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Quimeras geneticas:
reflexiones sobre
la biologia sintética

En memoria del profesor Adhermar Liquitaya Montiel, cuya pasién
por esta disciplina nos inspira hasta hoy. Siempre te recordaremos.

La biologia sintética se enfoca en el disefio y la creacion de nuevos circuitos genéti-
cos que se incorporan a los organismos vivos para conferirles habilidades diferentes a
las que normalmente tenian. Aqui describimos los origenes de esta disciplina, la dife-
rencia con la ingenieria genética, algunas de las posibles aplicaciones y su impacto en
la actualidad.

uimera fue un terrible monstruo, famoso en la mitologia griega. Segin

cuenta la historia, tenfa cabeza de leén, cuerpo de cabra y cola de serpien-

te. Como todos los terribles monstruos famosos, al menos los mitolégicos,
murié a manos de un héroe no menos célebre, Belerofonte, quien logré dicha
hazafia montado sobre Pegaso, el caballo alado. La imaginacién de los dioses del
Olimpo era lo tGnico necesario para poder crear quimeras, pegasos, centauros, hi-
dras y demds criaturas a voluntad. A los humanos, con todas nuestras limitaciones,
no nos queda otro remedio que usar estrategias diferentes para disefiar criaturas
similares, aunque con resultados mucho mas modestos.

Una de estas estrategias es la biologia sintética, rama que estudia la base ma-
terial y funcional de los sistemas biol6gicos que puedan ser disefiados, creados,
modificados y utilizados. Como toda buena definicién, ésta nos pone limites por-
que deja fuera muchas de las caracteristicas de dicha disciplina. Una de ellas es que
entre sus herramientas estd la que permite “cortar y pegar” el ADN. ;Con esto no
podriamos tomar parte del ADN de un leén, parte del de una cabra y parte del de
una serpiente para hacer una quimera?
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La idea de “cortar y pegar” el ADN de los seres
vivos no es nueva ni exclusiva de esta disciplina, ya
que es una de las herramientas que comparte con la
ingenieria genética. Este dltimo término se acufié
para describir aquellos desarrollos biotecnolégicos
que permitian, entre varias cosas, transferir genes
de un organismo a otro. La tecnologia del ADN re-
combinante, conocida como la accién de “cortar
y pegar” el ADN, se desarroll6 desde hace casi 50
afios y se ha utilizado en multiples aplicaciones. Una
de las primeras, y mds conocidas, es la produccién de
insulina humana por bacterias Escherichia coli modi-
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ficadas. Dichas “bacterias quiméricas” permitieron
tener una produccién mds ripida y econémica de
esta hormona, para mejorar con ello la calidad
de vida de las personas diabéticas.

Entonces, ;para qué inventar mas nombres, como
el de biologfa sintética, y acrecentar la confusién?
Para responder, quizd valga la pena mencionar qué
diferencia hay con la ingenieria genética. En el cen-
tro del paradigma contempordneo de la disciplina
que nos atafie, hay un debate no sélo con respecto
al disefio y la creacién de nuevos seres vivos con al-

guna utilidad, sino también en torno a la posibilidad
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Represilador

Circuito genético
sintético que produce
oscilaciones entre dos
estados en [a expresicn
e genes.

de homogeneizar los estdndares de disefio utilizados.
En otras palabras, el dilema se refiere a si es posible
concebir a los seres vivos como un ensamble cohe-
rente de unidades funcionales o médulos que se pue-
den disefiar y configurar mds o menos de una manera

flexible.

= Origenes de la biologia sintética

B A inicios del siglo XX, el bi6logo francés Stéphane
Leduc utilizé el término biologia sintética para pro-
poner una concepcion de la vida segin la cual las
formas y dindmicas de la fisica y de la quimica pu-
dieran explicar la estructura y funcién de los seres
vivos. En el segundo volumen de su serie Etudes de
biophysique, convenientemente titulado La Biologie
Synthétique, Leduc recapitulaba un esfuerzo empirico
para comprender la vida a partir de la reproduc-
cién por fuerzas fisicas y sustancias quimicas de to-
dos los fenémenos biolégicos, y con ello explicaba
la continuidad entre la materia viva y la no viva,
paso a paso. Luego entonces, Leduc se preguntaba si
es posible crear una célula desde cero a partir de los
ingredientes quimicos que la componen.

