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Biologia sintetica,
economia y biosensores

La biologia sintética permite disefiar y construir sistemas bioldgicos nove-
dosos o redisefarlos para que sean predecibles y reproducibles con base
en principios de la ingenieria y la programacién, acopladas a un disefo
sistematico. Por ejemplo, se pueden generar biosensores basados en célu-
las completas o en sus componentes (sistemas libres de células) y detectar

microorganismos de interés en salud publica.

Introduccién

a especie humana es curiosa por naturaleza y aun cuando seguramente las

primeras personas se quemaron las manos, descubrieron el fuego; incluso es

probable que muchas veces se hayan intoxicado por haber ingerido frutos
desconocidos, lo cual les permitié seleccionar aquellos que no causaran dafio v,
posteriormente, hacerlos parte de la alimentacién humana. Esta curiosidad tam-
bién llevé hace miles de afios a la produccién de vinos, quesos y diversos productos
fermentados, los cuales, en el sentido estricto, son productos de la biotecnologia;
es decir, se emplearon sistemas vivos o de alguno de sus productos para generar un
bien o servicio para la humanidad. Muchos afios después se habrian de desarrollar
las plantas transgénicas y los organismos recombinantes mediante la ingenieria
genética, los cuales han sido importantes para incrementar la produccién de ali-
mentos, para la sintesis de insulina, para construir plantas resistentes al ataque de
insectos o las sequias, asf como para la sintesis de saborizantes o de aromas usados
en los alimentos y perfumes, entre otros.

Por otro lado, la secuenciacién del genoma humano y de otros organismos de-
finitivamente impulsé el desarrollo de la bioinform4tica. Este tipo de herramien-
tas permite a los investigadores invertir tiempo para analizar informacién, disefiar
nuevos sistemas y después construirlos a partir de diversos protocolos y equipos
de laboratorio. Asimismo, la reduccién de los costos de la secuenciacién ha per-
mitido conocer la secuencia de diferentes genomas de manera rdpida, y los nue-

vos métodos de sintesis permiten construir genes y circuitos genéticos en tiempos
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cortos.! Ahora bien, aun cuando la biotecnologia
permite generar bienes y servicios para mejorar las
condiciones o el estilo de vida de los seres humanos
mediante las herramientas que se tienen gracias a la
ingenierfa genética, es complicado generar nuevos
sistemas de manera estandarizada y predecir su com-
portamiento.

= La biologia sintética es ingenieria bioldgica
= con un impacto econémico

B En afios recientes, surgié un movimiento en la in-
genierfa con el fin de proponer aplicaciones en la
biologia, para hacerla mas predecible y crear nuevos
sistemas biolégicos. De esta forma, nacié la biolo-
gia sintética (SynBio, del inglés synthetic biology) o
ingenierfa biolégica, la cual es un drea en la que se
disefian y construyen piezas bioldgicas, sistemas o
rutas biol6gicas artificiales y sistemas vivos con ac-
tividades novedosas, o bien se redisefian los siste-
mas biolégicos existentes. Los sistemas generados de
esta manera son predecibles y reproducibles, ya que
usan principios de la ingenieria (estandarizacién,
abstraccién, modularizacién) y la programacién
(Endy, 2005) acopladas a un disefio sistemdtico, lo
cual distingue a la biologfa sintética de la ingenierfa
genética. Dado que la secuencia de los dcidos nu-
cleicos estd codificada por unas cuantas letras (A,
T, G, C, U) y que el c6digo genético es comin para
cualquier sistema vivo —ya sean plantas, animales,
bacterias o virus—, éste puede programarse y tener un
funcionamiento predecible, lo cual permite disefiar
nuevos sistemas biolégicos en la computadora.

