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EL PAPEL DEL ADN PLASM!DICU EN
LA INDUSTRIA BIOTECNOLOGICA

Cuando el ADN plasmidico fue descubierto ni siquiera se conocia su funcion. Hoy en
dia su importancia va mas alla de la evolucion microbiana, ya que desempena un papel
fundamental en la produccion de vacunas, terapias génicas y terapias celulares.

PATRICIA DE LA MADRID,

cQué es el ADN plasmidico?

Un plasmido es un pequefio elemento genético muy
especial. Consiste en un ADN circular de doble hebra pre-
sente en numerosas especies bacterianas capaz de auto-
rreplicarse de maneraindependiente al ADN cromosémico.
Esta capacidad, ya le otorga la categoria de "especial” pero
aun hay mas. A menudo, los genes que se encuentran en
los plasmidos codifican para proteinas necesarias para la
supervivencia bacteriana o bien poseen genes que supo-
nen ventajas genéticas. Ejemplo de ello, son los genes de
resistencia antibioticos, que posibilitan la réapida adapta-
cién de las bacterias a condiciones que limitan su creci-
miento. Pero los plasmidos no sélo permiten la adaptacion
mediante el suministro de nuevas funciones, sino también
através de lavariacion de su ndmero de copias. Esto puede
conducir a una gran expresion génica y a una elevada tasa
de mutaciones, que pueden ser de utilidad para la bacteria.
Pero ¢por qué los plasmidos son tan utilizados hoy en dia?

Del descubrimiento a la
aplicacion biotecnologica

Aunque el ADN plasmidico se aislo por primera vez en
1967, en los afios 40 ya se conocia su existencia. Su fun-
cion en aquellos momentos era desconocida para los cien-
tificos, pero eso no fue un impedimento para designarle
un nombre. La primera definicién de ADN plasmidico con-
taba Unicamente con cuatro palabras: “cualquier elemento
hereditario extracromosoémico” y fue acufiado por Joshua
Lederberg en el afio 1952. No es de extrafiar que esta pri-
mera definicién no se conserve, y es que, aunque fuera un
buen intento, hoy en dia sabemos que algunos plasmidos
se integran temporalmente en el ADN cromosémico.
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Unos cuantos afios mas tarde, el descubrimiento de la
estructura del ADN por parte Rosalind Franklin supuso un
empujoén para el ADN plasmidico y su futura aplicacion
biotecnoldgica. Al conocer la estructura, se tardaron pocos
afos en averiguar la funcion. Cuando se comprendié que
el ADN era el portador de la informacion genética, quedo
claro que los plasmidos podian utilizarse para la transmi-
sion de genes. Este descubrimiento llevo a la conclusion
de que los plasmidos habian sido fundamentales para la
evolucion bacteriana, y que nosotros también podiamos
darles un uso. Una vez se consiguio aislarlos, se comenza-
ron a utilizar como herramientas de ingenieria genética. No
podia ser de otra forma, ya que eran estables y faciles de
modificar genéticamente, pudiendo insertar en ellos genes
de otras especies. En este momento, se habria una gran
ventana de posibilidades.

Una de las primeras aplicaciones biotecnoldgicas que
tuvieron los plasmidos se logré en la década de 1970. Se
consiguié producir insulina humana en Escherichia coli
gracias al uso de un plasmido como vector de expresion.
Asi comenzo la era del ADN recombinante. A medida que
los afos pasaban, los avances en técnicas de vectores de
expresion y transfeccién iban aumentado y en consecuen-
cia también lo hacian sus aplicaciones.

Las aplicaciones del ADN plasmidico

En 1997, se empezo a explorar el uso del ADN plasmi-
dico para terapias génicas. Esta aplicacion se fundamenta
en la administracion de plasmidos que codifican para una
proteina terapéutica. Para expresar la proteina, primero
se realiza una administracién in vivo y seguidamente se
produce la transfeccion a las células objetivo. Los plasmi-
dos funcionan como un sistema de transporte para el gen,
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resultando en la produccion in situ de la proteina tera-
péutica. En comparacion con el uso de virus, los plasmi-
dos resultan una mejor alternativa porque presentan un
bajo riesgo de oncogénesis e inmunogenicidad. También
son més estables y faciles de producir en grandes can-
tidades. Quizas, el mayor inconveniente que tiene el
ADN plasmidico sea su baja eficacia en estudios in vivo.
Acercando estas dos alternativas, los virus y los plas-
midos, se consigue la técnica que hoy en dia se utiliza
en la mayoria de las terapias génicas: administracién de
vectores virales.

