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RESUMEN

La biologia sintética (SynBio) es una disciplina de reciente aparicion que sirve para disefar o re-disefiar sistemas
biologicos y otorgarles cualidades mejoradas o nuevas cualidades. En la SynBio el disefio de nuevos sistemas biolo-
gicos requiere de herramientas moleculares muy precisas, tales como: a) la bioinformatica, b) la secuenciaciéon NGS
(Next Generation Sequencing), el ensamble y/o sintesis de ADN c) y la edicion de genomas a través de CRISPR-Cas9.
En la SynBio encontramos ademas otras disciplinas con un perfil mas hacia el ambito social, las cuales tocan aspec-
tos éticos, legales, filoséficos y econdmicos, considerandose asi una multidisciplina. La SynBio esta propiciando el
desarrollo de nuevas tecnologias (emergentes) partiendo de una 6ptica ingenieril. En la SynBio, al ADN se le entien-
de de forma practica y abstracta como una serie de partes que se pueden ensamblar en cierto orden para obtener los
productos deseados una vez que se conoce la funcionalidad de cada parte. La SynBio ha dado pie a una nueva con-
cepcion de la economia a nivel mundial y por consecuencia se ha tomado muy seriamente el termino Bioeconomia

como una nueva disciplina que transformara a las sociedades.
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ABSTRACT

Synthetic biology (SynBio) it is considered a very recent discipline. View as a tool serves to design or re-design biolo-
gical systems, giving them improved qualities or new qualities. In the SynBio, the design of new biological systems
requires very precise molecular tools, such as: a) bioinformatics, b) sequencing NGS (Next Generation Sequencing),
assembly and synthesis of DNA c) and CRISPR-Cas9 genome editing. Within the SynBio there are other social profile
disciplines which concerned to ethical, legal, philosophical, and economic, and for that reason it is considered a
multidiscipline. The SynBio is promoting the development of new (emerging) technologies based on an engineering
perspective. In SynBio, DNA is understood in a practical and abstract way as a series of parts that can be assembled
in a certain order to obtain the desired products once the functionality of each part is known. The SynBio has given
rise to a new conception of the economy worldwide and consequently the term Bioeconomy is already taken very
seriously as a new discipline that will transform societies.
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INTRODUCCION

La conformacion de toda sociedad humana es mol-
deada por un adecuado suministro de productos que
suplan las necesidades basicas para su desarrollo pre-
sente y futuro. La demanda de dichas necesidades
basicas, que van desde medicamentos, alimentos,
materias primas, entre otros, han ido en constante
aumento debido a la creciente poblacion humana.
Ante todo esto, la Biologia Sintética (SynBio) ofrece
nuevas alternativas sustentables para la adquisicion de
productos que suplan dichas necesidades. La SynBio
es una disciplina que se ha desarrollado de manera
gradual a partir del siglo pasado y para entenderla
como concepto es 1util situarle dentro de varios perio-
dos histoéricos que involucran hitos importantes en el
impulso del conocimiento cientifico . Dentro de los
acontecimientos cientificos mas relevantes que le han
dado a la SynBio una presencia central en esta revolu-
cion bio-industrial se encuentran los siguientes: el
descubrimiento y los avances logrados en la regulacion
génica (e.g. el operén LacZ); el perfeccionamiento de
las técnicas de ADN recombinante y la ingenieria gené-
tica; el lanzamiento del proyecto genoma; la secuen-
ciacion Sanger; el perfeccionamiento de la técnica de
la Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR por sus
sigla en inglés); la generacion de bases de datos mun-
diales tales como NCBI, GeneBank y EMBL-net; la opti-
mizacion de nuevas tecnologias de Secuenciacion de
Nueva Generacion (NGS’s) para la decodificacion del
ADN; el ensamble Gibson; el uso de la herramienta de
edicion de genomas CRISPR-Cas9, los modelos compu-
tacionales de célula completa; asi como la reciente
creacion de la bacteria sintética Micoplasma mycoides
JCVI-syn 3.0 231

Definicion del
concepto Biologia Sintética
Para entender el concepto de SynBio es necesario que
primero definamos un sistema biol6gico como el con-
junto de partes similares que trabajan en armonia para
cumplir alguna funcién fisiolégica determinada. La

interaccion de sistemas biolégicos da lugar a una red
de sistemas que, a su vez, pueden organizarse para dar
lugar a procesos de mayor complejidad. El estudio de
los sistemas biolégicos ha dado lugar al desarrollo de
nuevas técnicas y metodologias enfocadas al conoci-
miento de la adaptacion, la evolucién y la interaccion
entre organismos. Dichas herramientas han abierto el
camino para el estudio de los organismos desde una
nueva perspectiva: la generacion de nuevos sistemas
biolégicos no existentes en la naturaleza para la obten-
cion de productos de interés para el hombre.

