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{Qué es la ingenieria genética?

Primero definamos la ingenierfa, s la aplicacion de los conocimientos cientificos a la
invencion, disefio, perfeccionamiento y manejo de nuevos procedimientos en la industria
y campos de aplicacion cientifica. Por su parte, la genética es el estudio de la herencia, el
mecanismo en el cual un padre le transmite ciertos rasgos producto de sus genes a sus

hijos. Hemos escuchado sobre genética utilizando el ejemplo del color de los ojos: silos
padres tienen los ojos verdes o azules, existe una muy alta probabilidad de que los hijos
también los tengan del mismo color. Por lo tanto, la ingenierfa genética es la manipulacion
de genes de una especie para transferirlos a la misma o diferente con el objetivo de dotarle
de nuevas caracteristicas o habilidades que de manera natural/evolutiva seria imposible
que la tuviesen.

En la naturaleza, el flujo de informacién genética es muy
lento entre especies que pertenecen al mismo género
taxondmico, y mas lento aun entre diferentes especies,
a pesar de que hayan convivido por afos. No compar-
ten las mismas caracteristicas fisiolégicas o morfoldgicas
debido a que los mecanismos de trasferencia de material
hereditario han sido casi nulos. En contraparte, con el de-
sarrollo de la tecnologia del ADN (o DNA) recombinante,
popularmente conocido como ingenieria genética, se ha
roto esta barrera de transferencia de material genético
entre especies similares o distintas que a lo largo de la

evolucion no hayan convivido.

En la naturaleza marina existen medusas fluorescentes
que tienen esa habilidad dado que en su ADN tienen un
gen que codifica para la proteina verde fluorescente. El
gen ha sido aislado de su ADN y mediante técnicas de
ingenieria genética se ha clonado en ratones, de esta
forma les confieren la nueva habilidad de fluorecer. El
mismo gen ha sido clonado en bacterias que hoy en
dia se utilizan en experimentos ordinarios de laboratorio

(imagen 1). Con la ingenieria genética también es posible
transferir genes de bacterias a plantas o de plantas a bac-
terias. Las plantas transgénicas se generan con diferentes
objetivos, tales como aumentar su valor nutricional, ha-
cerlas resistentes a plagas, enfermedades o temperaturas.
En el caso de bacterias, se generan con el objetivo de
producir metabolitos que tienen importantes aplicacio-

nes en dareas de salud, alimentaria, industrial, entre otras.

Algunos de los descubrimientos mas importantes que
han posicionado a la ingenierfa genética como una tec-
nologfa exitosa son el descubrimiento de las enzimas
de restriccion y la clonacion de genes en plasmidos. Las
enzimas de restriccién son un tipo de enzimas con acti-
vidad nucleasa que reconocen sitios especificos de ADN
y funcionan como unas tijeras moleculares que les per-
miten cortar y aislar un fragmento especifico de acidos
nucleicos o un gen de un genoma o ADN. Una vez que
ese fragmento es separado se liga o se recombina con
un ADN extracromosomico, denominado plasmido, es asi

como se forma una nueva cadena de ADN recombinante.
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Imagen 1.
Clonacién del gen que codifica para la proteina verde fluo-
rescente proveniente de medusas en ratones y bacterias.

En la figura 1 se muestra el ADN bacteriano y el ADN
plasmidico que se manipula, de esta manera se logran
clonar genes que le otorgan nuevas caracteristicas o
habilidades a las bacterias, como por ejemplo, enzimas
que le ayuden a degradar almidones, celulosa, hemice-
lulosas o aztcar de cana. El proceso puede ser escalado
a reactores industriales para generar el producto de ese
gen en cantidades industriales, posteriormente puede
ser purificado y comercializado. El producto de este gen
puede tener una gran cantidad de aplicaciones para
sectores especificos. Insulina humana, hormona del cre-
cimiento, interferones y enzimas para usos industriales
son algunos ejemplos de proteinas recombinantes que
se fabrican con genes sintéticos y tecnologfas de inge-
nierfa genética, y que hoy en dfa estan disponibles en
el mercado.

