Recientemente una nueva tecnologia apunta

a generar un desarrollo industrial muy pro-
metedor. En EE.UU. més de 200 empresas,
y diversos grupos de investigacion alrededor
del mundo, han dejado de lado las técnicas
“convencionales” de produccién de orga-
nismos modificados genéticamente (OMG,
transgénicos) para incursionar con mucho
impetu en el disefio y ensamblaje de grupos
de genes debidamente disefiados para su ex-
presién génica en sistemas bioldgicos, ya sean
plantas o microorganismos.

Estos nuevos mddulos genéticos pretenden
modificar toda una ruta metabélica y hasta
genomas completos con aplicaciones muy
interesantes en la produccién de compuestos
y la deteccién de enfermedades o residuos
toxicos en el ambiente. El valor global del
mercado de la biologfa sintética alcanzé $ 1,1
millones de délares en 2010 y se espera que
crecerd mds de $ 10,8 mil millones para el
afio 2016, aumentando a una tasa de creci-
miento anual compuesto (CAGR) de 45,8 %
(Kidney 2012).

Definicién y alcance

La biologia sintética se define como “la
aplicacién de la ciencia, la tecnologia y la
ingenierfa para facilitar y acelerar el diseno,
la fabricacién y la modificacién de material
genético en organismos vivos”. En otras pa-
labras, la biologfa sintética utiliza métodos
mis rdpidos y sencillos para producir OMG
mediante la introduccién o eliminacién de
genes de un organismo o la combinacién de
estructuras genéticas modulares para crear
seres vivos totalmente nuevos (Comisién Eu-
ropea 2015).

El alcance cientifico y tecnolégico de la bio-
logfa sintética recae en el desarrollo de tec-
nologfas fundamentales que dan soporte a
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Prefijo BioBrick compuesto por
dos sitios estandar para
enzimas de restriccién.

Sufijo BioBrick compuesto por
dos sitios estandar para
enzimas de restriccién.

Fig 1. Detalle del disefio de un BioBrick. Adaptado de http://biosintetical01.org/

la ingenierfa bioldgica, al enfocarse en los
siguientes conceptos que la diferencian de las
diferentes disciplinas que conforman la inge-
nierfa biol6gica tradicional.

1. Abstraccidn, que significa la organizacién
de la informacién en jerarquias que des-
criben las funciones biol4gicas entre dife-
rentes niveles de complejidad. Con ello se
puede manejar la complejidad biolégica.

2. Construccién por mddulos a través de
partes bioldgicas (BioBricks), con el uso
de tecnologfa automatizada de sintesis de
ADN, que permite la escritura rdpida y
sencilla del c6digo genético, en compara-
cién con métodos tradicionales (recombi-
nacién de ADN y PCR).

3. Estandarizacién de partes bioldgicas y
dispositivos.

La biologfa sintética propone el uso de los
principios de la ingenierfa a la biologfa mo-
lecular, con el fin de hacer posible el disefio
racional de organismos con nuevas capacida-
des mediante un ciclo de creacién, donde el
disefio asistido por ordenador y la simulacién
son una fase previa a la construccion y valida-
cién de los resultados (Liu & Stewart 2015).
Esta nueva aproximacién a la biotecnologia
permitirfa dar el salto de una tecnologia “ar-
tesanal” y hecha a medida para cada necesi-
dad, a una tecnologfa estdndar que permita la

optimizacién y automatizacién en el manejo
del ADN, comparable al salto en la industria
llevado a cabo en la primera revolucién in-
dustrial (Quijano 2015). Para hacer posible
este salto, uno de los primeros pasos ha con-
sistido en el desarrollo de métodos de clonaje
que permitan construir (ensamblar) piezas de
ADN de forma modular y estandarizada. Es-
tos sistemas modulares facilitan la construc-
cién de dispositivos y circuitos génicos cada
vez mds complejos.

