Imagen de virus de gripa.
Fotografia: Alejandro Pifiero Amerio en Pixabay.
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Ingeniera de alimentos, magister en Biotecnologia y doctora

~ “enCiencias Bioguimicas.

- Docente de la Facultad de Ciencias Farmacéuticas y Alimen-
- tarias, Universidad de Antioquia.

Convivimos-con ellos todos los dias, estan en todas

partes: los microorganismos estan presentes en la
tierra de‘los zapatos y hasta en lo mas profundo de

nuestro ser, 0. sea en nuestros intestinos. Los asocia-
mos con algo negativo, pero la ciencia nos ayuda a
conocer su potencial en diferentes areas como la sa-
lud y la industria, por eso es necesario conocer sus
paradojasy las verdades que la ciencia ha descubier-
to sobre estos seres microscopicos.



n el afno 1676 sucedié algo
sorprendente que, de alguna manera, cam-
biaria el mundo: el holandés Antonie van
Leeuwenhoek, utilizando microscopios
construidos por €l mismo, observé por vez
primera algo absolutamente desconocido: el
mundo de los microorganismos.

Leeuwenhoek (1632-1723) fue un comer-
ciante holandés de telas, aficionado a fabricar
lentes y que paso6 a la historia por sus excep-
cionales descripciones del mundo microsco-
pico. Lo que €l, en su momento, llamo «ani-
malculos», son lo que hoy conocemos como
protozoos y bacterias. Fue el primero en ver
los glébulos rojos y los espermatozoides.

Antes de 1676, los seres vivos mas pe-
quenos que se conocian eran los insectos
diminutos, pero visibles. Pensar que existie-
ran criaturas de tamano tan pequeno que
no pudieran verse, era considerado fruto de
alucinaciones.

Y aqui viene otro asunto sorprendente y
que podria considerarse una contradiccion:
en el conjunto de todos los seres vivos, los mi-
croorganismos constituyen el grupo mas nu-
meroso y, curiosamente, el menos conocido.

Cientifica poniendo placa de Petri bajo el microscopio.
Fotografia: ThisIsEngineering en Pexels.




Los microorganismos, que son mas co-
nocidos en el lenguaje popular como micro-
bios, constituyen un grupo realmente muy
grande del cual hacen parte las bacterias, los
protozoarios, los virus, los arqueas, los prio-
nes y los viroides.

Esta podria no serla unica ase-
veracion sorprendente, existe otra
que es aun mas reveladora: los
microorganismos estan presentes
en todos los ambientes y son tan
importantes que sin ellos no exis-
tirian las demas formas de vida,
incluyendo la especie humana.

Sihaces una encuesta sobre si
los microorganismos tienen una

Un

microorganismo

que, a través de
siglos, ha sido
conocido casi
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tienen causa exacta conocida. En el mundo se
han identificado entre 6000 y 7000 enferme-
dades huérfanas. En Colombia se tienen rela-
cionadas formalmente 2149. Una de ellas es
la «obesidad debida a deficiencia congénita
de leptina», la cual se caracteriza por presen-
tar hiperinsulinemia? hiperfa-
gia®, obesidad morbida, trastor-
nos del sistema inmune, edad
6sea avanzada, hipotiroidismo
hipotalamico e hipogonadismo,
que provoca la ausencia de pu-
bertad. Como los medicamen-
tos para su tratamiento son
de muy dificil consecucion y
altisimo costo —cerca de 5ooo

connotacion positiva o negativa, es EXC].U.Slvamente USD la dosis requerida por pa-
bastan.te probable qu§ el resultado p ara un uso ci.ente./mes—, en lla facultad dg
mayoritario sea referido a conno- . Ciencias Farmacéuticas y Ali-
tacion negativa. Pero un tercer he- eSPECIfICO mentarias logramos producir la

cho revelador es que no siempre la
actividad de los microorganismos
es negativa, perjudicial o danina.
Por el contrario, de ellos pueden
obtenerse valiosos beneficios.

Y asi llegamos a la ultima cer-
teza: un microorganismo que, a
través de siglos, ha sido conocido
casi exclusivamente para un uso
especifico particular (por ejemplo, en alimen-
tos), puede llegar a ser utilizado para otro fin,
como en la industria farmacéutica.

Una levadura que durante
siglos ha sido usada para
producir cerveza, puede ser
utilizada para generar el
medicamento que contrarreste
una enfermedad huerfana

Las enfermedades huérfanas son aquellas
cronicamente debilitantes, graves, que ame-
nazan la vida, que tienen una prevalencia
menor de 1 por cada 5000 personas y que no

particular, puede
llegar a ser
utilizado para

otro fin.

hormona leptina recombinante
usando una levadura llamada
Pichia pastoris (se lee «piquia» y
de manera abreviada se nombra
«P. pastorisy). En el futuro, esto
podria facilitar la produccion
de medicamentos para el trata-
miento de dicha enfermedad.