Para estandarizar las secuencias genéticas es im-
portante caracterizarlas primero, asegurarse de su
funcionamiento, para que de esta forma estén listas
para emplearse como piezas genéticas que puedan
reutilizarse en la generacién de sistemas genéticos
sencillos o complejos. De esta forma nacié el con-
cepto de biobricks (en espafiol, ladrillos bioldgicos),
los cuales pueden estar formados de piezas sencillas

(promotores, sitios de unién a ribosomas, marcos de

! Disponible en: <www.idtdna.com/pages/products/genes-
and-gene-fragments/custom-gene-synthesis>.
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lectura, terminadores de la transcripcién) o compues-
tas (promotores/sitios de unién a ribosomas, marcos
de lectura/terminadores de la transcripcion, etcéte-
ra). Los ladrillos biol6gicos pueden ensamblarse de
manera sencilla para construir sistemas mas comple-
jos, como cuando se pegan los ladrillos para construir
una casa o cuando se unen las piezas de LEGO para
formar un castillo, una casa, un avién o un automo-
vil. Los biobricks deben cumplir los lineamientos es-
tablecidos en la regla REC10 de la Fundacién iGEM
(International Genetically Engineered Machine).?

En el mundo, la biologia sintética ha sido bien
aceptada, lo cual ha abierto un nuevo mercado po-
tencial para las inversiones que estdn interesadas en
el desarrollo de nuevas ideas o conceptos. Un ejem-
plo es la empresa Gingko Bioworks,’ la cual tuvo
una inversién inicial de 52.12 millones de délares
(Hayden, 2015) y actualmente se ha convertido en
una de las compatfifas mds importantes del mundo
en biologfa sintética, bajo el lema “biology by design”
(biologia por disefio). Otras empresas importan-
tes que han apostado por la biologfa sintética son:
Transcriptic,* Zymergen’ y Twist Bioscience,® con
inversiones iniciales de 14.37, 44 y 82.11 millones
de ddlares, respectivamente (Hayden, 2015). De
manera reciente, Synbiobeta’ reporté que en 2018
las empresas emergentes (startups) basadas en la bio-
logia sintética tienen fondos de inversién cercanos a
1.9 billones de délares (Synbiobeta, 2018).

La biologfa sintética tiene un enorme potencial
para la agricultura, biofarmacia, salud, quimica,
materiales, energia, ambiente, alimentos y bebidas,
entre otros ambitos. Por ejemplo, en el drea de bio-
farmacia y salud, la biologia sintética puede ayudar
a resolver problemas reales relacionados con: 1) el
desarrollo de células rojas artificiales que son nece-
sarias para las transfusiones y los trasplantes; 2) el
disefio de células inmunes que respondan a la pre-
sencia de tumores; 3) la produccién de vehiculos

? Disponible en: <https://openwetware.org/wiki/The_Bio-
Bricks_Foundation:BBFRFC10>.

* Disponible en: <www.ginkgobioworks.com>.

* Disponible en: <www.transcriptic.com>.

> Disponible en: <www.zymergen.com>.

¢ Disponible en: <www.twistbioscience.com>.

" Disponible en: <www.synbiobeta.com>.



inteligentes que liberen moléculas con efectos tera-
péuticos en lugares especificos, y 4) la generacién de
células hospederas (llamadas chasis) —ya sean virus,
bacterias u otras— que puedan ser usadas como sis-
temas de expresion (Fletcher, 2018). Asimismo, la
biologia sintética es de gran ayuda para la produc-
cién de compuestos quimicos de uso terapéutico, asf
como para la obtencién de sensores para el diagnds-
tico médico.

