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U N  PA S O  M Á S 

Hace$diez$años,$#cuando#empecé#a#trabajar#con#Mycoplasma,#sen-
tía#fascinación#por#el#modo#en#que#unos#microorganismos#que#podían#
vivir#fuera#de#una#célula#huésped,#sin#pared#celular#y#con#genomas#
tan#reducidos,#realizaban#funciones#vitales#y#complejas,#como#meta-
bolizar#nutrientes#o#regular#la#expresión#génica,#entre#otras.#Además,#
algunos#de#los#miembros#de#la#familia,#como#M.*genitalium#y#M.*pneu-
moniae,#causan#enfermedades#comunes#en#humanos,#como#la#uretri-
tis#y#la#neumonía#atípica,#respectivamente,#males#no#muy#graves#pero#
que#pueden#provocar#complicaciones#importantes#en#pacientes#inmu-
nodeprimidos.#Pese#a#la#aparente#simplicidad#de#estas#bacterias,#las#
conexiones#entre#los#diferentes#procesos#que#les#permitían#desem-
peñar#estas#funciones#seguían#siendo#un#misterio#en#aquel#tiempo.

En#2007,#en#nuestro#laboratorio#dirigido#por#Luis#Serrano,#del#
Centro#de#Regulación#Genómica,#se#planteó#la#siguiente#pregunta:#
���������������������������	�����������������"��������������������-
����"�	����������
���������	����	�������������������������"��������-
noma#de#un#organismo,#¿podríamos#integrar#toda#esta#información#
en#un#modelo#matemático#que#permitiese#representar#en#un#ordena-
dor#el#comportamiento#de#la#célula#y#predecir#su#respuesta#frente#
a#diferentes#perturbaciones?

La#era#de#las#técnicas#«-ómicas»#supuso#una#revolución#en#la#
obtención#de#información#cuantitativa#de#estos#procesos#celula-

res.#M.*pneumoniae#se#seleccionó#como#modelo#de#estudio#en#nues-
tro#laboratorio#por#su#reducido#genoma.#Desde#2009#nuestro#grupo#
ha#caracterizado#esta#bacteria#por#lo#que#respecta#a#su#composición#
total#de#ADN#(genoma),#ARN#(transcriptoma),#proteínas#(proteoma)#
y#metabolitos#(metaboloma).#Se#ha#obtenido#así#información#sobre#
la#metilación#del#ADN,#los#niveles#de#ARN#y#proteínas#y#un#mapa#
metabólico#de#las#diferentes#reacciones#bioquímicas#que#se#produ-
cen#dentro#de#la#célula.

La#recopilación#de#todos#estos#datos#supuso#un#reto#y#una#
����������������������������������	�	���������������������������-
sentaba#el#principio#de#una#nueva#etapa.#Llegados#a#este#punto,#los#
esfuerzos#de#nuestro#grupo#se#centraron#en#la#interpretación#de#su#
��������	�����������������������	����� ��������	���������
���������
cuantitativa#en#un#modelo#matemático,#en#una#célula#«in#silico».#
Judith#Wodke#y#Tobias#Mayer,#de#nuestro#grupo,#desarrollaron#hace#
un#año#el#primer#modelo#del#metabolismo#de#M.*pneumoniae#que#
permitía#predecir#el#efecto#de#la#supresión#de#uno#o#varios#genes#en#
el#crecimiento#del#microorganismo.

Paralelamente,#el#equipo#de#Markus#Covert,#en#la#Universidad#
Stanford,#revolucionó#el#campo#de#la#modelización#cuando#publicó#
�������	�����������������������	������������������	���������-
nismo#vivo,#en#concreto,#de#M.*genitalium.#Dado#que#no#se#dis-

Predecir el comportamiento de una célula
Un#modelo#para#una#nueva#especie,#Mycoplasma*pneumoniae,#tal#vez#permita#augurar#

la#respuesta#de#un#organismo#ante#cambios#ambientales#y#genéticos
MARIA*LLUCH*SENAR



Marzo 2014, InvestigacionyCiencia.es 21

<287;�-.�+*,<.:2*;�5=A�-2/.:.6<.;��.6<:.�.44*;�Escherichia coli��
8*:*�7+<.6.:�,2.:<7;�-*<7;��,757�.4�<2.587�8:75.-27�9=.�47;�
<:*6;,:2<7;�-.��"��;.�5=.>.6�87:�4*�,D4=4*�*6<.;�-.�9=.�4*;�
.6B25*;�47;�/:*05.6<.6�8*:*�:.,2,4*:�;=;�,75876.6<.;��#26�=6�
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ponía#de#los#datos#experimentales#requeridos#para#el#modelo#de#
M. genitalium,#los#autores#tuvieron#que#recurrir#a#parámetros#perte-
������������������������������������������������!������������������
no#siempre#fue#posible.#Pese#al#increíble#logro#que#ha#supuesto#el#
desarrollo#de#un#modelo#con#una#estructura#matemática#tan#cohe-
rente,#una#de#las#principales#críticas#que#ha#recibido#es#que#no#pre-
�����������������������#��	�	����������������������������������
hacer#las#predicciones#no#corresponden#a#la#bacteria#modelizada.

Por#este#motivo,#en#tiempo#reciente#ambos#laboratorios#hemos#
unido#nuestros#esfuerzos#con#el#objetivo#de#emplear#la#estructura#
matemática#del#modelo#de#M.*genitalium#y#adaptarla#para#construir#
un#modelo#de#M.*penumoniae#que#integre#todos#los#parámetros#de#
los#diferentes#módulos,#determinados#experimentalmente.

Esperamos#que#este#modelo#pueda#predecir#la#respuesta#a#dife-
rentes#alteraciones#o#perturbaciones,#ya#sean#genéticas#(elimina-
ción#o#sobreexpresión#de#genes,#introducción#de#genes#nuevos)#o#
ambientales#(suministro#de#antibióticos,#cambios#en#el#medio#de#
cultivo).#La#capacidad#de#predecir#el#comportamiento#de#un#ser#
vivo#en#el#ordenador#supondría#un#avance#en#el#campo#de#la#bio-
logía#sintética.#En#el#caso#concreto#de#M.*pneumoniae,#permitiría#su#
utilización#como#vehículo#inteligente#para#el#tratamiento#de#enfer-
medades.#La#posibilidad#en#un#futuro#de#modelizar#seres#vivos#más#
complejos#abriría#nuevos#horizontes#en#las#aplicaciones#basadas#en#
microorganismos,#como#la#fabricación#de#biocombustibles,#la#quí-
mica#limpia#o#la#biorremediación.

Maria%Lluch%Senar*es*investigadora*del*Grupo*de*Diseño*de*Sistemas*
Biológicos*en*el*Centro*de*Regulación*Genómica*de*Barcelona.

Las$simulaciones$que$
generasen$resultados$
ayudarían$a$priorizar$
las$investigaciones$
futuras$y$favorecerían$
los$descubrimientos


