Descifrar una bacteria simple, una carrera de fondo

Mientras estos días los físicos andan emocionados con la reproducción del big bang, los biólogos del Centre de Regulació Genòmica (CRG) de Barcelona y del European Molecular Biology Laboratory (EMBL) de Heidelberg se centran en otra forma de vida
. Los intentos por comprender cómo funciona la actividad más sencilla han topado con obstáculos inesperados y el trabajo se antoja más complejo. Pero a cambio se ha ganado en conocimiento. Así lo reflejan tres artículos publicados hoy en Science.

“Science ha valorado que este es el primer estudio completo a todos los niveles de un organismo”, señala Luis Serrano, investigador ICREA, coordinador del Programa de Biología de Sistemas del CRG y co-impulsor del proyecto. “Hemos creado un organismo modelo para la biología de sistemas, que se ha vendido como el paradigma de la ciencia moderna. Nunca antes se había estudiado a este nivel un organismo tan sencillo”. 

La elección de la bacteria Myclopasma pneumoniae, organismo unicelular
, sin núcleo, y responsable de la neumonía atípica en humanos, se ha convertido en una puerta a lo desconocido demasiado pesada. “No hemos descubierto nada que otros no hubieran visto antes”, reconoce Serrano. Sin embargo, “hemos reducido al mínimo las máquinas celulares necesarias para que las células puedan vivir”. 

La investigación conjunta de seis grupos de ambos centros, liderados por Peer Bork, Anne-Claude Gavin y Luis Serrano, tiene un objetivo claro: conseguir un organismo que “crezca en un ordenador y no en un tubo de ensayo. El santo grial de la biología de sistemas”, indica el científico español. En el horizonte de esta carrera que escudriña los mecanismos que posibilitan la vida se dibuja la célula-médico (Cell Doctor), un organismo fisiológicamente sencillo, creado artificialmente y con finalidades terapéuticas. Un vehículo que permita transportar medicamentos a las zonas del cuerpo humano dañadas. 

“Lo que nos interesa es tener la maquinaria esencial para la replicación del ADN, para la producción de proteínas y de energía, para mantener el balance homeostático [mantener en equilibrio los fenómenos de autorregulación del organismo] y capaz de responder a las perturbaciones exteriores”, explica Serrano. 

Pero el trabajo diario ha demostrado que los 689 genes que configuran a Mycoplasma pneumoniae son más enrevesados. “A lo mejor teníamos prejuicios sobre cuántos genes son necesarios para obtener respuestas complejas”, acepta el coordinador del Programa de Biología de Sistemas del CRG. Es un organismo suficientemente complejo como para ser autosuficiente, y simple como para representar una célula mínima. Pero la realidad ha demostrado que menos genes no implican menores capacidades.

Una de las sorpresas de su estudio ha sido topar con un ente flexible (capaz de adaptarse a alteraciones externas), con proteínas multifuncionales (capaces de regular varias actividades), no especialmente rápido a la hora de reproducirse y capaz de coordinar procesos biológicos en el espacio y el tiempo. “Creíamos que podríamos hacer un omics [estudio global], introducirlo en el ordenador y entender como funciona un ser vivo a la perfección”, sostiene Serrano. A pesar de las apariencias, Mycoplasma pneumoniae es más parecido a organismos más complejos de lo que dejaba entrever. 

Parece que una de las claves del misterio de la vida son precisamente estas características compartidas entre organismos de distinto nivel de complejidad. “Son cosas sin las que ni un organismo simple puede existir y que se han mantenido intactas tras millones de años de evolución”, precisa Anne-Claude Gavin, responsable de uno de los grupos del EMBL. Por todo ello la posibilidad de comprender y descifrar los códigos de la vida se aleja un poco. 

Los hallazgos derivados del estudio se volcarán en una base de datos pública que cualquier científico podrá consultar. “Son datos útiles para reproducir la ingeniería de una bacteria, cuyas herramientas ya hemos empezado a desarrollar. Pero es un proceso complicado”, recuerda Serrano.