Las técnicas del ADN recombinante fueron el
primer acercamiento para crear sistemas biolégicos
utilizando el conocimiento adquirido respecto a la
manera en que el ADN instruye la sintesis de los
bloques materiales de la vida. Sin embargo, la tarea
de la ingenierfa genética con la tecnologia del ADN
recombinante implicaba, de alguna manera, sélo to-
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mar las instrucciones de un organismo y colocarlas
en la maquinaria molecular de otro ser vivo.

En el afio 2000 se dio un gran paso para la biolo-
gfa sintética, pues se publicaron los primeros repor-
tes con respecto a circuitos genéticos que daban una
funcién disefiada de manera externa a una célula.
Por un lado, se encontré el toggle switch (interrup-
tor de palanca), que buscaba simular en los circuitos
de retroalimentacién genéticos dos estados estables
que pudieran ser modificados con sefiales externas,
justo como en un interruptor que permite cambiar
el flujo de la corriente eléctrica dependiendo de su
posicién. Por otro lado, el descubrimiento de otros
circuitos y su posterior disefio externo, como el del
represilador, llevé a la elucidacién de circuitos osci-
latorios que mantuvieran a las células en m4s de dos
sistemas estables que pudieran cambiar dependiendo
de los estimulos externos. Adicionalmente, en los ini-
cios de este milenio, cual augurio de los cambios
en la manera en que se desarrolla la biologia del si-
glo XXI, quienes empezaron a trabajar en la rama
de la biologfa sintética se comenzaron a cuestionar
seriamente si era posible extender los dominios de
las maquinas y de lo vivo para crear organismos que
fueran programables.

Uno de los fundamentos del disefio de organis-
mos en la biologia sintética es el uso de partes bio-
logicas que tengan el mismo estdndar para cualquier
investigacién o emprendimiento. Estas partes han
sido llamadas biobricks en inglés, emulando la idea
de ladrillos o bloques de construccién que pueden
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organizarse en distintas configuraciones conforme a
la creatividad de quien los usa. Estos biobricks, o bio-
partes, se podrian considerar como unidades funcio-
nales estandarizadas del ADN, como si fueran com-
ponentes de un circuito digital.

La visién optimista de la biologfa sintética apun-
ta a que, teniendo un catdlogo de estas biopartes, se-
ria posible disefiar y crear sistemas o construcciones
genéticas del mismo modo que se hace en la ingenie-
ria con los circuitos o con los bloques de construc-
cién. De esta forma, dichas construcciones genéticas
pueden insertarse en células vivas para conferirles
capacidades diferentes, que van desde producir o
sintetizar sustancias hasta realizar operaciones 16gi-
cas y resolver computacionalmente problemas mate-
méticos, para constituir asi verdaderas computadoras
vivas. Este enfoque ya se ha implementado en cierta
medida y, a pesar de sus limitaciones, ha tenido re-
sultados asombrosos.

m Aplicaciones e implementaciones

m de la biologia sintética

B No serfa posible aqui ser exhaustivos al describir
las aplicaciones y desarrollos en los que trabajan nu-
merosos grupos, tanto en universidades y centros de
investigacién como en la industria. Pero nos centra-
remos en algunas que nos parecen particularmente
interesantes o prometedoras, o que dejan claro los
alcances de la biologfa sintética.

Una de las primeras aplicaciones de la biologia
sintética surgié directamente de la idea del toggle
switch. Considerando que las condiciones en las que
se desarrollan los seres vivos pueden influir en los
estados en los que se encuentre el interruptor de un
circuito genético, resulta intuitivo crear un interrup-
tor que ayude a detectar ciertas condiciones ambien-
tales y enviar una sefial de regreso dependiendo de
lo que se encuentre. Estos tipos de indicadores —o,
propiamente dicho, biosensores— se han implemen-
tado en diversas maneras.

