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VIDA EN EL LABORATORIO

BIOLOGIA SINTETICA: DE LA BIOLOGIA NATURAL A LA ARTIFICIAL

Andrés Moya

Life in the Laboratory. Synthetic Biology: From Natural to Artificial Biology.
Synthetic Biology is an applied research program that, nevertheless, is rationally anchored to Biological
Science. The program aims to synthesize life. Here, the author gives an overview of current conceptions
about this branch of Science, paying attention to its notorious ethical and philosophical implications.

En la dindmica interna de la ciencia es habitual encon-
trarse con la formulacién de nuevos temas alrededor de
los cuales se amontonan conceptos, métodos y resul-
tados en suficiente cantidad y cualidad como para que
aquellos que los proponen sugieran que estamos frente
a una nueva ciencia. No obstante, también suele ocurrir,
cuando el tema en cuestién es analizado en su contex-
to histérico, que buena parte de lo que se pretende con
la nueva ciencia ya esté implicito en otras materias ya
existentes que, con diferente de-

nominacién, pretendian lo mismo.

La biologia sintética es un ejemplo

s6lo dos ejemplos, de que existen precedentes a conside-
rar cuando hablamos de biologia sintética. J. Peret6 y J.
Catald (2007) sostienen, muy apropiadamente, que mas
bien a lo que asistimos es a una especie de renacimiento
de la materia. De hecho cabe preguntarse en qué medida
la ciencia no consiste precisamente en una actividad en
continuo renacimiento. Pero, ;qué se aporta de nuevo en
los tiempos que corren a esa vieja aspiracion de sinteti-
zar la vida en el laboratorio?

SOBRE DEFINICIONES

paradigmadtico. Pero ain hay mads,
porque todavia andamos tras la ela-
boracién de una definicién de con-
senso e incluso de un lenguaje co-
mun que permita delimitar lo mas
nitidamente posible qué es y qué no
es biologia sintética.

Jacques Loeb, uno de los fun-
dadores de la quimica de protei-
nas, alla por 1908, sugiere que el
verdadero objetivo de la biologia
como ciencia era la produccién de
vida en el laboratorio. Es mds, y en

«LA BIOLOGIA SINTETICA
ES UNA CIENCIA QUE
INTERVIENE O DISENA
LO VIVO, UNA ESPECIE

DE INGENIERIA BIOLOGICA
DE GRAN ALCANCE EN LA
MEDIDA EN QUE PRETENDE
HACER ESTA INTERVENCION
BASANDOSE EN EL
CONOCIMIENTO DE LOS
SISTEMAS BIOLOGICOS»

La biologia sintética del momento
es ingenieria genética y metabodlica
que se puede desarrollar a partir del
conocimiento de los genomas. Las
ciencias omicas (gendémica, trans-
criptémica, metabolémica, etc.) nos
brindan de forma creciente un co-
nocimiento que a la vez es global y
profundamente detallista. La biolo-
gia sintética es una ciencia que in-
terviene o disefia lo vivo y, por lo
tanto, es una especie de ingenieria
biolégica de amplio alcance en la

buena premonicién de lo que seria

la disciplina un siglo después, ma-

nifiesta que podemos entender las

cosas si las fabricamos. Nos deja con ello ante la duda de
si esa es la Unica manera que nos permite sostener que
entendemos algo. En 1912 el bidlogo francés Stéphane
Leduc escribe un libro que lleva por titulo La biologie
synthétique. Consciente de los logros de la sintesis qui-
mica de moléculas organicas, Leduc se pregunta, de for-
ma andloga, en qué medida puede ser menos admisible
hacer una célula que una molécula. No hay duda, y son

medida que pretende tal interven-

cién o disefio sobre la base de un

conocimiento bien fundado de los
sistemas biolégicos. Con respecto a la ingenieria genética
cldsica, la biologia sintética parte de un conocimiento de
conjunto mas amplio y, por lo tanto, la naturaleza de su
intervencion puede ser de mayor calado. La biologia sin-
tética requiere del conocimiento de la estructura de los
genomas, pero también de la expresion y regulacién de
sus genes, de las redes metabdlicas, del funcionamiento
de sus proteinas y del mapa de las interacciones entre
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ellas. Otro elemento que se afiade a
este conglomerado de conocimien-
to es el de la simulacién computa-
cional, puesto que cualquier cons-
truccién que pudiera llevarse a cabo
se simula, se evaldan sus propieda-
des y, en todo caso, tratan de esta-
blecerse o averiguarse sus limites o
umbrales. Por lo tanto, la modeliza-
cién cuantitativa o cualitativa es
otra de las sefias de identidad de la
biologia sintética.