Desxifrar un bacteri simple, una cursa de fons

Mentre aquests dies els físics estan emocionats amb la reproducció del big bang, els biòlegs del Centre de Regulació Genòmica (CRG) de Barcelona i de l'European Molecular Biology Laboratory (EMBL) de Heidelberg se centren en una altra forma de vida. Els intents per comprendre com funciona l'activitat més senzilla han topat amb obstacles inesperats i el treball sembla més complex. Però a canvi s'ha guanyat en coneixement. Així ho reflecteixen tres articles publicats avui a Science.

"Science ha valorat que aquest és el primer estudi complet a tots els nivells d'un organisme", assenyala Luis Serrano, investigador ICREA, coordinador del Programa de Biologia de Sistemes del CRG i coimpulsor del projecte. "Hem creat un organisme model per la biologia de sistemes, que s'ha venut com el paradigma de la ciència moderna. Mai abans s'havia estudiat un organisme tan senzill".

L'elecció del Myclopasma pneumoniae, bacteri unicel·lular, sense nucli i responsable de la pneumònia atípica en humans, s'ha convertit en una porta cap a allò desconegut massa pesada. "No hem descobert res que altres no haguessin vist abans", reconeix Serrano. No obstant, "hem reduït al mínim les màquines cel·lulars necessàries perquè les cèl·lules puguin viure".

La investigació conjunta de sis grups d'ambdós centres, liderats per Peer Bork, Anne-Claude Gavin i Luis Serrano, té un objectiu clar: aconseguir un organisme que "creixi en un ordinador i no en un tub d'assaig. El sant grial de la biologia de sistemes", indica el científic espanyol. A l'horitzó d'aquesta cursa que mira els mecanismes que fan possible la vida s’hi dibuixa la cèl·lula-metge, un organisme fisiològicament senzill, creat artificialment i amb finalitats terapèutiques. Un vehicle que permeti transportar medicaments a zones danyades del cos humà.

"El que ens interessa és tenir la maquinària essencial per la replicació de l'ADN, per la producció de proteïnes i d'energia, per mantenir el balanç homeostàtic [mantenir en equilibri els fenòmens d'autoregulació de l'organisme] i capaç de respondre davant de pertorbacions exteriors" , explica Serrano.

Però el treball diari ha demostrat que els 680 gens que configuren Mycoplasma pneumoniae són més enrevessats. "Potser teníem prejudicis sobre quants gens són necessaris per obtenir respostes complexes", accepta el coordinador del Programa de Biologia de Sistemes del CRG. És un organisme prou complex com per ser autosuficient i simple com per representar una cèl·lula mínima. Però la realitat ha demostrat que menys gens no impliquen menors capacitats.

Una de les sorpreses del seu estudi ha estat topar amb un ens flexible (capaç d'adaptar-se a alteracions externes), amb proteïnes multifuncionals (capaces de regular diverses activitats), no especialment ràpid a l'hora de reproduir-se i capaç d'unir processos biològics a l’espai i al temps. "Crèiem que podríem fer un omix immediatament, introduir-lo a l'ordinador i entendre com funciona un ésser viu a la perfecció", sosté Serrano. Malgrat les aparences, Mycoplasma pneumoniae és més semblant a organismes més complexos del que deixava entreveure.

Sembla que una de les claus del misteri de la vida són precisament aquestes característiques compartides entre organismes de diferent nivell de complexitat. "Són coses sense les quals ni un organisme simple pot existir i que s'han mantingut intactes durant milions d'anys d'evolució", precisa Anne-Claude Gavin, responsable d'un dels grups de l’EMBL. Per tot plegat la possibilitat de comprendre i desxifrar els codis de la vida s'allunya una mica.

Les troballes derivades de l'estudi es bolcaran en una base de dades pública que qualsevol científic podrà consultar. "Són dades útils per reproduir l'enginyeria d'un bacteri, eines que ja hem començat a desenvolupar. Però és un procés complicat", recorda Serrano.

�Otra forma de vida? Nosaltres potser canviariem  aquesta expressió perquè el big bang no és una forma de vida.





�Hem canviat bacteria per organismo perquè els bacteris no tenen nucli. No és que aquest bacteri no en tingui sinó que els procariotes mai no en tenen.








