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RESUMEN: La Biologia sintética no es solo una reformulacion
contempordnea de las tecnologias del ADN recombinante de
los ultimos 30 afios junto con un lenguaje descriptivo impor-
tado de la ingenieria eléctrica e industrial. Es también una
nueva clave interpretativa de los sistemas vivos y una decla-
racidén de intenciones sobre la utilizacidn y reprogramacion
de los objetos bioldgicos en beneficio humano. De la misma
forma que la Quimica cientifica iniciada por Lavoisier devino
en la Ingenieria quimica que esta en la base de nuestra socie-
dad desarrollada, la Biologia ha adquirido un potencial trans-
formador que posiblemente nos lleve a un tipo de industria
y de economia muy distinta de la actual. Para ello es esencial
identificar los cuellos de botella que limitan el disefio de ob-
jetos bioldgicos desde sus primeros principios y no perder el
tren de la Biologia sintética en su etapa fundacional, cuando
el talento -y no el musculo- es lo determinante.

PALABRAS CLAVE: Ingenieria genética; circuitos; sistemas minimos;
partes; dispositivos; mddulos; sistemas; chasis; microorganismos;
biocombustibles.
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ABSTRACT: Synthetic Biology is not just a contemporary update
of the recombinant DNA technologies of the past 30 years
along with a descriptive language imported from electrical and
industrial engineering. It is also a new key to interpreting living
systems, as well as a declaration of intent about the use and
reprogramming of biological objects for human benefit. In the
same way that scientific chemistry initiated by Lavoisier evolved
into the Chemical Engineering that is the basis of our industrial
society, Biology has acquired a transforming potential that will
possibly lead to a type of industry and economy very different
from the current paradigm. To this end, it is essential to identify
bottlenecks that limit the design of biological objects from first
principles and not to miss the train of Synthetic Biology at its
current foundational stage, when talent -and not muscle- is
what really matters.

KEYWORDS: Genetic engineering; circuits; minimal systems; parts;
devices; modules; systems; chassis; microorganisms; biofuels.
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INTRODUCCION

Desde el comienzo del milenio la Biologia esta experi-
mentando una transicion acelerada entre ser una cien-
cia predominantemente descriptiva a ser una disciplina
cuantitativa. Este proceso comenzd con el famoso opus-
culo de E. Schrodinger ¢Qué es la vida? escrito al final
de la Segunda Guerra Mundial (Schrédinger, 1944) en el
que por primera vez se planted rigurosamente el abor-
daje de los sistemas bioldgicos como entidades sujetas a
las mismas reglas de la Fisica que el resto del mundo ma-
terial. El punto algido de esta nueva vision fue el desci-
framiento hace 50 afios y en el periodo inmediatamente
posterior de la estructura del ADN, del cédigo genético y
de los elementos que participan en el flujo de informa-
cion del ADN a las proteinas. Pero, paraddjicamente, el
protagonismo de los fisicos en el nacimiento de la Biolo-
gia molecular no se tradujo en una cultura cuantitativa y
un lenguaje descriptivo preciso y estandarizado que es
caracteristico de las ciencias “duras”. Muy al contrario,
la Genética molecular y la Biologia que surgié de ella no
aprovechd (salvo muy contadas excepciones) la opor-
tunidad de formalizar los mecanismos y las funciones
presentes en los sistemas vivos con enunciados y codi-
gos precisos. El resultado ha sido décadas de completo
desbarajuste en la nomenclatura de los genes y en las
formas de medir y cuantificar las actividades bioldgicas,
por no decir la explosidon de todo tipo de vectores de
ADN para la manipulacién genética de los sistemas ex-
perimentales bajo estudio. Quiza el gamberrismo cienti-
fico glorificado en La doble hélice de J. Watson (Watson,
1968) no ha sido ajeno al ethos informal y anti-autori-
tario de la comunidad cientifica nacida a partir de ese
periodo. Mientras que esto no ha sido problema durante
mucho tiempo, lo cierto es que tanto los avances propios
en este ambito como el papel creciente de la Biologia y
la Biotecnologia en campos mas alla del entorno acadé-
mico vuelven a plantear con fuerza la necesidad de do-
tar a las Ciencias de la Vida de metodologias y lenguajes
mas cercanos a la Fisica que a las ciencias narrativas —tal
y como ha sido la Biologia la mayor parte de su histo-
ria. Es en este contexto donde aparecen los dos ultimos
intentos de cuantificar la Biologia que estan llamados a
cambiar por entero —tanto metodoldgicamente como
conceptualmente- nuestros abordajes a las preguntas
cientificas y a sus derivadas biotecnoldgicas.