(Existe, pues, algin problema
definicional? Los ingenieros del
Massachussets Institute of Techno-
logy (MIT) han formulado una vi-
si6bn un tanto diferente a la aqui
expuesta sobre lo que se entiende por biologia sintética.
Es una visién con una componente mdas fuerte de inge-
nierfa de la que aqui se presenta. Los conceptos clave
que manejan son los de estandarizacién y catalogacién
de las llamadas partes intercambiables o BioBricks.,!
partes que se puedan combinar para disefiar nuevos cir-
cuitos genéticos y metabdlicos, muchos de ellos consti-
tuyendo entidades nuevas que,
apropiadamente introducidas en las
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Portada del libro de Stépha-
ne Leduc La biologie synthé-
tique, impreso en Paris en
1912 y seguramente la prime-
ra obra cientifica en la que se
us6 este término.

terminados? Esta acepcién de con-
trol es la que prevalece en la visién
ingenieril. Pero si algo estd emer-
giendo con fuerza en la era de las
ciencias genémicas aplicadas a la
vida celular es que muchas protei-
nas tienen mas de una funcién
(moonlighting o pluriempleo) y, en
la mayoria de los casos, apenas si
les atribuimos sélo una. Por tanto,
no se puede descartar que emerjan
nuevas e inesperadas propiedades
al reunir partes que fueron caracte-
rizadas en otro contexto diferente.

© Métope

CELULAS MINIMAS

De la concepcién ingenieril estd excluida la nocion de la
sintesis artificial de vida que, como se comentaba, nos
llevaria de nuevo a los objetivos de Loeb o Leduc. El ca-
racter pragmatico e hiperaplicado de esta vision minimi-
za este objetivo que, por otro lado, conecta con la investi-
gacion bioldgica del pasado. Nos podemos aproximar a la
idea de dos formas. Con la primera, mas contundente, se

pretende conseguir la sintesis qui-

mica de un organismo elemental.

células receptoras, van a permitir
llevar a cabo funciones nuevas, a la
carta. La diferencia fundamental
entre la concepcidn sistémica y la
ingenieril de la biologia sintética es
que la primera pone un énfasis im-
portante en conocer los detalles de
los componentes biol6gicos, mien-
tras que la segunda mds bien hace
un esfuerzo por controlarlos.

Se esperaria, seguin la concep-
cién ingenieril, que las partes bio-
l6gicas (sean proteinas, factores de

«LA NATURALEZA DE ESTAS
NUEVAS CONSTRUCCIONES,
ARTIFICIALES, Y EL
EVENTUAL CONTROL QUE
SE HAGA DE ELLAS, NOS
SITUA EN EL AMBITO DEL
DEBATE, YA LARGO, SOBRE
LA INGENIERIA GENETICA Y
LA LIBERACION AL MEDIO DE
ORGANISMOS MODIFICADOS
GENETICAMENTE»

Bajo la segunda se minimiza o re-
duce el genoma y la complejidad de
un microorganismo que ya existe.
Ambas aproximaciones tienen muy
presente la nocién de simplicidad,
no solo para lograr una forma ele-
mental viva, sino también porque
serd mds facil comprenderla y mo-
dificarla en la direccién deseada. La
simplicidad, en cualquier caso, de-
pende del contexto ambiental y de
los recursos que alimenten al orga-
nismo simple. En otras palabras, la

transcripcion, secuencias promoto-

ras u otros elementos) tuvieran un

comportamiento totalmente fiable

y predecible en cualquier contexto, que fueran totalmen-
te intercambiables, lo que es mds que dudoso bajo la
concepcidn sistémica. Por ejemplo, puede que una pro-
tefna actie de una determinada manera en un contexto
en el que la hemos caracterizado y manifestar otras pro-
piedades o funciones en un contexto diferente. ;Pode-
mos prever o controlar todas sus posibles manifestacio-
nes o evitar que su funcién franquee unos margenes de-