La biorremediacién es una tecnologia que emplea
el potencial metabdlico de distintos sistemas biolé-
gicos para promover la destruccién o transformacién

de ciertos compuestos quimicos contaminantes en
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otros menos nocivos para los organismos y para el
ambiente. Son muchos los casos de éxito en los que
se han tratado sitios contaminados por compuestos
como hidrocarburos, solventes, explosivos, pestici-
das y otros. Sin embargo, para restaurar aquellas dreas
afectadas por sustancias recalcitrantes, como las dio-
xinas, plaguicidas o incluso compuestos radioacti-
vos, parece ser evidente que se necesitan organismos
biolégicos con una mayor capacidad metabélica.
La biologfa sintética plantea soluciones ante proble-
mas como éste y provee herramientas éptimas para
la biorremediacién. Esto se logra reemplazando o
agregando circuitos genéticos y regulatorios modifi-
cados en ciertas células para conferir la capacidad de
degradar los compuestos problemadticos, de tal forma
que el organismo integra el contaminante a su me-
tabolismo, lo procesa y convierte en sustancias de
desecho totalmente inocuas.

Por otra parte, en el campo de la medicina se pue-
den implementar estrategias de la biologia sintética
para el tratamiento de diversas enfermedades; por
ejemplo, el cancer. En general, puede decirse que las
células que se vuelven cancerosas tienen un “con-
flicto de identidad” y por una multitud de posibles
causas empiezan a dividirse de manera descontrola-
da. Esto se detecta a nivel de los genes que se en-
cuentran “prendidos” o “apagados”. En la actualidad
hay esfuerzos de investigacién dirigidos a desarrollar
circuitos genéticos sintéticos que, una vez implan-
tados en las células, las capaciten para detectar, a su
vez, si otra célula es cancerosa. Si ademds se puede
inducir a las células cancerosas a una muerte celu-
lar programada, o suicidio celular, se tendrd enton-
ces una terapia no invasiva contra esta enfermedad,
pues Gnicamente se estaria actuando contra las célu-
las cancerosas en el momento en que se detecten en
el cuerpo. Algo similar se podria implementar en el
diagnéstico y tratamiento de las infecciones, al capa-
citar mediante construcciones sintéticas a las células
del cuerpo para desplegar una reaccién mas rdpida y
efectiva contra los virus y bacterias.

En un dmbito relacionado, también es posible uti-
lizar microorganismos modificados, dotados de fun-
ciones no naturales, para producir precursores de

farmacos costosos. Uno de los casos mds conocidos
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es el de la produccién de artemisinina, extraida de la
planta Artemisia annua, que se usa para combatir
la malaria. Esta sustancia puede ser sintetizada por
métodos quimicos, pero con costos econémicos muy
altos. En la actualidad, se obtiene dicho farmaco gra-
cias a la biosintesis de un precursor, llamado 4dcido
artemisinico, en levaduras, lo cual reduce significati-

vamente los costos de produccién.

m Algunas implicaciones

B A pesar de las aplicaciones e implementaciones
descritas arriba, es importante mencionar que la rea-
lidad biolégica es mucho mds compleja que la in-
sercién de circuitos para lograr que los organismos
lleven a cabo nuevas funciones. Una de las criticas
que frecuentemente recibe el paradigma de la biolo-
gia sintética es por tratar a los sistemas biol6gicos de
una manera francamente reduccionista. En efecto,
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detras de esta visién hay una suposicién, mds o me-
nos explicita: que entender el comportamiento de
las componentes de un sistema podria permitir cono-
cer su dindmica y comportamiento general. Los seres
vivos, y en general los sistemas biolégicos, constitu-
yen ejemplos por excelencia de que esta concep-
cién no es valida en general. De las interacciones
de unidades relativamente simples, o al menos sus-
ceptibles de ser descritas con cierto detalle, surgen
comportamientos y propiedades nuevas que estan
muy lejos de poder ser entendidos y, mucho menos,
predichos.