= ¢{Qué son los biosensores y qué tipos existen?
B En términos generales, los biosensores son dis-
positivos que permiten detectar y cuantificar una
sustancia (analito) que se encuentra en un medio
determinado. Los analitos pueden ser de diversa
naturaleza, desde la glucosa en sangre, los metales
pesados téxicos que se encuentran en el agua o
los microorganismos patégenos, hasta los aromas en
la carne descompuesta, entre otros (Daszczuk y cols.,
2014; Wen y cols., 2017). Bésicamente, un biosen-
sor esta formado por un receptor que se acopla a un
transductor (&ptico, electroquimico, termométri-
co, etcétera), el cual se encarga de transformar una

| Senal
(analito)

Senal
I (analito)
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sefial en algo detectable y cuantificable (véase la Fi-
gura 1). Existen diferentes tipos de biosensores, tales
como los enzimdticos, electroquimicos, piezoeléc-
tricos, nanomecanicos, magnéticos y épticos, entre
otros, cuyos principios de operacién estdn indicados <
de manera resumida en la Figura 2. También existen
los biosensores basados en receptores de proteinas
G (GPCR), en los cuales el biosensor transmembra-
nal se acopla a la protefna G y activa a una serie
de genes como respuesta a la presencia del analito.
En los inmunobiosensores, los antigenos (patdge-
nos, toxinas) son reconocidos por los anticuerpos.
Una vez que se han generado los biosensores, no es
necesario tener conocimientos altamente especiali-

zados para manejarlos, a diferencia de los métodos
que requieren del uso de equipos costosos, como los
cromatégrafos, los cuales no son portables y deben 4
ser manejados por personal capacitado.

= Biosensores basados en células o en sus
H componentes
B Desde la biologia sintética se han desarrollado

biosensores basados en células, las cuales pueden

Amplificador

Receptor Célula

Senal
(analito)

Mezcla de reaccion

Amplificador >

Mezcla de reaccion

Esquema gréfico de un biosensor. /) Los receptores reciben las sefiales que pasan a un transductor, el cual convierte la sefal
en algo medible y que puede ser amplificado y cuantificado. //) Una célula recibe una sefial que es detectada a través de una proteina
receptora; la célula responde ocasionando un cambio medible (color, fluorescencia, etcétera). ///) En un sistema libre de células, el bio-
sensor (B) estd conformado por una serie de piezas o elementos genéticos que forman un médulo que sintetiza las proteinas receptoras
(R), las cuales desencadenan la activacion de una proteina reportera en presencia del analito. La expresion de las proteinas reporteras es
detectada dentro del tubo que contiene la mezcla de reaccion con los elementos para la transcripcion y traduccion.

Sistemas de
expresion
Construcciones
genéticas disefia-
das para producir
una proteina (por
ejemplo, enzimas
con uso industrial
0 moléculas
terapéuticas), o
bien ARN, dentro
o fuera de una
célula.

Cromatografos

Equipos usados
para separar o
identificar molécu-
las pequeias (por
ejemplo, senso-
ras) de una mezcla
de diversos com-
ponentes.
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Se usan células
como chasis, contiene los
elementos para reconocer la
sefial y ocasionar un cambio
medible

El sensor es un
madulo de DNA con los
necesarios para reconocer y
ocasionar un cambio medible en
una mezcla de reaccion

Libres de células

Una enzima
reconoce al analito, se
produce una sefial quimica que
es amplificada y puede
medirse

Se produce una
sefial eléctrica que es
proporcional a la concentracién
del analito.

Biosensores

Fuente de luz y
componentes dpticos que
generan un haz de luz con
caracteristicas especificas

soolwinb

Los analitos son
detectados con frecuencias
de oscilacion que producen
resonancia

-011093

Los anticuerpos
son inmovilizados en una
microplaca. Se evalta el cambio
en la tension superficial en los
dos componentes

Nanomecéanicos

Detectan micro y
nanoparticulas magnéticas en
canales de microfluidos usando
el efecto de magneto/
resistencia

Diferentes tipos de biosensores y sus principios de operacion.

ser desde una bacteria hasta una levadura. Este tipo
de biosensores vivos contienen toda la informacién
genética necesaria para detectar y amplificar la se-
fial, la cual puede visualizarse y medirse, por algin
cambio de color, emisién de fluorescencia u otro
pardmetro fisico dentro de la célula o fuera de ella
(véase la Figura 1). En otras palabras, las células
vivas actian como elementos de reconocimiento y
amplificacion de la sefial.