DE LA BIOLOGIA MOLECULAR A LA BIOLOGIA DE
SISTEMAS Y A LA BIOLOGIA SINTETICA

El comienzo de la Biologia de sistemas estuvo deter-
minado por un problema muy practico: como organizar
y como buscarle sentido a la avalancha de datos deri-
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vados de las tecnologias generalmente conocidas como
Omicas que se empezaron a aplicar a los sistemas biol6-
gicos desde finales de los afios 90. A la secuenciacion de
genomas completos siguieron luego los transcriptomas,
los proteomas y los metabolomas. Por elevacion, estos
derivaron a sus correspondientes versiones meta (es
decir, datos de poblaciones multi-especies), asi como
el sondeo de los mismos datos en células individuales.
Desafortunadamente, los datos per se no se convierten
automaticamente en informacién y mucho menos en
conocimiento. Para ello es necesario procesarlos con
tecnologias que no vienen en absoluto de la Biologia,
sino de la computacion, la informatica y de la fisica de
sistemas complejos. De hecho, las técnicas omicas per-
miten disponer de todos los datos contenidos en un sis-
tema bioldgico pero en una forma mas o menos criptica
que necesita ser descifrada para su comprension pero
con instrumentos ajenos a la Biologia (por ejemplo la
teoria de redes, cf. Barabasi y Oltvai, 2004). Esto implica
al tiempo una oportunidad (entender un sistema vivo
por completo mas que sus partes por separado) y un
gran reto metodoldgico y epistemoldgico. Por un lado,
el andlisis de los datos masivos se convierte no solo en
una ayuda a la experimentacion, sino en una genuina
fuente de nueva informacion y conocimiento. Esta for-
ma de investigar es ajena a la gran tradicién hipotética-
deductiva de la Biologia experimental pero muy posi-
blemente igual de valida. Ramas enteras de la Biologia
que hace veinticinco afios eran fundamentalmente ex-
perimentales (por ejemplo, la Ecologia microbiana) se
estan convirtiendo en grandes plataformas de andlisis
de secuencias. Por otro lado, los datos deben siempre
proyectarse sobre algiin modelo de funcionamiento, lo
que ha empujado una buena parte de los Bidlogos sis-
témicos a especializarse en la representacion de datos
y en la modelizacién de su funcionamiento, a menudo
importando formalismos para el estudio de redes y la
construccién de circuitos electrénicos. Esto a su vez ge-
nera nuevas preguntas y nuevas agendas investigadoras
en las que el objetivo es comprender la complejidad
multi-escala de los objetos vivos. Por primera vez se
plantea la posibilidad de entender la arquitectura ma-
terial (el hardware) y la logica operativa (el software)
de un sistema vivo (Danchin, 2009a). Y para entender el
todo hay estudiar el todo como tal, no solo centrarse en
los detalles de sus componentes. Con este fin hay que
echar mano de abstracciones y simplificaciones tipicas
de la Fisica que ayuden a separar los componentes prin-
cipales de un sistema de los que solamente son espec-
tadores o transeuntes.

Esto lleva a la siguiente etapa: la definicidn de los
componentes minimos que debe tener un sistema
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bioldgico para mantener su identidad y sus funciones.
Y al final, la comprension total de un sistema requie-
re no solo su andlisis, sino también su sintesis, tal y
como proclamaba en su célebre pizarra péstuma el
Premio Nobel de Fisica Richard Feynman “... Lo que no
puedo crear, no lo entiendo...” Es por tanto la Biologia
de sistemas y su énfasis en la cuantificacién, la mo-
delizacion y el uso combinado del andlisis y la sintesis
para entender a las entidades vivas quien puso el es-
cenario a principio del milenio para el nacimiento y el
desarrollo explosivo de la Biologia sintética tal y como
estamos presenciando en el tiempo que nos toca vivir.

MIRAR LOS SISTEMAS VIVOS CON OJOS DE INGENIERO

La cuantificacion de la Biologia y las abstracciones
que son la marca de identidad de la Biologia de siste-
mas hacen casi inevitable un nuevo marco interpreta-
tivo de los objetos vivos. La Biologia del siglo XX ha uti-
lizado para la comprensién de los sistemas bioldgicos
dos claves hermenéuticas relacionadas. La primera y
principal es la teoria evolutiva. Tal y como proclama la
conocida aseveracion de Dobzhansky “... En Biologia
nada tiene sentido, si no es a la luz de la evolucion...”.
Esto define la razon de ser de los objetos bioldgicos
como resultado de un proceso temporal no-dirigido
de complejidad y de interactividad en beneficio de la
adaptacidn ambiental y el éxito reproductivo. La otra
clave es lo que se ha venido a llamar el Dogma Central
(DC) de la Biologia molecular, es decir el flujo de infor-
macion DNA - RNA - Proteinas. Estas dos claves (la
evolucion y el DC) permiten contestar a la pregunta
de porqué los sistemas bioldgicos son como son tal
y como los conocemos. Pero en realidad, las mismas
claves no nos dicen gran cosa sobre el funcionamiento
del mismo sistema natural, y mucho menos sobre si
este podria ser distinto, mecanisticamente, a lo que
vemos aqui y ahora.

La evolucion selecciona funciones y sus constelacio-
nes, pero no necesariamente los mecanismos especifi-
cos que proporcionan esa funcionalidad. Esto se puede
ver claramente en el mundo procariético: un mismo
problema metabdlico o regulador puede solucionarse
através de esquemas moleculares distintos (Cases y de
Lorenzo, 2001). La pregunta sobre cémo funciona un
sistema bioldgico es por tanto dificil de contestar con
una mera Optica evolutiva. Y aqui viene la propuesta
revolucionaria de la Biologia sintética: para entender
el funcionamiento de los sistemas vivos tenemos que
contemplarlos como si fueran objetos no distintos a
los que disefia un ingeniero computacional, quimico
o electrénico (Endy, 2005). Por ejemplo, para enten-
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der la distribucion espacio-temporal del metabolismo
en una bacteria no nos ayuda gran cosa el conocer su
origen evolutivo. Por el contrario nos tendriamos que
preguntar lo que se preguntaria un ingeniero quimico
para disefiar un micro-reactor en el que miles de re-
acciones ocurren simultdaneamente en el espacio y en
el tiempo. De esta pregunta se deriva, por ejemplo, la
necesidad de compartimentalizacion (o al menos limi-
taciones a la difusion libre), la existencia de canaliza-
cién de substratos y productos, el envejecimiento de
las proteinas, el problema de los residuos téxicos, etc.
(de Lorenzo y Danchin, 2008). Solo con esa perspecti-
va ingenieril podemos comprender ese sistema fisico-
quimico que es la célula en el espacio y en el tiempo
—dejando aparte la pregunta sobre sus origenes.