! http://www.biobricks.org
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dependencia de la complejidad de

la red metabdlica con la compleji-

dad del entorno hace que realmente
no exista una célula minima, sino tantas como ambien-
tes se puedan imaginar. La idea de célula minima, cuya
simplicidad es funcién de la complejidad ecoldgica, fue
introducida por Harold J. Morowitz (1992).

El grupo de Craig Venter ha determinado los genes
esenciales de una de las bacterias cultivables de geno-
ma mds pequeflo que existe, Mycoplasma genitalium,y
ha presentado una patente sobre la lista de 381 genes.
Por otro lado, el mismo grupo ha conseguido sintetizar
quimicamente el genoma completo de dicha bacteria



de 582.970 pares de bases. Como podrd apreciarse, su
aproximacién combina las dos formas de entender la
sintesis de una célula minima a la que se hacia referencia
en el parrafo anterior.

(Qué mds hay que hacer? No sélo hay que fabricar un
genoma, suponiendo que conocemos la lista de genes,
sino que debemos saber en qué orden hay que disponer-
los, qué secuencias reguladoras debe contener, cémo van
a interaccionar todas sus proteinas, qué metabolismo es
el que va a sostener la vida celular minima, etc. Si el
objetivo es una célula natural minimizada, ya podemos
decir que hemos dado grandes pasos. Pero si el objetivo
es la sintesis quimica de una célula, todavia nos queda
un trecho.

BIOLOGIA SINTETICA Y ORIGEN DE LA VIDA

Conviene hacer mencion a la relacién que la biologia sin-
tética tiene con los estudios sobre el origen de la vida,
otra de las tradiciones de investigacién que podrian
caber dentro de este campo si el concepto de biologia
sintética se entendiese en una dimensién mds amplia.
En efecto, existe una larga tradicién cientifica que ha
reflexionado y experimentado sobre un asunto de tanta
trascendencia. Sin entrar en detalles hemos de apreciar
que la sintesis quimica en biologfa sintética va a servirse
del conocimiento que ya tenemos sobre la biologia mo-
lecular de las células existentes. Otra cuestion diferente,
aunque relacionada, es la naturaleza del proceso que dio
lugar al origen de la vida con unos componentes for-
zosamente mas sencillos y, por lo tanto, probablemente
mucho mads dificiles de poder determinar a los efectos de
poder aproximarnos experimentalmente a ella.

La biologia sintética es una disciplina que nace con
una vocacion claramente aplicada. Si al final disponemos
de una célula que admita y exprese genomas sintetizados
quimicamente, se podrian disefiar circuitos que confieran
a la célula artificial propiedades de interés biotecnoldgi-
co o biomédico. Temas tales como células fijadoras del
dioxido de carbono, biorremediadoras de contaminacion
ambiental, o vectores vivos dirigi-
dos a determinadas células o siste-
mas dafiados de nuestro organismo
son proyectos que estdn ahora mis-
mo en marcha y que tienen un hori-
zonte de realizacién de unos pocos
afos.

Convendria hacer una matiza-
cion, en todo caso, sobre la comple-
jidad de los fenémenos biolégicos,
con independencia de si persegui-
mos o no la sintesis de un ser vivo

© MéTope

«LOS PRODUCTOS DE
LA VIDA LO SON DE LA
EVOLUCION BIOLOGICA,
PERO AQUIiI EVALUAMOS
LA NATURALEZA DE
PRODUCTOS SINTETIZADOS
POR UN SER PRODUCTO DE
LA EVOLUCION: EL HOMBRE»

Craig Venter, presidente del instituto que lleva su nombre y respon-
sable del grupo de investigacién que cred, a finales de 2007, el primer
cromosoma artificial.

