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La Biologia Sintética (BS) se ha convertido en
un estandarte de la biologia contemporanea, en
la gran esperanza biotecnoldgica para atender a
un sinfin de aplicaciones biomédicas y biotec-
noldgicas. Aunque la primera vez que se usé el
término para referirse a la fabricacién de vida en
el laboratorio fue en 1912 por Stéphane Leduc
(véanse las referencias originales y una discu-
sion detallada en Porcar y Peretd, 2014) en los
ultimos 10 afnos ha crecido exponencialmente el
numero de ocasiones en que se cita la BS en ti-
tulos, resimenes o palabras clave en articulos
cientificos. Definir hoy en dia BS no es facil por-
que, en realidad, tiene diferentes significados
para diferentes autores. Con un cierto sarcasmo,
se dice que si se les pregunta a cinco expertos
en BS por una definicién de su disciplina, se ob-
tienen seis respuestas diferentes. Por un lado, se
propone aplicar los pilares basicos de la ingenie-
ria (a saber: estandarizacién, estabilidad, orto-
gonalidad/modularidad, escalabilidad) a los sis-
temas bioldgicos. Por otro, se propone reducir a
su minima expresion la complejidad de una cé-
lula, de modo que pueda ser usada como chasis
en futuras intervenciones. Otros cientificos pro-
ponen “reinventar” la vida, ampliando el cédigo
genético, o redisenando las biomoléculas y las
rutas metabdlicas (vida “como no la
conocemos”). Ademas, hay que considerar la
larga tradiciéon de los estudios en quimica pre-
bidtica (y su extension mas reciente, la quimica
de sistemas) y su objetivo ultimo de conseguir
simular cémo podria haber surgido la vida en la
Tierra primitiva, como una de las facetas estraté-
gicas de la BS. Asi, pues, tenemos la BS que se
hace en el contexto de una evolucién epistemo-
l6gica de la biotecnologia y la BS que siguiendo
los primeros pasos de la vida puede revelarnos
aspectos fundamentales del funcionamiento de
lo vivo.

(Cudl es el problema? Muchas veces se dice
que se ha logrado sintetizar vida y, en la reali-
dad, no es asi. Nunca ha sucedido tal cosa hasta
la fecha, a pesar de reiteradas afirmaciones en

sentido contrario. Lo creian firmemente Leduc y
Alfonso L. Herrera a principios del siglo xx. Se
proclamé cuando en 1953 Stanley L. Miller, bajo
la supervisién de Harold C. Urey, sintetizé6 ami-
noacidos simulando descargas eléctricas en una
hipotética atmdsfera primitiva; en 1955 cuando
Heinz Fraenkel-Conrat y Roblay Williams recons-
truyeron el virus del mosaico del tabaco a partir
de sus componentes moleculares; en 1967,
cuando Arthur Kornberg anuncié que habia sin-
tetizado DNA en el tubo de ensayo; y asi hasta
nuestros dias, cuando J. Craig Venter y sus cola-
boradores copiaron quimicamente un genoma
natural y lo trasplantaron a una célula. En las
revisiones sobre BS cunden los ejemplos de lo-
gros extraordinarios de la ingenieria metabdlica
(por ejemplo, la semisintesis del medicamento
contra la malaria artemisinina por el grupo de J.
Keasling) que distan mucho de ser casos verda-
deros de BS en el sentido de la aplicacién de los
principios de la ingenieria a las células (véase
una discusién mas detallada en Porcar y Peret6
2012).