En general, los objetos procedentes de la ingenieria
deben cumplir una funcién para la que necesitan unas
instrucciones (el software en los ordenadores) que se
implementan a través de un hardware (la maquina que
lee y ejecuta las instrucciones). La Biologia molecular
tradicional tiende a olvidar la distincidn entre funcién,
instrucciones (software y sistema operativo) y la ma-
quinaria para ejecutarlas (hardware), lo que reclama
una cierta cualificaciéon de la frase de Dobzhansky
mencionada antes: la evolucién selecciona predomi-
nantemente las funciones y sus combinaciones, pero
no tanto las instrucciones ni las formas de leerlas. Lo
que si es caracteristico de los sistemas vivos es que
buena parte de su software/hardware esta dedicado
a su auto-replicacion. En este sentido, tal y como ha
propuesto el cientifico francés A. Danchin, las células
pueden asemejarse a maquinas de Turing capaz de in-
terpretar simbolos (por ejemplo quimicos: ATGC) im-
presos en una cinta (el DNA/RNA en nuestro caso) de
acuerdo a una tabla de reglas de la misma forma que
lo hacen los ordenadores (Danchin, 2009b). Una ma-
quina de este tipo puede ser adaptada para ejecutar
todo tipo de operaciones, incluyendo instrucciones
sobre su propio ensamblaje. Llevando esta metafora
al extremo, las células pueden entenderse como or-
denadores que hacen ordenadores (Danchin, 2009a).

TECNO-LOGIA VS TECNO-NOMIA

Pero el enunciado Biologia-como-ingenieria pre-
cisa varias matizaciones. Primero, el mirar a los ob-
jetos biolégicos como si fueran el producto de una
ingenieria no dice nada sobre la intervencién de un
ingeniero. Un argumento similar fue utilizado por J.
Monod en su celebrada discusidon sobre la teleologia
(finalidad de los sistemas bioldgicos) y la teleonomia
(apariencia de finalidad en los mismos sistemas) de
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su libro El azar y la necesidad (Monod, 1970). Mien-
tras que la primera no estd acreditada como un he-
cho cientifico, la segunda es una clave interpretativa
extremadamente util para entender porqué los sis-
temas bioldgicos son como son en vez de ser dife-
rentes. Por la misma razén se puede adaptar la inge-
nieria como una metafora y una clave hermenéutica
para comprender la logica de los objetos bioldgicos,
que es distinta, pero perfectamente compatible con
otras claves que abordan preguntas diferentes. En
este sentido, a la tension teleologia (finalidad) vs.
teleonomia (apariencia de finalidad) le corresponde-
ria un co-relato tecno-logia (disefio) / tecno-nomia
(apariencia de disefio).

Pero aparte de estos argumentos un tanto es-
peculativos, épodemos realmente considerar a los
sistemas vivos con la perspectiva de un ingeniero?
En su dia, F. Jacob propuso un contraste insuperable
entre la ingenieria y el bricolaje (en inglés: tinke-
ring) como metafora de lo distinto que es el dise-
fio racional de la evolucion biolédgica (Jacob, 1977).
Mientras que el trabajo de los ingenieros se apoya
en componentes precisos y herramientas que se
ajustan exactamente a un proyecto predefinido, el
aficionado al bricolaje juega con trastos y sobras
sin saber lo que va a producir y utiliza todo lo que
encuentra a su alrededor para hacer algun tipo de
objeto funcional, cuya utilidad quiza se manifiesta
después: ninguno de los materiales tiene en origen
una funcién precisa y cada uno se puede utilizar de
varias maneras diferentes. Sin embargo, esta visién
parece transmitir que la estructura de los sistemas
vivos no tiene ninguna légica relacional comparable
a la ingenieria. Nada mds lejos de la realidad. Aun-
que las soluciones a problemas de disefio aparezcan
por caminos distintos, las dos frecuentemente coin-
ciden o convergen y una puede facilmente ayudar a
comprender la otra.

Lo mismo puede aplicarse a los sistemas biolo-
gicos: aunque su estructura y funcionamiento no
pueden atribuirse a un ingeniero, es muy util exa-
minarlas con la perspectiva y los formalismos que
proporciona la ingenieria. Funciones y mddulos bio-
légicos que constituyeron una innovacién evolutiva
para solucionar un problema frecuentemente se asi-
milan en otro contexto para arreglar un reto diferen-
te. Por ejemplo, el plumaje aparecié en su momento
como un mero aislamiento térmico pero luego se
transformd en un componente esencial del vuelo de
los pajaros. El andlisis de los genomas bacterianos
proporciona incontables ejemplos de proteinas que
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nacen para hacer algo que luego resulta ser muy dis-
tinto de aquello para lo que finalmente se utilizan
(Milanesio et al., 2011). Este proceso, que en Biolo-
gia evolutiva se denomina exaptacion, tiene también
incontables equivalentes en ingenieria: un dispositi-
VO que se inventa con un propdsito muy especifico
reaparece con pequefias modificaciones en otro sitio
con una finalidad inesperada e incluso opuesta a la
inicial. Este escenario aparece constantemente en
los sistemas bioldgicos y en los sistemas disefiados,
lo que disminuye la brecha insalvable entre los dos
tal y como lo planted Jacob. Sin embargo, el princi-
pio de tecno-nomia que se propone en este articulo
sera dificil de debatir serenamente en un momento
de confrontacion entre el evolucionismo y el disefio
inteligente, que ha adquirido gran virulencia en los
paises anglosajones y ha reverberado en todos los
demds. En cualquier caso y de forma mdas o menos
explicita, el mirar a los objetos bioldgicos con ojos de
ingeniero es y serd el mayor y mas util pilar concep-
tual de la Biologia sintética.