Asimismo, mediante la biologfa sintética se han
generado biosensores que usan sistemas libres de cé-
lulas, en los cuales no se emplean las células, sino
que en una mezcla de reaccién estdn la maquinaria
celular, la energfa y los elementos necesarios para
soportar la transcripcién (por ejemplo, ARN polime-
rasa) y la traduccién (como aminodcidos), asf como
el médulo que contiene los genes necesarios para
producir el receptor y la protefna reportera que dard
un color o emitird la fluorescencia para indicar la
presencia del analito, o bien la modificacién del pH
o la produccién de enzimas hidroliticas o compues-

tos antimicrobianos, entre otros cambios (véase la

Figura 1) (Wen y cols., 2017).
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= Desarrollo de biosensores basados en

B elementos que conforman el quorum sensing
B La manera en que se comunican las bacterias es
un “lenguaje” sorprendente, y al descifrarlo se puede
usar para detectarlas. El mecanismo conocido como
quorum sensing permite que las células se comuni-
quen, no por medio de palabras como lo hacemos
los seres humanos, sino con compuestos quimi-
cos llamados autoinductores, los cuales pueden ser
del tipo lactona (en bacterias gram-negativas), o
bien por medio de péptidos pequefios (en bacterias
gram-positivas). De manera natural, el quorum sen-
sing controla la virulencia, bioluminiscencia y for-
macién de biopeliculas de muchas bacterias. Este
sistema puede ser sencillo o complejo, y en €l llegan
a participar unos cuantos o muchos genes. Por me-
dio de la biologia sintética se han generado médu-
los conformados por una minima cantidad de genes
que codifican para proteinas con el fin de detectar
un microorganismo y dar una respuesta medible. Los
modulos genéticos son introducidos en una bacteria
(célula hospedera o chasis), la cual funcionard como

un biosensor.



Por ejemplo, para detectar Pseudomona aerugino-
sa se han disefiado biosensores que emplean como
chasis a Escherichia coli. En estos biosensores se in-
trodujeron médulos genéticos que contienen genes
que sintetizan para una protefna receptora capaz
de reconocer a una lactona (AHL) liberada por P.
aeruginosa. Esto activa la sintesis de péptidos anti-
microbianos para “aniquilar” a la bacteria y produ-
ce enzimas que ayudan a destruir las biopeliculas
(Hwang y cols., 2014). Otro ejemplo de biosensor
es el desarrollado para detectar a Vibrio cholerae.
Para ello, se us6 E. coli como célula hospedera, y se le
introdujeron genes que producen las protefnas para
detectar a V. cholerae, asi como un gen reportero que
permite indicar su presencia mediante fluorescencia
(Holowko y cols., 2016).

En las bacterias gram-positivas, como Staphylo-
coccus aureus o Listeria monocytogenes, el quorum
sensing se lleva a cabo mediante el sistema de dos
componentes (véase la Figura 3), conformado por
una proteina transmembranal (que se inserta en
la membrana celular) de tipo histidina cinasa y
una protefna que actda como regulador de res-
puesta. Si la informacién genética que sintetizan
los componentes de S. aureus o L. monocytogenes

Plasmido
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es introducida a una bacteria diferente que no tie-
ne este sistema, y ademads se coloca la informacién
para formar una proteina colorida o fluorescente
(reportera) que se activa por accién de la proteina
reguladora, estamos generando un biosensor cuyo
cambio de color indicard la presencia S. aureus
o L. monocytogenes. Por ejemplo, en nuestro grupo
de investigacién en la Universidad de Guanajua-
to estamos interesados en desarrollar biosensores
basados en células completas para detectar bacte-
rias patégenas de interés en alimentos. Una de
esas bacterias es L. monocytogenes, la cual resiste
bajas temperaturas y se puede encontrar en diver-
sos alimentos, como pollos, mariscos, lacteos, ve-
getales y embutidos. Este microorganismo puede
ocasionar diarrea, vémito, septicemia y, en mujeres
embarazadas, abortos espontaneos, por lo que su
deteccién rdpida y confiable es muy importante.
Por otro lado, varios grupos cientificos han comen-
zado a desarrollar bisensores basados en sistemas
libres de células. Por ejemplo, un biosensor de este
tipo fue desarrollado por Ke Yan Wen y colabora-
dores (2017) para detectar P. aeruginosa en mues-
tras de esputo tomadas de pulmones de personas

que padecian fibrosis quistica.