Los sistemas modulares han dado lugar a
la definicién de estdndares de ensamblaje
y a la creacién de colecciones de partes de
ADN estdndar, intercambiables y reusables,
que funcionan como unidades minimas de
construccién (BioBricks). Estas unidades, en
su mayorfa sintetizadas de novo funcionan
como si de piezas de Lego se tratase: con un
determinado ser de piezas se puede crear una
gran cantidad de estructuras con diferentes
funciones (Quijano 2015).

Los BioBricks constituyen el ejemplo mds
célebre de estos nuevos sistemas de ensam-
blaje. Su funcionamiento es muy sencillo y
consiste bdsicamente en la unién de piezas
de ADN estdndar dos a dos mediante reac-
ciones de restriccién-ligacién especifica. El
resultado es una nueva pieza compuesta, la
cual resulta flanqueada exactamente por los
mismos sitios de restriccién que las piezas
originales que se utilizaron para componerla.

ambas piezas

Corte y Ilgacléry

Fig. 2. Ensamblaje de dos BioBricks. Las partes iniciales A y B poseen un formato BioBricks con sus prefijos
y sufijos estandar. Al ser fusionados para crear una nueva molécula recombinante, la nueva pieza mantiene su
estructura original BioBricks con sufijos y prefijos originales.

Modificado de http://biosintetical01.org/
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Esta propiedad, conocida como idempotencia,
permite que cada nueva pieza pueda ser usa-
da de nuevo para combinarla con otras piezas
utilizando siempre la misma reaccién de en-
samblaje y obtener construcciones multigéni-
cas complejas tras varios ciclos de reacciones
(Knight 2003). BioBricks, ademds, posee un
registro de partes de ADN donde cientificos
de todo el mundo pueden acceder y solicitar
partes existentes e ingresar nuevas partes a la
coleccién (http://parts.igem.org/Main_Page).
La biologia sintética trasciende la mera mani-
pulacién microbiana y pone en cuestién con-
ceptos centrales de la evolucién. La disciplina
ha recorrido tres fases: la primera fue la era
de la ingenierfa genética o la biotecnologfa.
Comenzé en los afos setentas con la modi-
ficacién del genoma de microorganismos. Se
alterd el de Escherichia coli para que produjera
insulina, eritropoyetina y anticuerpos mono-
clonales, entre otros. La segunda fase se aplicé
a la elaboracién y desarrollo de una genémica
sintética asociada a la fabricacién de nuevos
fdrmacos y produccién de biocombustibles y
alimentos genéticamente modificados. Y en
la tercera fase, la actual, se pretende la sintesis
completa de genomas, la creacién incluso de

especies enteramente nuevas (Alonso 2013).

Un par de aplicaciones
Biosensores-levaduras reprogramadas

Jef Boeke, bidlogo de levaduras de la Facultad
de Medicina de la Universidad Johns Hop-
kins en Baltimore, Maryland, y sus colegas,
abordaron dos segmentos cromosémicos que
en conjunto representan alrededor del 1%
del genoma de 12 millones de pares de bases
de la levadura Saccharomyces cerevisiae. Con
ayuda de un software especifico, los investi-
gadores disefiaron los segmentos sintéticos,
incorporando varios tipos de cambios.

Estos cambios incluyeron la eliminacién de
secuencias repetitivas que podrian desestabi-
lizar el genoma y la adicién de etiquetas para
distinguir los segmentos sintéticos de los na-
turales. Para crear el sistema de codificacién
genética, el equipo insert6 secuencias cortas
que actiian como sitios de unién de una en-
zima especifica, la cual, si se activa, puede
eliminar o reorganizar los genes. En general,
los investigadores cambiaron el 17% de la se-
cuencia de estos segmentos objetivo.