La modularidad de los sistemas biolégicos

Una segunda matizacién sobre la relacion Biologia-
Ingenieria tiene que ver con la estructura modular
de los objetos de estudio en cada caso. Cualquier
entidad disefiada por un ingeniero estd compuesta
de mddulos claramente definidos, con conectivida-
des entre sus componentes bien estandarizadas (lo
que permite su re-uso en contextos diferentes), con
entradas y salidas compatibles y con una clara jerar-
quia y disposicidn en tres dimensiones de los distin-
tos componentes. Esto hace que la modularidad fisi-
ca de los objetos hechos por los ingenieros coincida,
al menos aproximadamente, con la funcional. Por el
contrario, los sistemas bioldgicos existentes no pa-
recen a primera vista manifestar esta coincidencia
entre lo fisico y lo funcional. El catalogo de funciones
necesarias para tener un sistema vivo se ha podido
cuantificar en unas 300-500 a base de comparar los
grupos de genes persistentes en los genomas micro-
bianos (de Lorenzo y Danchin, 2008). Sin embargo,
al buscar genes especificos compartidos entre esos
mismos genomas, la sorprendente conclusion es que
ese numero es exactamente cero (Acevedo-Rocha et
al., 2013). Eso significa que las mismas necesidades
funcionales pueden ser cubiertas por configuracio-
nes muy distintas de genes y moléculas.

Otro detalle notable que separa los objetos di-
sefiados y los sistemas bioldgicos son las caracte-
risticas fisicas de sus componentes: los teléfonos y
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los aviones estan hechos con materiales duros, con
componentes perfectamente definidos en su es-
tructura tridimensional y con conexiones precisas
con los componentes vecinos. La aparicion de inte-
racciones no previstas suele dar problemas y causar
accidentes. Por el contrario, los objetos biolégicos
estdn compuestos tipicamente de elementos blan-
dos, a veces sin limites bien claros y con tendencia a
interaccionar los unos con los otros —lo que a veces
lleva a la aparicidon de propiedades emergentes no
anticipadas. Si la ingenieria eléctrica e industrial va
de cables, tubos y tornillos, los sistemas vivos estan
compuestos de elastémeros, gelatinas y pegamen-
tos. Finalmente, los sistemas vivos crecen, replican
y se reproducen —propiedades ajenas a los obje-
tos hechos por ingenieria racional que conocemos
¢éSignifica esto que el principio de modularidad que
asociamos a los dispositivos hechos por el hombre
estd ausente de los sistemas bioldgicos? De nuevo
la respuesta es no. La complejidad de las células con
grandes genomas y extensa diversidad bioquimica
es engafiosa a este respecto. El analisis de los ge-
nomas minimos encontrados, por ejemplo, en las
bacterias endosimbiontes revela un considerable
grado de modularidad en las funciones esenciales
que permiten su existencia (Porcar et al., 2013). La
sopa bioquimica que a veces parece ser el metabo-
lismo estd perfectamente modularizada, con una
organizacion que recuerda una factoria quimica.
En la direccion contraria, la idea de objetos auto-
replicativos tampoco es nueva en ingenieria, tal y
como lo demuestran los intentos en la Ultima déca-
da de disefar impresoras tridimensionales que se
impriman a ellas mismas (por ejemplo, el proyecto
RepRap: http://reprap.org/).

Es por tanto tan posible y productivo usar la meta-
fora e incluso los formalismos de la ingenieria para
comprender el funcionamiento de los sistemas bio-
l6gicos como la metéafora bioldgica para guiar el di-
sefio de nuevos dispositivos hechos por el hombre.
En este sentido, una buena parte de la ingenieria
contemporanea esta habituada a explorar aleatoria-
mente el espacio de soluciones a un problema cuya
solucién no de puede abordar desde primeros prin-
cipios. Para ello se adoptan estrategias de intentos
y errores que no son muy distintos de los procesos
evolutivos en Biologia. El propio Gaudi, en un mo-
mento histérico sin capacidad computacional ni las
simulaciones que son hoy tan habituales en la arqui-
tectura moderna, fue capaz de calcular parametros
complejos en sus edificios a base de interrogar a la
naturaleza (en su caso, por pura gravedad en mode-
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los de cuerdas y pesos) sobre la configuracion 6p-
tima de los componentes de sus grandes obras. Lo
interesante en este caso es que tales soluciones son
virtualmente idénticas a las encontradas por los ar-
quitectos muchos afios mas tarde usando compu-
taciones y simulaciones avanzadas (Huerta, 2006).
Parece por tanto que en la ingenieria como en la
Biologia, el espacio de soluciones a un reto adapta-
tivo tiene atractores en los que el mismo desenlace
puede ser el resultado de un disefio dirigido o una
exploracion aleatoria. A efectos practicos, esto acre-
dita el valor y la utilidad de examinar la l6gica com-
posicional de los sistemas vivos con las herramientas
conceptuales de la ingenieria.