Disefio general de un biosensor de células completas mediante un sistema de dos componentes (protei-
na receptora/proteina reguladora). El médulo genético contiene a un gen (x) controlado por un promotor constitutivo
(Prom1) que codifica para una proteina receptora (X) (histidina cinasa), la cual se activa en presencia de una sefal
(triangulo azul) y fosforila (P) a la proteina reguladora (PR). La PR fosforilada activa a un promotor (Prom2) que en-
ciende a los genes que sintetizan para una proteina reportera (Rep) y un péptido antimicrobiano (PA) para aniquilar a
la bacteria patdgena. La letra 7 después de los genes PRy PA representa a los terminadores de la transcripcion que

detienen la sintesis del ARN mensajero.

4

Biopeliculas

Estructuras de
resistencia que
dan proteccion e
impiden que los
péptidos antimicro-
bianos alcancen a
las bacterias.
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Edicion génica
[dentificary
eliminar una

secuencia de ADN
del genoma de
forma especifica
y permitirla
insercion de otros
fragmentos ge-
néticos mediante
CRISPR/Cas.

= Desarrollo de biosensores basados en
H sistemas diferentes al quorum sensing
m El desarrollo de los biosensores no necesariamente
se debe basar en el quorum sensing. Por ejemplo, se
ha generado un biosensor para evaluar la frescura de
la carne a partir de utilizar a Bacillus subtilis como
chasis. Este biosensor se basa en el uso de pequefias
secuencias de ADN conocidas como promotores, las
cuales se activan ante la presencia de compuestos
volatiles liberados de la carne en descomposicién.
Esos promotores controlan la expresién de genes
que producen protefnas que dan un color o emiten
fluorescencia, los cuales se activan cuando el pro-
motor detecta los malos aromas de la carne que se
estd echando a perder (Daszczuk y cols., 2012).
Recientemente se reporté el desarrollo de un
ensayo colorimétrico basado en un biosensor de
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Saccharomyces cerevisiae que detecta diversos hongos
patégenos. El biosensor se fundamenta en la libera-
cién de péptidos, los cuales son detectados por los
receptores transmembranales acoplados a la protei-
na G en la levadura, que a la vez activa a un gen in-
volucrado en la sintesis de licopeno y esto ocasiona
que la levadura cambie de color blanco a naranja

(Ostrov y cols., 2017).

H Perspectivas
m La biologfa sintética ha permitido desarrollar
nuevos sistemas biol6gicos en el laboratorio, don-
de la mayor parte no se comercializa; sin embargo,
es posible que en los proximos afios se presente un
incremento paulatino de nuevos desarrollos tecno-
l6gicos que puedan usarse y venderse. No obstante,
aun cuando el uso de biosensores basados en células
podria tener ventajas sobre otros tipos de biosen-
sores o kits de deteccién, no existe una regulacién
respecto de los organismos desarrolla-
dos por biologfa sintética en el Con-
venio sobre la Diversidad Biol6gica
de la Organizacién de las Naciones
Unidas, por lo que el uso pricti-
co de este tipo de biosensores podria
atn llevar cierto tiempo. A lo anterior se
suma el hecho de que deben estandarizarse las
condiciones de uso de los biosensores basados en cé-
lulas en algtin material biolégico, la forma de preser-
varlos, saber cudles son sus limites de deteccién,
entre otros, lo cual podria atrasar ain mds el

uso comercial.