Papel de la ingenieria genética en la produccion
de biocombustibles

Un ejemplo mas es la produccién de biocombustibles
como el etanol y el hidrégeno. Una forma de producir-
los es mediante el metabolismo fermentativo bacteria-

no. La bacteria £. coli puede oxidar la glucosa en piruva-

toy en condiciones anaerobias el piruvato es reducido a
etanol e hidrogeno (figura 2a).

El etanol es uno de los combustibles liquidos mas utili-
zados por motores de combustion interna (Meadows,
Kang y Lee, 2018) y también puede ser utilizado como
solvente en la industria quimica o como desinfectante.
Por su parte, el hidrébgeno es un potente acarreador
energético, considerado el combustible del futuro, ya
que libera una gran cantidad de energia y su combus-
tion no genera CO,, por lo que no contamina. El hidré-
geno cuenta con un poder calorifico, por cada gramo,
de alrededor de cuatro veces mayor que el de las ga-
solinas. Actualmente existen enfoques por desplazarse
a energias limpias, renovables, que no contaminen o
que lo hagan en un menor grado que los derivados del
petréleo. Gobiernos de diferentes paises buscan utilizar
estas energfas amigables con el medio ambiente. Sin
embargo, todavia no es econdémicamente viable utili-
zar biocombustibles. Actualmente es mds econémico
utilizar los derivados del petréleo, aunque impacten
drasticamente al medio ambiente. No obstante, cuan-
do los niveles de contaminacion sean tan drasticos o
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Figura 1.

Esquema de obtencién de proteinas recombinantes mediante la clonacion de genes en plasmidos.

cuando el petréleo se agote, se requerird una tecnolo-
gia que permita economizar la produccién de biocom-
bustibles. Una tecnologfa prometedora es el disefio de
herramientas de ingenieria genética para la aplicacion
en la generacion de microorganismos benéficos para su
uso como biofédbricas en la sintesis de productos Utiles a
través de procesos amigables con el medio ambiente y

fuentes de carbono renovables.

Para ello, en el Laboratorio de Bioingenieria y Biotecno-
logfa Molecular del Instituto Potosino de Investigacion
Cientifica y Tecnolégica (IPIGT) en colaboracion con la
Facultad de Ciencias Quimicas de la UASLP, hemos gene-
rado cepas modificadas por ingenieria de vias metabé-
licas para aumentar los niveles de produccion de etanol
e hidrégeno. En el laboratorio contamos con cepas eta-
nologénicas de E. coli de las que hemos eliminado los
genes idha, frda y pta que codifican para las enzimas

D-lactato deshidrogenasa, fumarato reductasa y fosfato

acetil transferasa (Balderas-Hernandez, Landeros Maldo-
nado, Sanchez Smolinski y De Ledn Rodriguez, 2020),
con el objetivo de redirigir el flujo de carbono hacia los
metabolitos de interés que son principalmente el etanol
e hidrégeno (figura 3b).

Otro de los enfoques que tenemos en el grupo es do-
tarle a E. coli la habilidad de utilizar fuentes de carbono
alternas a la glucosa tales como la sacarosa. La sacarosa
comunmente conocida como azucar estad formada por
glucosa y fructosa que se obtiene a partir de la extrac-
cién de cafna de azucar o de la remolacha azucarera. La
sacarosa es el disacdrido mas abundante de la tierra y la
materia prima mas barata y disponible para bioprocesos
industriales. Tan solo en México se ha reportado la pro-
duccién de més de 55 millones de toneladas de cafa de
azucar al ano. Ademas, una gran cantidad de melazas
ricas en sacarosa son generadas como subproductos o
desechos en la produccién de azucar.
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Ingenieria genética
para la produccidon de biocombustibles

% La ingenieria genética es la manipulacion de genes (. Gracias a la ingenieria genética
de una especie para transferirlos a la misma o Y/ también es posible transferir
*»\ diferente con el objetivo de dotarle de nuevas A M genes de bacterias a plantas o

de plantas a bacterias.

caracteristicas o habilidades que de manera m u
natural/evolutiva seria imposible que tuviesen.