La ingenieria genética: analogia y metodologia

La opcién por la ingenieria como clave para inter-
pretar fendmenos biolégicos que hace la Biologia
sintética tiene una derivada al tiempo fascinante e
inquietante. No es solo una cuestién epistemoldgica,
sino también muy practica. Si un sistema bioldgico
es como un artefacto hecho por ingenieria, entonces
también podemos despiezarlo en un conjunto limi-
tado de componentes definidos que luego podemos
recomponer para generar un objeto distinto siguien-
do un plan racional. El resultado puede ser un objeto
con una estructura y unas propiedades distintas a las
que tenia la fuente original de esos mismos compo-
nentes. Pero para hacerlo necesitamos dos cosas. En
primer lugar, la abstraccidn relacional y jerarquica del
nuevo objeto como un conjunto de partes (las unida-
des basicas de funcion bioldgica) que se conectan de
forma racional para formar dispositivos y estos a su
vez para generar sistemas de complejidad creciente.
En este punto saltamos de la ingenieria como meta-
fora y analogia (como en la ingenieria genética) a la
ingenieria como auténtica metodologia para construir
objetos bioldgicos. En este sentido, la formulacion
narrativa de la Biologia molecular como un proceso
ADN - ARN - proteinas se sustituye por el principio
composicional y cuantitativo de la Biologia sintética:
Partes - dispositivos - sistemas (Figura 1).

En segundo lugar, las partes para la ingenieria de
nuevos sistemas bioldgicos necesitan estar estanda-
rizadas para hacerlas reusables, composicionables y
escalables. En la mayoria de los casos, estas partes
no aparecen asi en su situacidon natural. Podemos
hacer una choza con los troncos de un arbol tal y
como los da la Naturaleza. Pero para hacer una casa
los troncos deben convertirse en vigas y paneles de
dimensiones precisas que permitan la construccién
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Figura 1. La Biologia molecular y la Biologia sintética abordan los sistemas vivos con diferentes claves interpretativas
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El dogma central de la Biologia molecular (izquierda) se centra en la transferencia de informacién de residuo a los residuo del ADN a las pro-
teinas y (como se ha propuesto recientemente: de Lorenzo, 2014) el despliegue de ese flujo de informacidn sobre el funcionamiento de las
redes metabdlicas. Por el contrario, la Biologia sintética (derecha) pone el énfasis en la Idgica relacional y composicional de los sistemas vivos,

tanto los existentes como los que se puedan disefiar en el futuro.

de un edificio mas complejo. Mediante este razona-
miento, una de las sefias de identidad de la Biologia
sintética es el esfuerzo por partir de secuencias de
ADN que determinan funciones deseables y modifi-
carlas para que puedan utilizarse como bloques de
construccion (bio-ladrillos) de nuevos objetos biolo-
gicos (Kosuri et al., 2013; Mutalik et al., 2013). Par-
tiendo de la situacidn existente, uno puede pensar
en modularizar mas y mas las funciones y los com-
ponentes bioldgicos para hacerlos mas faciles de
combinar, tanto fisica como funcionalmente. Esta
agenda de modularizacion y estandarizacion abre
perspectivas inmensas a la Biotecnologia: los siste-
mas vivos se convierten en una fuente de materiales
que permiten generar nuevos objetos y propiedades
en poco o en nada parecidos a su funcién natural.
Un promotor bacteriano que en su contexto nativo
controla la expresién de un gen de resistencia a te-
traciclina cuando las células se encuentran con el
antibidtico en el medio se convierte por obra y arte
de la Biologia sintética en un médulo inversor (una
puerta logica NOT) que puede combinarse con otras
para ejecutar calculos y procesar sefiales que no son
las suyas en origen (Silva-Rocha y de Lorenzo, 2008).
Distintas enzimas bacterianas y vegetales pueden
ensamblarse en una levadura para originar una ruta
biosintética de una droga anti-malaria (Paddon vy
Keasling, 2014). Sitios de anclaje de proteinas de-
rivados de rutas de sefializacién de metazoos se
han utilizado para canalizar en Escherichia coli los
substratos de una biotransformacién de interés in-
dustrial (Dueber et al., 2009). Y asi docenas de casos
en los que una funcién bioldgica se descontextua-
liza con la herramientas del ADN recombinante (y
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mas recientemente mediante sintesis quimica de
secuencias de ADN) y se reutiliza en una situacién
distinta para hacer algo que la naturaleza no ha he-
cho o inventado antes.

SIMPLIFICAR LA BIOLOGIA PARA HACERLA MAS FACIL
DE (RE)DISENAR

Este empefio tropieza con dos grandes retos. Por
un lado, la composicion fisica de las secuencias de
ADN no se traduce necesariamente en una integra-
cion de las funciones correspondientes, al menos
de forma cuantitativa. Y los pardmetros asociados a
las partes bioldgicas (por ejemplo, promotores, ter-
minadores, sitios de unién de ribosoma, etc.) cam-
bian a menudo con el contexto gendmico y con las
condiciones fisioldgicas del hospedador. De hecho,
el problema de la dependencia de contexto es una
de las mayores limitaciones para disefiar dispositi-
vos y bioldgicos fiables. Para remediar este estado
de las cosas se han venido proponiendo varias li-
neas de accion.

