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Diapositiva 1: La visidn de los fagos modelos

En la década de 1930, inspirado en el influyente libro de Erwin Schrodinger “What is life”, Max Delbruck
desarrollé una visidn sobre el bacteriéfago como un sistema vivo lo suficientemente simple para
comprenderlo a un nivel fundamental, incluso con las herramientas rudimentarias de las que disponia su
Grupo de Fagos. Razonaron que, si alguna vez vamos a entender cémo funciona la vida, tendriamos que
empezar con el organismo mas simple posible y trabajar a partir de él. Selecciond y renombré siete
bacteriéfagos liticos obligados que infectan a Escherichia coli B, y los organizé en una serie que abarca
desde T1 a T7. La idea central era que él y su creciente nimero de colegas se centrarian en comprender
realmente como funcionaban estos fagos y usar ese conocimiento para generalizar a E. coli, luego al
raton y luego a nosotros.

Diapositiva 2: Lo que se logré

Esta vision del bacteridfago, junto con el trabajo elegante de los primeros bidlogos que estudiaban
bacteriéfagos, rdpidamente proporcioné una base mecdnica que radicalmente reorientd nuestra
comprension de la vida en la Tierra. Aprovechando la simplicidad del bacteriéfago, describieron
mutaciones como las unidades sobre las que actua la seleccidn natural, establecieron el ADN como la
molécula hereditaria, describieron primero la naturaleza triplicada de los codones en el ARNm y
elucidaron el dogma central. De hecho, la elegante sencillez del ciclo litico de infeccion de un
bacteriéfago a nivel microbioldgico permitio a Luria y Delbruck demostrar inicialmente que las
mutaciones genéticas surgen en ausencia de seleccion, en lugar de ser una respuesta a la seleccion. De
la misma forma, la elegante simplicidad de la quimica de las particulas fagicas con sélo dos tipos de
moléculas, que podrian ser marcadas radioactiva y diferencialmente, permitié a Hershey y Chase
demostrar de una vez por todas que el ADN es la molécula hereditaria.

A raiz de estos esfuerzos, gran parte del trabajo que subyace a las bases moleculares de la fisiologia
bacteriana, la bioquimica, la genética, la gendmica y, a continuacion, la ingenieria recombinante fue
posible gracias a los experimentos determinantes que se pueden realizar gracias a que los sistemas
fagicos se pueden entender en su totalidad. De hecho, muchas de las herramientas moleculares que
damos por sentadas hoy en dia, desde la ADN ligasa T4 al sistema de expresion T7, derivan de fagos. Con

el extraordinario poder ahora disponible gracias a las técnicas "0micas" de préxima generacion, la vision
histdrica de Delbruck del fago como el organismo modelo subyacente de la biologia molecular tiene la

oportunidad de adquirir nueva relevancia.

Diapositiva 3: Bacteriéfago T4



Los estudios sobre el fago T4 y sus parientes han proporcionado innumerables contribuciones a nuestra
comprension de la genética molecular y la bioquimica. De hecho, fue utilizado como el organismo
modelo para muchos de los descubrimientos que acabo de mencionar. Gran parte de su valor se deriva
de la forma en que sustituye completamente a la hidroximetilcitosina por la citosina (la "C" en las cuatro
letras del cddigo de ADN) y luego la glicosila de tal manera que hace su propio ADN quimicamente
distinto al de su hospedador. Esta distincion quimica permite que el fago T4 inhiba completamente la
expresion de los genes hospedadores, asegurando que sélo se expresaran los genes del fago.

Diapositiva 4: Bacteriéfago T7

El fago T7 y sus familiares son en muchos aspectos mas notables por la elegante simplicidad de su
magquinaria transcripcional y la extraordinaria utilidad de la ARN polimerasa que utiliza para ello. Al
entrar en la célula, T7 recluta el aparato transcripcional del hospedador con fuertes promotores sigma70
para transcribir genes tempranos, incluyendo su propia ARN polimerasa de subunidad Unica, antes de
inactivar la ARN polimerasa del hospedador. La RNA polimerasa del fago transcribe entonces los genes
medios/tardios de promotores especificos del fago que replican el genoma de fago y construyen las
particulas virales infecciosas. El sistema transcripcional paralelo que T7 utiliza para continuar
expresando sus propios genes medios / tardios mientras que cierra la expresién del anfitrion es el sello
de la subfamilia Autographvirinae (origen de su nombre) y ahora una de las herramientas de la biologia
molecular. De hecho, cada vez que un investigador desea expresar una secuencia de ADN dada sin
utilizar mecanismos hallados en el huésped que pudieran tener efectos secundarios impredecibles,
dicha secuencia puede ser controlada por un promotor T7 que sdlo es reconocido por la ARN polimerasa
T7.

Diapositiva 5: Bacteriéfago N4

La infeccidn por el enterobacteriofago N4 progresa expresando secuencialmente los genes del fago
usando tres ARN polimerasas distintas, incluyendo una ARN polimerasa asociada al virién (vVRNAP)
empaquetada en la capsida junto con su ADN. La infeccidn por el fago N4 comienza cuando el fago
inyecta su VRNAP asi como una secuencia corta de ADN en la célula, que luego se transcribe en la
siguiendo la pauta de lectura usando factores de hospedador y el VRNAP, creando ambos
transcripciones tempranas y tirando del resto del genoma hacia el interior de la célula. La segunda ARN
polimerasa codificada por el virus (N4 RNAPII, gp15-16), asi como dos factores de transcripcion
codificados viralmente (gp01-02), se expresan luego a partir de estos transcritos tempranos y juntos
promueven el modo medio de transcripcidén que implica caracteristicas génicas asociadas con la
replicaciéon del ADN. Esto incluye una proteina de union de ADN de cadena sencilla que interactda con el
factor sigma70 sigma del huésped para promover la transcripcidn de los genes tardios estructurales y de
lisis de los fagos.



Diapositiva 6: Contexto taxondémico

Es importante tener en cuenta que aprender acerca de estos fagos modelo no sdlo nos da informacién
importante sobre la estructura y la funcion de los sistemas vivos en general, ya que su simplicidad nos
permite aislar y comprender verdaderamente esos sistemas, sino también nos da informacién
significativa sobre como funcionan ellos y sus parientes. De hecho, cada uno de estos tres clados de
fagos estan siendo considerados actualmente para aplicaciones terapéuticas que se dirigen a una
variedad de patdgenos Gram negativos importantes, y cada uno tiene impactos ambientales

significativos que vale la pena entender.