Una bacteria que es conocida
por generar una grave
enfermedad puede servir
para potenciar una actividad

antimicrobiana benéfica

La Escherichia coli, también conocida como E.
coli, es una bacteria que se encuentra habi-
tualmente en el intestino del ser humano y
de otros animales de sangre caliente. Aunque
la mayoria de las cepas son inofensivas, algu-
nas pueden causar graves enfermedades. La
infeccion que produce la E. coli generalmente
se transmite por consumo de agua o alimen-
tos contaminados, tales como carne poco co-
cida y leche cruda.
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Pero la bacteria no solamente tiene implicaciones negativas. En los afios 2010 y 2013,
durante el desarrollo de los estudios de doctorado, usamos la bacteria entero-patégena E.
coli como una «fabrica» para la produccion de unos antibidticos llamados {3-defensinas hu-
manas (conocidas como HBD, y que pueden ser de tipo 1, 2, 3... hasta 31). Estos antibiéticos
se producen naturalmente en el cuerpo humano para ayudarlo a luchar permanentemente
contra la invasion de microorganismos patogenos que siempre estan a nuestro alrededor.
Entonces, ;jpor qué «fabricarlos» fuera del cuerpo humano si estan ya en él? Porque resul-
taria una tarea imposible, ya que se requeririan 8oo litros de hemofiltrado de sangre para
extraer menos de un par de miligramos de HBD-1, o se necesitarian 50 gramos de escamas
de piel de pacientes con psoriasis para obtener dos miligramos de HBD-3.

Gende HBD
O] GendeHBD-

ST

Inseercion del Transformacion
Gende HBD en
Plasmido el Plasmido Plasmido

Recombinante

E. coli recomninan:
su interior se encu
el plasmido recomb

Esquema del proceso de insercién de un gen para la obtencién de un plasmido
recombinante. Dicho proceso permite la obtencién de proteina recombinante
HBD con actividad antimicrobiana sobre Staphylococcus aureus.

De manera que la tecnologia del DNA recombinante® nos ofrece una posibilidad para
producir las HBD dentro de la bacteria E. coli. Para ello es necesario que introduzcamos el
gen que codifica (produce) la HBD dentro de un plasmido?; posteriormente el plasmido se
introduce en la bacteria E. coli por medio de un proceso llamado transformacién®y estando
alli adentro manipula toda la maquinaria molecular de la bacteria y la obliga a duplicar,
transcribir y traducir el gen insertado en el plasmido, produciendo entre 5y 10 miligramos
de HBD por litro de cultivo, y este producto logra impedir el crecimiento de microorga-
nismos patégenos peligrosos, como Pseudomona aeruginosa, Staphylococcus aureus, My-
cobacterium tuberculosis, entre otros. Por este trabajo, que conlleva la paradoja de «utili-
zar una bacteria para producir un antibacteriano», el Instituto Mexicano de la Propiedad
Industrial concedi6 en 2017 la patente «Uso de peptidos recombinantes y sintéticos como
antibioticos contra Mycobacterium tuberculosis y otras bacterias patogenas».
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Estas investigaciones nos sirven para reafirmar que no siempre la actividad de los microor-
ganismos es negativa, perjudicial o dafnina. Por el contrario, de ellos pueden obtenerse valiosos
beneficios y lograr que un microorganismo que, a través de siglos, ha sido conocido casi exclu-
sivamente para un uso especifico particular, puede llegar a ser utilizado para otro fin.

2 Hiperinsulinemia: significa que la cantidad de insulina en la sangre es mayor a la normal.
® Hiperfagia: término que proviene del griego hiper- (abundancia, exceso) y -fagia (comer).
Es una situacion caracterizada por un aumento excesivo de la sensacion de apetito, lo que
conduce a ingestas descontroladas de alimentos sin razén aparente.

el

te: en E. coli recomninante en Proteina HBD HBD3 sobre
entra medio de cultivo, con recombinante S. aureus ATCC
inante temperaturay agitacion 25923

controladas

¢DNA recombinante: es el conjunto de técnicas que permiten aislar un gen de un organis-
mo para su posterior manipulacién e insercion en otro diferente. De esta manera podemos
hacer que un organismo (animal, vegetal, bacteria, hongo) produzca una proteina que le
sea totalmente extrana.

4 Plasmidos: moléculas de DNA circular que se replican de manera auténoma y se trans-
miten durante la duplicacion celular. Son independientes del DNA cromosémico. Los plas-
midos contienen, en general, uno o varios genes de interés y un gen de resistencia a un
antibiotico, el cual permite seleccionar a las bacterias transformadas.

¢ Transformacioén: la transformacién genética de bacterias es un procedimiento de labo-
ratorio por el cual se introduce material genético a una bacteria. Generalmente, el mate-
rial genético insertado es conocido como plasmido (DNA circular), pero pueden insertarse
otras formas de material genético, como DNA o RNA.
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