Los segmentos editados se sintetizaron e in-
trodujeron en las células de levadura, susti-
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tuyendo los segmentos naturales correspon-
dientes. Las pruebas mostraron que las cepas
semi-sintéticas resultantes tenfan tasas de cre-
cimiento, apariencia de colonias y expresién
génica normales. Cuando los investigadores
activaron el sistema de codificacién mediante
la enzima necesaria, fueron capaces de gene-
rar cepas mutantes con tasas de crecimiento
diferentes, sensibilidad a firmacos, sensibili-
dad a la temperatura, el uso de fuentes de car-
bono y las respuestas al estrés (Kwok 2011).

Bioplasticos en microorganismos

El Mirel es un polihidroxibutirato (PHB) que
se ha venido extrayendo de hidrocarburos
fosiles. Actualmente existe un PHB de ex-
traccién microbiana producido por biologfa
sintética que presenta ventajas ambientales
evidentes sobre la versidn derivada del petré-
leo; las resinas Mirel son los tnicos bioplds-
ticos sin almiddn acreditados por organismos
de certificacién en cuanto a biodegradabili-
dad en suelos naturales y en el mar. De com-
puestos petroquimicos se obtenfa también
el 1,3-propanediol (PDO), principal com-
ponente de la fibra Sorona para alfombras.
Recientemente se creé una cepa industrial de
Escherichia coli, con 26 cambios genéticos,
que convierte directamente la glucosa del
maiz en PDO en un tanque de fermentacidn,
igual que la cerveza o el Mirel. Organismos
genéticamente manipulados producen dié-
sel, gasolina y combustible para aviones. Y
se manipulan microorganismos para detectar
la presencia de arsénico en el agua potable a
unas concentraciones sumamente bajas (cin-

co partes por mil millones).

Bioseguridad de la biologia sintética
Teniendo en cuenta que los dictdmenes se cen-
tran en el futuro préximo (10 afios), los mé-
todos actuales de evaluacién de riesgos de los
OMG y las sustancias quimicas siguen siendo
aplicables; sin embargo, los nuevos avances en
el campo de la biologfa sintética pueden re-
querir la adaptacién de los métodos existentes
de evaluacién de riesgos y seguridad.

A raiz de estas observaciones se encuentra ac-
tivo un task force a nivel mundial, derivado
de la COP-MOP (Convencién de Diversi-
dad Bioldgica) para evaluar el riesgo y marco
regulatorio de esta nueva tecnologfa. A nivel
mundial diversas organizaciones y Academias
de Ciencia han formado grupos de trabajo y

discusién sobre las implicaciones del uso de
estas nuevas tecnologias en la salud y el am-
biente.

Se prevén retos a la hora de evaluar los riesgos
de la biologfa sintética, tales como la integra-
cién de las células modificadas en/con orga-
nismos vivos; el desarrollo futuro de células
modificadas auténomas; el uso de sistemas
bioquimicos atipicos en células vivas; la ace-
leracién de las modificaciones introducidas
por las nuevas tecnologfas; y el crecimiento
de la “biologia de garaje” entre los actores de
la ciencia ciudadana. Sin embargo, es posi-
ble hacer frente a dichos retos combinando
rigurosas medidas de seguridad que incluyan
sistemas de biocontencién, como cortafuegos
e interruptores de emergencia genéticos para
prevenir riesgos en materia de bioseguridad.
Las nuevas tendencias de la biotecnologia
moderna, como la biologia sintética, requie-
ren ajustes en términos de capacidad fisica
y de recurso humano, que permitan hacer
un uso adecuado, eficiente y seguro de las
ventajas de estas tecnologfas. Asi mismo, de
forma paralela el seguimiento y continuo
aprendizaje de las técnicas requiere un minu-
cioso escrutinio con habilidad perceptiva y
preventiva de los eventuales riesgos asociados
y sus medidas de control. Esto requiere un
abordaje amplio, honesto, ético y ajustado a
la realidad y a la evidencia cientifica sin pre-

juicios de la pseudociencia. [
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