artificial sencillo. Y es que la complejidad celular es tal
que no hay dia que no descubramos algo nuevo en los
organismos que investigamos. Hemos de tener muy pre-
sente, cuando nos encaminamos hacia este campo tan
aplicado, la nocién de emergencia, la aparicién de un
comportamiento inesperado e inexplicable. El conoci-
miento y la explicacién de la biologia del sistema que se
pretende construir puede ser, en términos précticos, un
asunto de gran importancia para diseflar adecuadamente
células o circuitos bioldgicos, y mds si sén controlados
de forma tal que se dispongan, adecuadamente, de de-
tectores de propiedades no previstas. La concepcion de
la biologia sintética como ingenieria bioldgica también
es consciente de este problema, puesto que su idea de
fabricar componentes estdndar de circuiteria bioldgi-
ca se basa precisamente en el supuesto de que éstos se
comportardn siempre de la misma forma. Pero hemos de
preguntarnos cudnto control o deteccién va implicita en
las partes que se van construyendo.

EL ALCANCE DE LA BIOLOGIA SINTETICA:
DE LOGROS Y TEMORES

Todo lo dicho anteriormente no es
mds que un largo predmbulo para
vislumbrar que la biologia sintética
nos lleva desde la «biologia como
es» a la «biologia de lo posible».
Nos encontramos ante un progra-
ma de investigacion de grandes di-
mensiones sobre el que hemos de
pensar. Simplemente reflexionemos
sobre el alcance filoséfico de la rea-
lizacién del viejo suefio prometeico
de crear vida en el laboratorio.
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Como ya se ha matizado, la nocién de sintesis varia des-
de la mas directa sintesis quimica hasta otra, mas proxi-
ma y de gran aplicabilidad, que se basa en la construc-
cién de circuitos o partes bioldgicas implicadas en la
realizacién de operaciones bioldgicas nuevas, y también
en la modificacién y minimizacién de células naturales
que sirvan como receptdculos de las partes anteriormen-
te mencionadas.

(Es natural lo que se ha construido? ;No lo es? ;Qué
es entonces? Porque los productos de la vida lo son de la
evolucion bioldgica. Pero aqui estamos evaluando la na-
turaleza de productos sintetizados por un ser producto de
la evolucién: el hombre. [Tienen tales productos peculia-
ridades con respecto a todos los engendros mecénicos,
eléctricos, informadticos, que pueblan nuestra sociedad?
Ciertamente son artificiales en la medida en que estidn
disefiados por un ser inteligente y estdn orientados a un
propdsito. Pero, jde cudnta autonomia disponen con res-
pecto a su creador? ;Qué tipo de artificialidad es esta?

En segundo lugar, la naturaleza de estas nuevas cons-
trucciones, artificiales, y el eventual control al que se
pueda someter, nos sitia en el 4mbito del debate, ya lar-
g0, sobre la ingenieria genética y la liberacién al medio
de organismos modificados genéticamente. La tnica
perspectiva nueva que afiadir a este debate podria radi-
car en el hecho del conocimiento genuinamente elevado
y amplio que vamos a disponer de la entidad artificial
sintetizada. En efecto, la biologia sintética afiade a la
ingenieria genética tradicional un conocimiento mds de-
tallado de la entidad o componente sintetizado y, por lo
tanto, con respecto a aquélla supone afiadir ciencia a la
ciencia existente.

No se nos puede, ni se nos debe escapar la trascen-
dencia de un programa de investigacién que, en cierto
modo, representa la quintaesencia del intervencionismo
del hombre sobre la naturaleza, incluida la suya pro-
pia. Es verdad que la literatura de ciencia ficcién estd
plagada de productos que nos fascinan tanto como nos
atemorizan. En cierto modo, constituye un buen punto
de arranque para la reflexion sobre si deseamos o no
sociedades futuras basadas, fundamentadas, recorridas
por tales productos. Pero la distancia a la que nos en-
contramos de ellos se acorta, y ciertamente la biologia
sintética estd contribuyendo al acortamiento. El suefio
prometeico de crear vida forma parte del imaginario co-
lectivo de todos los tiempos y son miltiples los ejemplos
que recorren la cultura occidental que relatan la fabrica-
cién de seres «a nuestra imagen y semejanza». El corre-
lato de tal pretension en la ciencia actual es la biologia
«de lo posible» a la que hacfa referencia al principio de
este apartado, concretamente la de la fabricacién de se-
res vivos o partes de seres vivos «a la carta». Conforme
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Estudiantes participantes en la edicién de 2008 del concurso inter-
nacional de biologia sintética iGEM (the International Genetically
Engineered Machine competition) organizado por el Massachusetts
Institute of Technology (MIT) en Boston. Debajo, a la derecha, con
camiseta naranja, seis miembros del equipo de Valencia, formado por
estudiantes de nuestra universidad y de la UPV.

