EL SUENO DE LA LEVADURA MULTIPROPOSITO

Por Jorge Forno

La famosa saccharomices cereviseae, levadura
de la cerveza, marcada con proteinas
fluorescentes.

Asi como los programadores y usuarios avanzados de
computadoras aman las aplicaciones versatiles y configurables,
los biotecndlogos suefian con construir sistemas biologicos a
medida. Una disciplina en auge, la biologia sintética, tiene

entre sus objetivos generar microorganismos

que actuen comoverdaderas fabricas bioldgicas. Es decir que a partir
de pequefos cambios en su configuracion genética puedan convertirs
e en herramientas para multiples propoésitos, que van desde la fabrica
cion de medicamentos a la biorremediacion de

ambientes contaminados.

En este terreno las levaduras son actualmente las estrellas de moda.
Fieles compaferas de la Humanidad desde hace siglos en la producci6
n de bebidas, y siempre presentes en la cocina familiar y en
panaderias y pastelerias, algunas especies de este género de
hongos —bautizado cientificamente como Saccharomyces— han
despertado en los ultimos tiempos

el interés de un variopinto grupo de investigadores. Asi, en la cocina



de la biologia sintética también las levaduras se han convertido en ing
redientes infaltables.

A decir verdad, estos hongos unicelulares tienen atractivos de sobra p
ara gue los bidlogos sintéticos se interesen en conocer intimamente —
cientificamente hablando, claro— los secretos de sus genes. Para
empezar, sus células son eucariotas, por lo

que tienen su informacién genética guardada dentro de una
estructura celular llamada nucleo. Asunto que

las diferencia de las bacterias, y que las semejan aunque salvando vis
ibles distancias a organismos mas complejos, como por ejemplo los s
eres humanos. Pero eso no es todo si de la informacion genética se tr
ata. El ADN de las células eucariotas tiene la particularidad de encont
rarse asociado a unas proteinas propias del nucleo celular, formando
un complejo conocido como cromatina. Asi las cosas, si bien los cienti
ficos conocen bastante como para operar y efectuar cambios sobre el
ADN de las bacterias, en el caso de las levaduras la cuestion se hace
mucho mas compleja.

LAS LEVADURAS EN SU SITIO (WEB)

Descifrar un genoma, aun de organismos aparentemente simples, es
una labor que tiene sus bemoles.

Para localizar, secuenciar y ordenar, la biologia sintética no esta sola
sino que cuenta con la ayuda de las formidables capacidades de proce
samiento que ofrece la informatica moderna.

El secuenciamiento del genoma completo de la especie
Saccharomices cereviseae —la tan

conocida levadura de cerveza fue patrocinado por la Unidn Europea e
involucré a una centena de laboratorios. El trabajo durd cuatro afos y
permitié que para 1996 se conociera a fondo toda la informacién gen
ética de la levadura y que esa informacién sea de dominio publico. Es
mas, la levadura de cerveza goza de tanta popularidad entre los cien
tificos que hasta tienen un sitio de Internet: http://www.yeastgenom
e.org.

La famosa saccharomices cereviseae, levadura de la cerveza, marcad
a con proteinas fluorescentes. La web se presenta como un lugar que
redne la informacion bioldgica sobre la Saccharomyces cerevisiae, y
ademas provee herramientas de busqueda y analisis para
“comprender las relaciones funcionales entre

secuencia y productos de genes en hongos y organismos superiores”.



GENES A MEDIDA

Cambiar las instrucciones del cddigo genético para que una célula mo
dificada haga lo que los cientificos quieren que haga implica aplicar e
ngorrosas técnicas

como la introduccion de multiples inserciones, sustituciones o elimina
ciones en el ADN. En las ultimas décadas se han logrado producir ver
daderas fabricas de sustancias, modificando parcialmente el genoma
de bacterias. Un caso rutilante —pero no el unico

- es el de la bacteria Escherichia coli modificada para producir insulina
. Cortar y pegar es un buen método para agregar genes funcionales,
utilizado en este y otros casos exitosos de la biotecnologia.