Si bien esta incertidumbre intrinseca de la biolo-
gia sintética es una de las razones que frena el desa-
rrollo de nuevas propuestas, también se deben resol-
ver otros retos para poder explotar el potencial que
se le atribuyé a esta disciplina a inicios del presente
milenio y que hasta ahora ha resultado insatisfacto-
rio. Por ejemplo, muchos de los proyectos exitosos
de la biologia sintética se han limitado a disefiar un
solo circuito compartido por todas las células modi-
ficadas, sin considerar aquellos casos en que las cé-
lulas forman parte de un todo mas complejo, o bien
ha creado circuitos que sélo puedan dar origen a un
numero limitado de estados estables.

La biologfa sintética busca complejizar y supe-
rar las limitaciones que le han impedido explotar
su potencial mediante —entre otras medidas— el uso
de consorcios microbianos, que son comunidades de
dos 0 mds especies de microorganismos que coexis-
ten en una relacion de ayuda mutua. La biologia
sintética ha comenzado a trabajar con estas co-
munidades de microorganismos reconociendo que
se pueden intervenir diferentes microorganismos de
manera paralela para que los circuitos genéticos
se compartan entre los integrantes del consorcio
microbiano sintético. Un ejemplo de esta estrategia
es el proyecto SynBio4Flav, cuyo objetivo consiste
en crear consorcios microbianos sintéticos que pue-
dan producir flavonoides, una familia de compues-
tos de origen vegetal que han mostrado tener pro-
piedades benéficas para la salud y la industria. Desde
SynBio4Flav se construyen los elementos necesarios
para crear circuitos genéticos que, al ser distribui-

dos en diferentes organismos microbianos, permitan



la sintesis de estos compuestos de una manera mds
rapida.

Estas ultimas propuestas atin deben madurar y
desarrollar las capacidades de escalabilidad que per-
mitan su implementacién industrial, asi como la
robustez de los circuitos para tener células multies-
tables capaces de responder a diferentes estimulos
de manera predecible. A pesar de lo anterior, resulta
esperanzador que los organismos genéticamente mo-
dificados, asi como los organismos sintéticos, pueden
funcionar dentro de los contextos y usos especificos
para los cuales fueron disefiados, lo cual, m4s que re-
futar la complejidad de los seres vivos, se convierte
en un tema profundamente apasionante para inspi-
rar nuevos descubrimientos y concepciones sobre
este fenémeno que llamamos vida.

= La biologia sintética y la sociedad

B Los contextos de descubrimiento e implementa-
cién de los desarrollos tecnolégicos invariablemente
estaran marcados por las condiciones socioeconémi-
cas y culturales en las cuales surjan; en este sentido,
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los desarrollos biotecnolégicos no son la excepcion.
El potencial de generar nuevos métodos de diagnds-
tico y terapias, sensores, entre otros, es inmenso, pe-
ro no se debe dejar de lado la reflexion y la accion
desde la ciencia y demds sectores de la sociedad para
analizar cémo las innovaciones tecnoldgicas se in-
corporan a nuestro mundo actual. Se prevé que a
mediano y largo plazo los avances de la biologfa sin-
tética, junto con otras disciplinas, como la nanotec-
nologfa, modifiquen en gran medida el estilo de vida
de la sociedad.

Uno de los objetivos del arte es reflejar y tratar de
reproducir la realidad por medio de las herramientas
de las que dispone cada artista, asi como a partir de
las percepciones sobre el mundo en donde vive. Es
una forma de conciencia social. Al igual que la cien-
cia, el arte es un poderoso instrumento de reflexion y
reconocimiento de nuestro entorno. El surgimiento
de la biologia sintética ha inspirado la imaginacién
hacia nuevas realidades que buscan imitar las impre-
siones que nos genera el mundo natural. Algunos ar-
tistas se imaginan cémo serfan las cosas si pudieran
abstraer lo surreal al mundo fisico; es decir, si fuera