Una de ellas es editar el genoma para eliminar
la complejidad que no sea estrictamente necesa-
ria para una cierta aplicacion. En una primera fase,
el genoma se puede limpiar de componentes que
causan inestabilidad (por ejemplo, profagos, se-
cuencias de insercién, elementos moviles, etc.),
para continuar con bloques de genes que, aunque
presentes y utiles en el medio natural, pueden no
ser esenciales (por ejemplo, la maquinaria flagelar)
en un bioreactor (Posfai et al., 2006). Luego pue-
de venir la eliminacion de bloques metabdlicos no
utilizados, estructuras del envoltorio celular y otros
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muchos genes que pueden considerarse innecesa-
rios. Aunque con este abordaje uno podria minimi-
zar el genoma y por tanto el contexto molecular de
cualquier dispositivo que se pudiera implantar en
él, lo cierto es que los intentos de reducir el geno-
ma de bacterias modelo como E. coli no han conse-
guido ir mds alla de un 20-30% (Posfai et al., 2006).
Aparte de la eliminacion de posibles genes esencia-
les, quiza la delecion de grandes segmentos del cro-
mosoma altere su arquitectura dentro de la célula
y lo haga inviable. Una alternativa es ir en direccion
exactamente contraria: partir de bacterias con ge-
noma ya muy pequefios, por ejemplo Mycoplasma
o endosimbiontes como Buchnera (van Ham et al.,
2003). En estos casos, la propia naturaleza ha he-
cho el trabajo de reduccion. Aunque en principio
este puede ser un buen abordaje, el que un sistema
tenga menos componentes no significa que la si-
tuacion resultante sea mas simple. La reduccién de
complejidad composicional se compensa con el in-
cremento de la complejidad relacional: los cromo-
somas con menos genes originan células que son
mucho mds dependientes de sus interacciones con
el entorno. Aun asi, algunas bacterias con genomas
pequefios (como Mycoplasma) son caballos de ba-
talla de referencia en Biologia sintética. Sobre todo
porque el tamano del cromosoma permite realizar
su sintesis quimica completa, tal y como llevd a
cabo el grupo de Venter (Gibson et al., 2010). Esto
abre posibilidades de llevar a la practica el escena-
rio mencionado arriba de considerar a las bacterias
y otros sistemas bioldgicos como ordenadores para
los que se puede escribir un software (el DNA) que
puede ser ejecutado por una maquinaria molecu-
lar ya existente. Las propuestas futuristas de Craig
Venter sobre un futuro convertidor bioldgico digi-
tal  (http://www.theguardian.com/science/2013/
oct/13/craig-ventner-mars) van exactamente en
esta direccion.

Ortogonalizacion

Pero simplificar el genoma e incluso re-escribirlo
por completo no soluciona todos los problemas.
Como se menciond antes, el funcionamiento, sobre
todo cuantitativo de las partes bioldgicas esta sujeto
en mayor o menor medida a la influencia de varios
niveles de contexto —desde interferencias con se-
cuencias proximas hasta efectos globales y medio-
ambientales. Para provecho de la evoluciéon pero
para irritacién de los bio-ingenieros, los materiales
bioldgicos (proteinas, polimeros, pequefias molé-
culas, etc.) tienden a interactuar con sus vecinos
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moleculares de formas a menudo impredecibles. En
Biologia, 2 + 2 no son siempre 4 porque cualquier
nueva combinacion esta sujeta a la aparicién de pro-
piedades emergentes (negativas o positivas) que no
pueden predecirse a partir de las cualidades de los
componentes de la suma, al menos con el grado de
conocimiento que tenemos en la mayoria de los ca-
sos. Una situacién familiar a cualquier biotecnélogo
es la incertidumbre sobre la eficiencia de sistemas de
expresion heterdloga de genes de interés industrial.
La combinacién de un promotor fuerte con una sefial
de iniciacién de la traduccion también fuerte deberia
en principio conducir a una expresién (combinacién
transcripcion+traduccion) fuerte también del gen de
interés. Esto sucede asi en muchos casos, pero en
otros acontece exactamente lo contrario. ¢Por qué?
Muy frecuentemente, el extremo 5’ del transcrito
forma estructuras secundarias inesperadas con se-
cuencias mas abajo del gen en cuestioén, lo que ge-
nera una gran inestabilidad en el ARNm o impide la
traduccion.

Un posible remedio a estas situaciones es la asi lla-
mada ortogonalizacion de los componentes que van
en un sistema. Dos sistemas son mutuamente orto-
gonales sino se influencian el uno al otro. Es concebi-
ble partir de un componente o un médulo bioldgico
muy conectado y producir una variante que conser-
ve solo la conectividad deseada y asi facilitar su uso
en nuevos disefios bioldgicos. La propia naturaleza
ofrece casos de partes ortogonales, tipicamente en
elementos moviles promiscuos y bacteriéfagos (por
ejemplo, la RNA polimerasa del fago T7). Pero tam-
bién se han hecho grandes avances en desarrollar
codigos genéticos alternativos y ribosomas ortogo-
nales capaces de descifrarlos. Quiza en el futuro no
muy lejano podamos disponer de entidades bioldgi-
cas con un genoma que codifique la informacion con
un cifrado genético distinto (incluso con bases no-
naturales; Malyshev et al., 2014) que se exprese con
polimerasas alternativas y produzca un mensaje que
se traduzca por ribosomas ortogonales. De hecho, el
objeto vivo resultante seria tan lejano a lo existente
que no podria interaccionar de ninguna forma con
los sistemas bioldgicos naturales, asegurando asi su
contencidn y la seguridad de su utilizacion biotecno-
l6gica (Schmidt y de Lorenzo, 2012).

éFrenar la evolucion?