Otro tema es fabricar un trozo del genoma de un organismo vivo y qu
e este sea funcional. Y ademas que la célula receptora sobreviva al ex
perimento. Un hallazgo en ese terreno conmociondé al mundo en may
o de 2010 cuando un equipo liderado por el cientifico y empresario Cr
aig Venter logro insertar un genoma bacteriano sintetizado quimicam
ente en otra bacteria del mismo género (Mycoplasma), pero de distint
a especie. Algo asi como un trasplante de material genético, que
permitié que la

bacteria receptora restableciera sus funciones vitales. Esta bacteria, p
omposa y erroneamente bautizada como la primera bacteria artificial
logré replicarse formando colonias a partir las

instrucciones del material

genético insertado sin dejar rastros de las proteinas de la célula origin
al, utilizando un genoma construido en el laboratorio y generado por
un potente programa informatico.

LAS MANOS EN LA MASA

En 2011, las levaduras protagonizaron una de las noticias mas
importantes acerca de la

biologia sintética. Un equipo de la Facultad de Medicina de la Universi
dad Johns Hopkins, de los EE.UU.; publicé en la revista Nature un arti
culo en el que anunciaba que habia sintetizado un fragmento artificial
de un cromosoma de levadura, y que era funcional al
incorporarse al organismo vivo. Este fragmento de cromosoma
sintético no tenia programada ninguna funcién especifica, pero
haber conseguido

la fabricacion integra del fragmento en el laboratorio era todo un ava
nce. Con el perfeccionamiento de la técnica utilizada, podria



construirse en el futuro un genoma completo de levadura
totalmente optimizado para multiples propdésitos.

En boca de algunos economistas de triste fama, las caracteristicas de
este genoma darian miedo, ya que los investigadores hablan de racio
nalidad y flexibilidad como premisas basicas a la hora de disefarlo. P

or suerte, los cientificos no se refieren a recortes salariales o de
puestos

de trabajo, sino a recortar fragmentos de informacion genética que n

o0 son imprescindibles para la existencia de la levadura, y reemplazarl
0s por otros que tengan utilidad para los fines humanos. El disefio se

hizo con un sistema informatico que permite dejar marcas bioquimica
s y programar modificaciones a medida para explorar en el futuro nue
vas funciones sobre el fragmento cromosémico.

El trabajo publicado en Nature el afio pasado abrié una puerta gigant
esca al disefio del genoma en organismos complejos —
la bacteria de Venter tenia un solo gen y la levadura dieciséis—

y ademas a posibles aplicaciones muy prometedoras. Las levaduras s
on viejas conocidas de la industria por uso en los procesos de ferment
acion.

Para los panaderos, una levadura multipropésito es la que funciona d

e maravillas tanto para masas dulces como saladas. En el campo de |

a biologia sintética la cosa es bastante mas complicada y estas levadu
ras modificadas jugarian en las grandes ligas industriales para
la

fabricacion de vacunas, medicamentos y productos para el cuidado de
| ambiente. Y lo harian contando con decisivas ventajas sobre las bact
erias modificadas genéticamente ya que las levaduras carecen de pat
ogenicidad y son mas féaciles de aislar y menos proclives a sufrir camb
ios genéticos naturales por mutaciones.

¢PUBLICO OPRIVADQO?

En relacion con la capacidad de programar el genoma de la levadura
también se estan amasando formidables negocios. Para pasar de
la teoria a la practica, a principios de 2012 un consorcio

de laboratorios privados y publicos comenzé a trabajar en

la sintesis de un brazo de cromosoma de

levadura multipropdsito totalmente funcional y configurable. En agost
o0 pasado, un laboratorio privado que fabrica una amplia gama de pro
ductos biolégicos y medicinales anuncié que aportara una bateria de ¢



ostosas herramientas biotecnoldgicas para lograr este cometido. Segu
n el comunicado dado a conocer por el laboratorio Genscript, el Proye
cto de Sintesis del Genoma de Levadura tendra como objetivo final

“generar un organismo modelo ideal y disefiar un sistema bioldgico si
ntético para la produccion de farmacos, combustibles y otros material
es”.

La carrera por obtener innovaciones a partir de la sintesis del genoma
de la levadura no so6lo impacta en el ambito cientifico sino también e

n el mundo de los negocios. En ese juego de intereses, Genscript y la
s empresas de Craig Venter no estan solas. Muchos laboratorios dedic
ados a la biologia sintética aspiran a lograr patentes de alto rendimie

nto econémico en el corto plazo. Todo un debate sobre la propiedad d
el conocimiento que dia a dia acrecienta su vigencia, casi tanto como

la levadura en los asuntos culinarios.