julio-septiembre 2023 ¢ volumen 74 nimero 3+ ciencia 35



mmmmun Novedades cientificas

posible romper los limites de la naturaleza, imitarla
y hacerla sintética. Este pensamiento permanecié
en las mentes creativas y surgié como una corrien-
te artistica: el bioarte. Eduardo Kac es considerado
pionero, con sus obras “Gen artistico” y “Alba” (un
conejo que produce una proteina fluorescente), pre-
sentadas en 1999 en el Festival Ars Electrénica, en
Brooklyn. En la actualidad, somos espectadores de
una multitud de esfuerzos, tanto de artistas que usan
técnicas de biologfa sintética como de especialistas
cientificos que abordan tareas artisticas, quienes con
sus obras buscan tener un acercamiento con la socie-
dad, m4s all4 de cualquier utilidad que puedan tener
la ciencia o las expresiones artisticas, ademds de re-
flejar nuestras expectativas e incluso temores.

En la mitologfa cldsica, Prometeo era un Titdn
conocido por estar a cargo de la creacién de los
hombres, junto con su hermano Epimeteo. Prome-
teo no sélo doté a los hombres con todo aquello que
fuera necesario para sobrevivir, sino que les regalé
una chispa proveniente del carro del Sol, con lo cual
pudieron dominar y utilizar el fuego, que les permiti-
ria desarrollar todos los dones otorgados, las ciencias

y las artes. Dicha accién enfurecié a Zeus, quien con-
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sideraba el fuego un elemento divino. En respuesta,
Zeus cred a la primera mujer, Pandora, a quien en-
vi6 a los hombres con una caja que contenia todos
los males del mundo. Pandora, al abrir la caja, liberd
estos males para culminar la venganza de Zeus. Las
metdforas de este episodio mitolégico parecen evi-
dentes: el conocimiento y el poder de dominacién
sobre todas las ciencias y las artes, representadas por
el fuego, pueden suponer las dos caras de una mis-
ma moneda: la capacidad para mejorar el mundo y
ponerlo a nuestro servicio, pero también poder des-
encadenar consecuencias desastrosas para nuestro

porvenir.

= Conclusiones

B Los avances en la biologfa sintética han prometido
numerosos beneficios en distintos 4mbitos: medici-
na, energia, ambiente, investigacién bdsica, entre
otros. No obstante, al tratarse del disefio con fines
pragmdticos de sistemas bioldgicos inexistentes, los
estudios en este campo se ven constantemente impli-
cados en multiples discusiones éticas, legales y socia-
les. Conforme las barreras de escalabilidad y robustez
que hoy frenan a la biologia sintética vayan supe-
randose, nos familiarizaremos con la importancia
de reflexionar acerca de las implicaciones de estas
acciones y la responsabilidad que adquirimos al im-
pulsarlas.

La posibilidad de dotar a organismos de capa-
cidades o caracteristicas que normalmente no po-
seen, e incluso la perspectiva de generar vida des-
de cero, abre las puertas a reflexiones en torno a
las consecuencias y los riesgos de crear estos orga-
nismos sintéticos. Esto obliga a todos los agentes
sociales involucrados en el desarrollo e implemen-
tacién de la biologfa sintética a actuar de una forma
responsable bajo un principio precautorio, que por
un lado permita el desarrollo de aquellas tecnologias
ttiles para la humanidad, pero que a la vez evite las
consecuencias negativas, ya sea para la humanidad,
el ambiente o la sociedad. Asi como hemos observa-
do que los consorcios microbianos se organizan para
garantizar la supervivencia y el beneficio mutuo,

nuestras acciones deben considerar que no existi-



mos de manera aislada al resto de los seres vivos, in-
cluidos aquellos que nos sirven para algin propésito.
Por ello, los debates éticos en cuanto a la bioseguri-
dad y contencién del riesgo biolégico, asi como las
reglas y leyes que deriven de dicho debate responsa-
ble y precavido, tendrdn que venir acompafiados de
una reflexién sobre nuestro papel y responsabilidad
como humanidad, hacia el planeta y con el resto de
los seres vivos que en él habitan.
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