Los desafios que debe de enfrentar la Biologia sin-
tética para convertirse en una auténtica rama de la
ingenieria no terminan con lo enunciado hasta ahora.
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De hecho aun queda el mas importante: asegurarse
que cualquier dispositivo objeto vivo disefiado por los
bio-ingenieros mantiene sus propiedades a lo largo
del tiempo y no sucumbe al ruido y las mutaciones —o
desarrolle propiedades emergentes. Incluso si conse-
guimos un disefio optimizado de un circuito biolégico
o de un sistema completo, es inevitable que tras un
tiempo el ADN que lo determina mute (mucho mas
si hay estrés ambiental) y eso lleve al colapso final
de la entidad. La literatura cientifica y biotecnoldgica
contiene numerosos ejemplos de microorganismos
recombinantes disefiados para una cierta funcién que
tras un tiempo, dejan de ejecutar el programa genéti-
co esperado debido a la acumulacion de mutaciones.
La pregunta obvia es si podemos forzar de forma esta-
ble a los sistemas naturales a hacer en nuestro propio
beneficio algo que habitualmente no hacen. La estra-
tegia predominante para abordar este gran reto es la
de penalizar (también mediante circuitos genéticos ad
hoc) las mutaciones que lleven a no conseguir los ob-
jetivos, por ejemplo induciendo el suicidio de los mu-
tantes indeseados. Pero como cualquier construccion
genética, los circuitos de letalidad condicional estan
sujetos a adquirir mutaciones que los hagan ineficien-
tes. Es este un reto que estd planteado pero en abso-
luto solucionado aun. Las propuestas pasan desde la
permuta de las moléculas que portan la informacién
(del ADN a polimeros parcial o totalmente artificiales)
hasta el cambio total del soporte de la informacidn,
de ser encriptada por un cédigo a estar determinada
por una composicion lipidica. Es este un cuello de bo-
tella real que debera ser abordado para que la Biolo-
gia sintética llegue a realizar todas sus promesas.

LA BIOLOGIA SINTETICA EN ESPANA

Nuestro pais no ha sido ajeno al desarrollo de la Bio-
logia sintética en la ultima década. Cientificos como
Luis Serrano (CRG, Barcelona) participaron muy acti-
vamente en la definicion del campo dentro de la Unidn
Europea a través del informe NEST del afio 2005 en-
cargado por la CE a un grupo de alto nivel. Ese mismo
afio, el autor de este articulo organizé en el Castillo de
Magalia (Avila) el primer Workshop Europeo de Biolo-
gia Sintética patrocinado por la Fundacién Europea de
la Ciencia. Poco después, equipos espafioles comen-
zaron a intervenir en la competicién internacional de
disefios bioldgicos denominada iGEM (http://igem.
org), uno de los mayores escaparates del campo en el
que participan grupos de estudiantes pre-graduados
de Biologia e Ingenieria. En la actualidad hay grupos
de Investigacion que explicitamente se identifican
como de Biologia sintética en Madrid, Barcelona, Va-
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lencia, Lérida y Sevilla. Por otra parte, un nimero con-
siderable de equipos de trabajo en Biologia molecular
y Biotecnologia espafioles en la Universidad y el CSIC
realizan actividades que perfectamente cualifican
como Biologia sintética, a pesar de no hacerlo directa-
mente bajo esa denominacién. En la mayor parte de
los casos, la gravitacion hacia el campo en nuestro pais
viene de Bidlogos que se mueven hacia la Ingenieria
y no de Ingenieros que se interesan por la Biologia.
Esta tendencia, que se asemeja a la de otros paises
europeos, es diferente al desarrollo de la disciplina en
USA, en donde la Biologia sintética contemporanea
esta protagonizada mayoritariamente por ingenieros
eléctricos y computacionales. Un excepcion notable
es la de la Universidad Politécnica de Valencia, que ha
tenido un papel pionero en movilizar el interés de in-
genieros espafioles hacia la Biologia sintética. De he-
cho, para el desarrollo de la tematica en nuestro pais
seria altamente deseable que las Escuelas de Ingenie-
ria incorporaran asignaturas de Biologia molecular y
Biologia sintética como parte de su curriculum central
y que se crearan Departamentos de Investigacion en
Biologia en el entorno técnico y cuantitativo de las In-
genierias tradicionales. Es esencial que los ingenieros
y los bidlogos trabajen juntos en vez de ser unos me-
ros asistentes de los otros. No es esta una cultura aun
predominante, pero por necesidad o virtud es necesa-
rio avanzar hacia ella.

Quiza el necesario maridaje entre las Ciencias de la
Vida y la Ingenieria que estd en la base de la Biologia
sintética sea mas facil de llevar a cabo en el ambiente
dinamico de la empresa. Aunque son pocas aun las
aventuras empresariales que se identifican a si mis-
mas dentro del campo en Espafia, algunas grandes
entidades como REPSOL o ABENGOA han incluido
en sus Departamentos de |+D secciones en Biologia
sintética, sobre todo orientadas a los biocombusti-
bles y las biotransformaciones. Otras empresas de
origen tecnoldgico creadas desde Centros de Inves-
tigacidn publicos incorporan en su portfolio a la Bio-
logia sintética como una herramienta mas para sus
objetivos cientificos e industriales. La mas caracteris-
tica y activa de este tipo es Biopolis SL (http://www.
biopolis-biotech.com), una empresa centrada en el
sector agroalimentario que es de referencia para la
biotecnologia espafiola. Pero lamentablemente, en el
listado de entidades de pequefio y mediano tamafio
que se agrupan en la Asociacién de Empresas Espa-
fiolas de Biotecnologia (ASEBIO) no hay ninguna cuya
actividad principal sea la Biologia sintética. La Unica
excepcion por el momento es este panorama es Bac-
mine SL (www.bacmine.com), una PME fundada por
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cientificos del Centro Nacional de Biotecnologia del
CSIC que se centra en el disefio de microorganismos
para aplicaciones ambientales e industriales.