Incluso cuando las especies no hayan convivido a

lo largo de su evolucién.

Las plantas transgénicas se generan para aumentar
su valor nutricional, volverlas resistentes a plagas,
enfermedades o temperaturas.

En el caso de bacterias, se generan con el
objetivo de producir metabolitos que tienen
importantes aplicaciones en areas de salud,

alimentaria, industrial, entre otras. ’

El etanol y el hidrégeno son dos biocombustibles,
es decir, energias amigables con el medio
ambiente, pero su uso no es tan econémico
como el de los derivados del petréleo.

Una forma de producirlos es mediante el
metabolismo fermentativo bacteriano.

La bacteria E. coli puede oxidar la glucosa en
piruvato y en condiciones anaerobias el
piruvato es reducido a etanol e hidrégeno.

(&

'= EllLaboratorio de Bioingenieria'y
- Biotecnologia Molecular del IPICyT,
en colaboracién con la Facultad de
Ciencias Quimicas de la UASLP, )
han generado cepas modificadas por J
ingenieria de vias metabdlicas para
aumentar los niveles de produccion
de ambos biocombustibles. Aun falta
mucho camino por recorrer en el drea
de la produccién de energia de manera sustentable,
pero instituciones como las mencionadas ya estan
haciendo esfuerzos para contribuir a ello.

Sanchez, Gonzdlez y de Ledn, (2022), Universitarios Potosinos 269, pp. 1-7.
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a) Viia metabolica que £ cofi utiliza para la produccion de etanol e hidrégeno, b) via metabdlica modificada por ingenieria de vias metabolicas en £ coli para
aumentar los titulos de etanol e hidrogeno.

Los azUcares contenidos en estas melazas pueden ser
liberados mediante tratamientos fisicoquimicos o enzi-
maticos y transformados en biocombustibles mediante
el metabolismo fermentativo bacteriano. Desafortunada-
mente, E. coli no puede utilizar sacarosa como fuente de
carbono. No obstante, desde el punto de vista industrial

y con técnicas de ingenierfa genética es posible generar

cepas de E. coli que posean esta habilidad con la finalidad
de transformarla en metabolitos de alto valor industrial
como etanol e hidrogeno. Para ello, hemos generado una

cepa de E. coli que produce una sacarasa proveniente de
B. subtilis (microorganismo especializado en degradar
azUcares (imagen 2). Al dotarle esta habilidad a E. coli y
al crecerla en medio minimo con sacarosa como Unica
fuente de carbono es capaz de asimilarla para transfor-
marla en etanol e hidrégeno. El desarrollo de herramien-
tas de ingenierfa genética, asi como la expresion de en-
zimas hidroliticas como la sacarasa en E. coli modificadas
genéticamente promete ser un proceso econéomico y
eficiente para la produccién de biocombustibles.
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Molecular en el Instituto Potosino de Investigacion Cientifica y Tecnoldgica, en donde elabora el proyecto“Generacion de cepas de £. cofi para la
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produccion de biocombustibles.”

Imagen 2. Cultivo en placas £. coli en medio minimo con sacarosa como Unica fuente de carbono. a) Cultivo en placa de células de
E.coli antes de la manipulacion genética; b) Células de £ coli manipuladas mediante ingenierfa genética para asimilar sacarosa.

Hoy en dia, modificar genéticamente las bacterias y
dotarlas de la capacidad de utilizar materias primas
econdmicas y producir metabolitos de valor agregado
como etanol e hidrodgeno, promete ser un proceso para
obtener energfa de manera sustentable. Sin embargo,
todavia queda un largo camino por recorrer, por lo que
es necesario seguir investigando para desarrollar proce-
s0s novedosos de produccion que en un futuro no muy
lejano puedan aplicarse a escala comercial.
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