«EL SUENO PROMETEICO DE CREAR
VIDA FORMA PARTE DEL IMAGINARIO
COLECTIVO DE TODOS LOS TIEMPOS.

SON MULTIPLES LOS EJEMPLOS
QUE RECORREN LA CULTURA OCCIDENTAL
QUE RELATAN LA FABRICACION DE SERES
“A NUESTRA IMAGEN Y SEMEJANZA”»



avanza el conocimiento cientifico,
el 4mbito de lo posible se hace cada
vez mas amplio y, por lo tanto, nos
aproximamos a pasos agigantados
a esos productos del imaginario co-
lectivo que suscitan tanto interés y
desasosiego.

Es importante diferenciar, sin
embargo, entre la ciencia ficcién
que supone crear un ser «Como no-
sotros» y la ciencia de «crear un ser
vivo sencillo», por ejemplo un mi-
croorganismo. Cierto es que las dos
creaciones eran ciencia ficcion hace
nada; ahora la segunda ya no lo es tanto. No creo que
estemos en condiciones de vaticinar cudl va a ser la tec-
nologia poderosa que podrd ayudarnos en un futuro in-
mediato en la biologfa sintética de partes o seres vivos

©iGEM / David Appleyard

«ES IMPORTANTE
DIFERENCIAR ENTRE LA
CIENCIA FICCION QUE
REPRESENTA CREAR UN
SER “COMO NOSOTROS”
Y LA CIENCIA DE “CREAR
UN SER VIVO SENCILLO”,
POR EJEMPLO UN
MICROORGANISMO»

progresivamente mas complejos. De hecho, de entre los
posibles productos en ciencias de la computacién y la
informacion, nadie vaticiné que fuera especificamente la
emergencia de Internet la que habria de tener las conse-
cuencias estructurales mas profundas en la sociedad.
(Por qué se ha expandido y desarrollado tanto la red de
informacién frente a otras tecnologias? El camino que
toma la innovacién parece un tanto impredecible, pero
es seguro que hay camino. Internet constituye un paso
de gigante para aproximarnos a ese futuro donde todos y
cada uno de nosotros estd permanentemente conectado
con el resto. Aunque nos pueda parecer enorme el cam-
bio que la sociedad ha efectuado con su aparicién, lo
cierto es que nos encontramos ante las puertas de una
revolucién. De igual modo, y en un acto de pura convic-
cion a favor de la capacidad creativa de nuestra especie,
aunque con el fuerte aval que suponen los logros de la
ciencia desde Galileo, no podemos descartar avances es-
poradicos de trascendencia inimaginable en el campo de
la biologia sintética, biologia a la carta de partes o seres,
que nos acercan de forma escalonada, pero sistematica,
a todos y cada uno de los productos del imaginario so-
cial de entidades vivas artificiales.

Pero, claro, ello comporta riesgos, y temores, los que
siempre hemos tenido ante lo nuevo y con los que he-
mos de convivir. Cuestién otra es decidir colegiada y
democréticamente sobre como recorrer esas avenidas de
la novedad. Los temores y los riesgos que pueda susci-
tar la biologia sintética son los de la ingenieria genética,
con una matizacién importante: ya no se trata solamen-
te de modificar ligeramente la constitucién genética de
un organismo por la introduccion en €l de genes de otro
(operacion, sea dicho de paso, en la que viene trabajando
la naturaleza desde los albores de
la vida), sino de construcciones de
mds amplio calado o, incluso, pen-
samos en la posibilidad de orga-
nismos o partes de ellos que tienen
poco o ningun correlato natural.
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