En plena década de los 90, cuando la investigacion
en terapias génicas estaba comenzando, seguro que
ninguno de los investigadores se imagind que los plas-
midos también tendrian una aplicacion en el mundo
virtual, en el metaverso que tan de moda esta. Resulta
que en el videojuego "Bioshock” los jugadores pueden
adquirir nuevas habilidades al inyectarse plasmidos en
su cuerpo. El videojuego también hace referencia a la
recombinacién genética como una manera de conseguir
modificar la propia estructura genética. Aunque sea una
aplicacion anecddtica, es una manera eficaz de que los
mas pequefos de la casa comprendan el funcionamiento
de los plasmidos y merece ser mencionada.

La estabilidad y la facil edicién genética que presentan
los plasmidos es lo que ha conseguido que triunfen en la
industria biotecnoldgica.
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Por otro lado, la capacidad del ADN plasmidico para esti-
mular nuestro sistema inmune es perfecta para el desarro-
llo de vacunas. Resulta que, al percibir la entrada de mate-
rial genético extrafio, nuestro cuerpo activa la inmunidad
celular (células By T) y en algunos casos también se puede
activar nuestra respuesta humoral (anticuerpos). Esta esti-
mulacion de la respuesta inmunitaria es una de las princi-
pales ventajas que ofrecen las vacunas de ADN sobre las
vacunas tradicionales. También eliminan la necesidad de
inyectar agentes infecciosos, son mas estables a diferen-
tes temperaturas, por lo que son mas faciles de almacenar
y transportar y pueden fabricarse a gran escala y relativa-
mente a bajo coste. Todas estas ventajas han posibilitado
que en la actualidad se estén desarrollando vacunas de
ADN para diversas enfermedades, incluidos varios tipos de
cancer y enfermedades neuroldgicas.

Otra aplicacion en auge es el uso de plasmidos para la pro-
duccion de casi cualquier cosa. La sintesis de vectores de
expresion es mas facil que nuncay se pueden disefiar para la
produccion de anticuerpos, de particulas virales o incluso ele-
mentos de CRISPR/Cas. Ademas, se puede realizar una opti-
mizacion de codones para conseguir una mejor produccion.
Sin embargo, también existen inconvenientes. Si bien la res-
puesta inmune que desencadena es un efecto positivo para
algunas de sus aplicaciones no lo es para todas. Tampoco
hay que olvidar que es una herramienta en desarrollo y que
aun existen desafios logisticos en la produccién de ADN plas-
midico para aplicaciones clinicas.

La demanda aumenta, ;sera
posible hacerle frente?

Es evidente que la estabilidad y la facil edicidon genética
que presentan los plasmidos es lo que ha conseguido que
triunfen en la industria biotecnolégica. Son herramientas
fundamentales para el desarrollo de farmacos bioldgicos
y terapias génicas. De hecho, muchas terapias de ADN
plasmidico estan avanzando rapidamente en su desarrollo
clinico y se espera que salgan al mercado en muy poco
tiempo. Por otro lado, la investigacién en vacunas de ADN,
asi como en terapias celulares personalizadas, aumen-
taran aun mas la demanda de ADN plasmidico. Como
resultado de estos avances, la capacidad de fabricacion
de plasmidos tendrd que aumentar exponencialmente.
Una demanda tan elevada no podra ser satisfecha por una
Unica empresa. Serd necesario todo un ecosistema empre-
sarial. Este entramado debera estar formado no solo por
empresas productoras, sino también por empresas espe-
cializadas en la fabricacién de maquinaria especifica para
la produccion de ADN plasmidico. Esta creciente demanda
esta mas presente que nunca y la industria biotecnoldgica
tendra que estar preparada.
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