Si de la Quimica moderna que nacié con Lavoisier
surgié mucho mas tarde la Ingenieria quimica, es po-
sible que en un periodo de tiempo mucho mds corto
veamos la Biologia sintética traducir en productos y
servicios el enorme conocimiento en las Ciencias de
la Vida que hemos acumulado hasta ahora. Nuestro
pais tiene aun la oportunidad de situarse en gru-
po de cabeza de este panorama internacional de la
Biologia sintética. Cuatro grupos de investigacion
espafioles (de Lorenzo en el CSIC, Moya en la U. de
Valencia, Serrano en el CRG Barcelona y Valencia en
el CNIO) fueron listados en el afio 2008 por la revista
Science entre los equipos mas prominentes interna-
cionalmente en la disciplina (http://sciencecareers.
sciencemag.org/career_magazine/previous_issues/
articles/2008_10_17/caredit.a0800151). Sin embar-
go, mientras que la CE y los USA han apostado deci-
sivamente por ella como uno de los pilares de la Bio-
economia del futuro, este impulso no se ha traducido
aun en un envite decidido en Espafia por parte de las
administraciones o las empresas. Mientras el campo
se encuentre aun en un periodo fundacional en el que
el talento sea mas importante que el musculo, aun
tendremos una buena oportunidad de situarnos en el
paisaje futuro de esta disciplina. Pero esa ventana de
oportunidad puede perderse muy rapidamente si las
actividades y grupos ya existentes se descapitalizan
por la crisis y no se genera una masa critica suficiente
en los proximos afios.

¢QUE HACER?

La agenda investigadora de la Biologia sintética pue-
de facilmente deducirse de lo dicho hasta ahora en
este articulo. El mayor obstdculo para la ingenieria de
sistemas bioldgicos es la influencia del contexto multi-
escala en el funcionamiento de los componentes indi-
viduales de cualquier entidad viva. La reduccién de la
complejidad gendmica, la ortogonalizacién de las par-
tes y dispositivos a combinar y la eliminaciéon de mu-
tantes que pierden el programa implantado en ellos
son obviamente caminos a seguir. Pero eso no es todo.
Hay preguntas bioldgicas fundamentales que debe-
mos responder para poder avanzar por en el disefio
de tales objetos. La primera es clarificar la relacién en-
tre metabolismo, crecimiento, division y proliferacion
células, empezando por lo mas simple, las bacterias.
Como se menciond antes, a diferencia de los disposi-
tivos hechos por el hombre, los sistemas vivos crecen
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y eso afade una complejidad extraordinaria a la hora
de disefiarlos de forma predecible. En el mejor de los
casos, uno quisiera disponer de células que ejecutan
las funciones para las que han sido disefiadas pero sin
crecer. Esto plantea retos de investigacion fascinan-
tes, porque cualquier programa implementado con
componentes materiales envejece y comete errores.
Y la forma que los sistemas biolégicos tienen de re-
pararlos es creandolos de nuevo en las copias que se
generan durante el crecimiento. Dado que la agenda
evolutiva de los seres vivos es el éxito reproductivo
é¢podemos desacoplar ese crecimiento del resto de la
funcionalidad bioldgica sin alterar seriamente a las cé-
lulas correspondientes? Aqui hay un problema que di-
ficilmente puede contestar solo la Biologia molecular,
porque tiene derivadas en la teoria de la informacion,
en la resistencia de nano-materiales y en la ingenieria
de sistemas mecdnicos.

Otra limitacion aun por explorar en detalle es la
influencia del metabolismo en el flujo de expresién
génica. Las abstracciones de los circuitos y médulos a
implantar en los sistemas biolégicos a menudo ocul-
tan que su accion se ejecuta en un medio quimico
complejo con una légica propia y con una alta reacti-
vidad. Lo que en la jerga de la Biologia sintética se de-
nomina chasis se compone no solo de un genoma mas
0 menos intrincado sino también de un escenario con
una gran complejidad molecular que apenas conoce-
mos. De cdmo entendamos esa complejidad multi-es-
cala y multi-molecular dependerd en gran medida el
que los desarrollos en marcha de la Biologia sintética
se conviertan en tecnologias robustas o se queden en
meras anécdotas.

En el mejor de los casos, una vez que se tienen a mano
componentes fiables para la construccion de un objeto
complejo (como un Meccano o un Lego) es cuestion
de la imaginacion del usuario el producir todo tipo de
articulos y materiales, desde biocombustibles, bioca-
talizadores y nuevos agentes terapéuticos a formas de
computacion distintas, bioplasticos y fibras inteligentes
o biosensores para moléculas de todo tipo. Y es justa-
mente en la imaginacion y creatividad donde nuestra
comunidad cientifica y técnica puede hacer las mayores
contribuciones al campo y llegar a donde no ha podi-
do llegar grandes iniciativas en Biologia sintética en los
EEUU basadas en el poderio técnico, como el Programa
SynBERC (http://www.synberc.org). Para ello es necesa-
rio fomentar la interfase Ciencias de la Vida-Ingenieria
en los programas académicos de las Universidades y pro-
mover titulaciones que integren a partes iguales Biologia
Fundamental y principios de Ingenieria. Por el momento,
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muchos bidlogos moleculares alegan que los Ingenieros
saben poco o nada de Biologia y por tanto es dificil in-
teraccionar con ellos. Y a su vez, los Ingenieros ven a
buena parte de los Bidlogos como carentes del talento
cuantitativo y formacién matematica que se necesita
para el disefio de sistemas que realmente funcionen. La
superacion de esta barrera cultural es posiblemente el
mayor reto al que nos enfrentamos en Espafia, pero del
que dependemos para no ser meros espectadores, sino
mas bien actores, del nuevo tipo de Bio-industria que ve-
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