La sintesis de la artemisina en levadu-
ras y su produccién a escala industrial para
el tratamiento de la malaria ha sido uno de
los éxitos mas notables de la biologia sinté-

tica. Sin embargo, atin hay una serie de desa-
fios, oportunidades y limitaciones en diversas dreas
como la medicina, agricultura, ambiente, alimen-
tos y edicién génica. En este sentido, 1) ain falta
caracterizar todas las piezas genéticas que se han de-
sarrollado y hacerlas compatibles y funcionales en
un organismo diferente de donde proceden; ademss,
2) se debe tomar en cuenta que cuando se disefian



circuitos genéticos cada vez mds complejos, su funcio-
namiento puede ser mds impredecible y lleva tiempo
encontrar una configuracién genética de la cual final-
mente se obtenga el producto deseado con un buen
rendimiento. Para lograr lo anterior, se requerird de
grupos multidisciplinarios que colaboren en el disefio
y la construccién de los sistemas que ayuden a re-
solver diversos problemas practicos; sin olvidarse de
las implicaciones politicas, éticas y de regulacién que
se deberdn analizar para permitir su uso. Los acuer-
dos para realizar la transferencia de materiales entre
los investigadores deberdn tener mucha importancia
en dicho desarrollo, ya que permitirdn compartir el
material biolégico de una manera m4s sencilla, con
un minimo de restricciones, con respeto siempre a los
derechos de autor y promoviendo la prictica segura
y responsable de la investigacién.

Aun cuando la biologfa sintética tiene pocos
afios de desarrollo, los gobiernos y la iniciativa pri-
vada en Estados Unidos de América, China, Reino
Unido y otros paises de Europa, han apostado a esta
area para el desarrollo de nuevos sistemas bioldgi-
cos, para la resolucién de problemas y la creacién
de nuevas empresas. En nuestro pafs existe un
nidmero limitado de investigadores que trabajan
en temas relacionados con la biologfa sintética
(Barboza-Pérez, 2016); sin embargo, se ha ob-
servado que hay un incremento importante en
el nimero de estudiantes jévenes que muestran
interés por estos temas. Por ejemplo, la Red
Nacional de Biologfa Sintética en México® es
un espacio de difusién creada y manejada
por jévenes mexicanos, la cual en un
futuro cercano podrfa convertirse
en una Red Mexicana de Bio-
logfa Sintética. La partici-

pacién activa de equipos
estudiantiles del Instituto
Tecnoldgico y de Estudios
Superiores de Monterrey
(ITESM), de la Universi-
dad Nacional Auténoma

8 Disponible en: <www.synbiomx.
org>.
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de México (UNAM), del Instituto Politécnico Na-
cional (IPN) y de universidades estatales, como la
Universidad de Guanajuato (UG), la Universidad
Auténoma de Nuevo Leén (UANL) y la Universi-
dad Auténoma de Querétaro (UAQ), entre otras, en
la competencia internacional de biologfa sintética
de la fundacién iGEM, ha redituado en medallas de
oro, plata y bronce. Asimismo, se ve una gran moti-
vacién de lo jévenes en cumbres como AllBiotech’
y GapSummit,'® foros en los cuales pueden tener
contacto con diversos investigadores, asi como con
jovenes de otros pafses, para desarrollar nuevas ideas
que a la larga podrian convertirse en inventos. Por lo

° Disponible en: <www.allbiotech.org>.
1% Disponible en: <www.gapsummit.com>.
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anterior, cabe esperar que estos jovenes talento, en e pre e e

pocos afios, puedan contribuir de manera importante Barboza-Pérez, U. (2016), “;Quién est4 haciendo biolo-

al desarrollo de la biologfa sintética en México y en gfa sintética en México?”. Disponible en: <https://
medium.com/biological-speculation/quién-esta-ha-
ciendo-biologia-sintética-en-méxico-5f9adf-
9d997e>, consultado el 23 de diciembre de 2018.
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