En nuestra opinion, hay que ser mas pruden-
tes a la hora de calificar un logro cientifico como
fruto de la BS: estamos aun en la fase de prueba
de los principios mas basicos y nadie puede dar
por hecho que la estandarizacién o la ortogona-
lidad tienen una aplicacién directa en el nano-
mundo de las biomoléculas. Por supuesto, las
aplicaciones de la BS todavia quedan mas leja-
nas. En este sentido apreciamos una diferencia
de enfoque entre los fundadores del campo
hace poco mas de una década, salidos sobre
todo del MIT, ademas iniciadores en 2000 del
famoso y multitudinario concurso para estu-
diantes iGEM (véase una revision critica de la
historia del concurso en Vilanova y Porcar 2014),
que han proclamado abiertamente la aplicabili-
dad de los pilares de la ingenieria a la biologia,
y, por otro lado, los autores europeos que han
tomado la via menos brillante y vociferante de
analizar con sumo detalle el comportamiento
de los sistemas biolégicos antes de atribuirles
las propiedades que caracterizan los sistemas
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electrénicos e informaticos. Es el caso de los es-
fuerzos de los grupos de Luis Serrano (CRG, Bar-
celona) y Peer Bork (EMBL, Heidelberg) en su
detallado analisis de los componentes y funcio-
namiento de una célula natural minima como
Mycoplasma pneumoniae. O de los logros surgi-
dos de la colaboracion entre los grupos de Ri-
card V. Solé y Francesc Posas (UPF, Barcelona) de
mitigar el problema del cableado en la bio-
computacion basando los circuitos légicos en
células y consorcios en lugar de moléculas ope-
rando dentro de una misma célula. Esta aparen-
te dicotomia entre la vision europea y norte-
americana de la BS parece que se va diluyendo
en fechas mas recientes, como se desprende de
opiniones mas realistas (menos entusiastas, o
incluso, simplemente, mas resignadas) expresa-
das por diversos cientificos norteamericanos en
un completo dossier especial publicado por Na-
ture en mayo de 2014.

Comentario aparte merece lo que algunos
llaman “reescritura de genomas’, tomando como
caso de estudio los trabajos de Venter y sus co-
laboradores. Cientificamente, el trasplante de
genomas es una extension de lo que ya sabia-
mos hacer a escala de pocos genes: es sin duda
un gran logro tecnoldgico, pero no ensena nada
que no supiéramos. Los histéricos experimentos
sobre el principio transformador de Avery, Ma-
cLeod y McCarthy que senalaron a los acidos
nucleicos como material genético, tienen el
mismo fundamento. En relacién al genoma
trasplantado, lo que se ha hecho es copiar, en el
mismo orden y literalmente, los genes de una
bacteria conocida. Es cierto que se introdujeron
las famosas marcas de agua (frases, nombres de
los autores) en las secuencias intergénicas. Pero,

irealmente es esto reescribir un genoma? ;o
mas bien estamos plagiando a la naturaleza
para llevar a cabo pruebas de concepto? A no-
sotros nos parece que copiar con minimas mo-
dificaciones no se puede considerar una crea-
cion y que por tanto todavia estamos lejos de
escribir un texto gendémico original.

La BS es un territorio rico en metaforas, pero
hay que ser conscientes de los riesgos que con-
lleva su abuso o extrapolacion (de Lorenzo
2011). Por ejemplo, el chasis celular, imagen to-
mada de la ingenieria de coches, como estructu-
ra celular sintética o semi-sintética, simplificada,
sobre la cual afadir nuevas funciones, es una
imagen potente, pero no existe todavia y no
sabemos si realmente es plenamente realizable.
Los circuitos biolodgicos y sus componentes
muestran promiscuidad y un caracter estocasti-
co intrinseco e ignoramos si el funcionamiento
ortogonal (o sea, independiente del resto de
partes) sera posible siempre. La vida es el resul-
tado de un proceso evolutivo moldeado, sobre
todo, por la seleccién natural. Como consecuen-
cia tenemos sistemas complejos en el que un
gran numero de partes interaccionan entre ellas
con una tendencia clara a la degeneracién (que
confiere robustez al sistema) y la promiscuidad,
derivada de las propiedades intrinsecas de las
partes (por ejemplo, la inherente flexibilidad de
las proteinas). Ninguna de estas propiedades
estan, ni son deseables, en maquinas humanas,
como los aviones. De aqui que las comparacio-
nes entre maquinas y células deban ser muy
cautelosas.

Nota 1: Beyond Divisions, Nature 7 de mayo de 2014 http://www.nature.com/news/synthetic-bio-

logy-beyond-divisions-1.15162 .
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