La SynBio se puede definir entonces como una disci-
plina 1util para disefar y construir nuevas partes,
mecanismos y sistemas biologicos, o re-disenar siste-
mas biolégicos existentes y otorgarles nuevas y mejo-
res cualidades con un propoésito definido. A partir de
ella, es posible desarrollar nuevas metodologias para
estudiar la funcionalidad de los propios sistemas biolo-
gicos. Los sistemas biologicos sintéticos deben reunir
caracteristicas muy especificas para ser considerados
como tales, por ejemplo: a) ser computacionalmente
predecibles, b) deben ser medibles, c) controlables y d)
transformables (adicionar funciones y/o regular fun-
ciones existentes) 51,

Dependiendo del nivel en el que se observa un sis-
tema (ADN/ARN, proteinas, metabolitos, interacciones
intracelulares y redes regulatorias) es posible conocer
el perfil dinamico de un organismo. En conclusién, la
SynBio ha evolucionado en una ciencia esencialmente
interdisciplinaria que estudia las interacciones de los
miultiples componentes y el comportamiento colectivo
de una célula u organismo !,

La SynBio y su
relacion con otras disciplinas
El disefio de nuevos sistemas biologicos a través de la
SynBio involucra la interacciéon de una gran variedad
de disciplinas cientificas tales como la quimica, la bio-
logia, la fisica, la ingenieria, las matematicas, la esta-
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distica, las ciencias computacionales, entre otras mas.
Por consecuencia, la SynBio se considera un campo
necesariamente multidisciplinario el cual presenta un
gran potencial tecnolégico para el desarrollo de nuevos
productos, entre los cuales podriamos destacar: medi-
camentos a bajos costos, biocombustibles, plasticos
biodegradables, la implementacion de la terapia génica
y/o molecular, por mencionar algunos. Cabe sefialar
que especialidades aparentemente distantes como la
bioseguridad y la bioética forman parte fundamental
en la base del conocimiento de esta disciplina, aunque
no pertenezcan al campo tecno-cientifico 47,

En un esfuerzo por hacer asequible la concepcion de
los principales elementos que integran a la SynBio, Lee
y colaboradores “ proponen tres etapas para la cons-
truccion de un sistema biologico sintético: a) la decodi-
ficacion y analisis de los genomas de los diferentes
sistemas biolégicos, b) la sintesis de las partes que
integran un genoma y el ensamble de cada una de
ellas, y por tltimo c) el uso de las herramientas de edi-
cion de genomas. Entre los factores esenciales para el
impulso de esta disciplina encontramos: las nuevas
herramientas bioinformaticas que relacionan, almace-
nan y procesan grandes bases de datos; el desarrollo
del stper-computo; asi como el disefio de nuevos plas-
midos mejorados que incluyen gARN's y Cas9. Sin
embargo la utilizacion de la herramienta de edicion de
genomas CRISPR-Cas9 ha sido el detonador en el
avance de ella debido al enorme potencial que tiene en
la generacion del conocimiento basico y aplicado de
genes funcionales y su regulacion 8,

Disciplinas sociales que
impactan directamente a la SynBio
Por la relevancia de los miltiples elementos antes
mencionados que conforman a la SynBio, es impor-
tante hacer énfasis en otras disciplinas que involucran
aspectos éticos, legales, filosoficos y econémicos. De
hecho, tal es la importancia de estas disciplinas que al
dia de hoy continua el debate sobre la adjudicacion del

descubrimiento y las variantes ligadas a la herra-
mienta CRISPR-Cas9 ©. Un ejemplo de los muchos
debates legales alrededor de CRISPR-Cas9 mas recien-
tes, es la revocacion de una solicitud de patente otor-
gada inicialmente al Broad Institute del Massachusetts
Institute of Technology de la Universidad de Harvard
la cual ha sido rechazada por la oficina de patentes
europea [,

Es importante mencionar que los investigadores invo-
lucrados en el desarrollo de CRISPR-Cas9 es amplio; sin
embargo, de manera ética y otorgando el debido reco-
nocimiento, cabe mencionar algunos de los mas influ-
yentes: Yoshizumi Ishino, Francisco Mojica, Guadalupe
Juez, Ruud Jansen, Eugene Koonin, Rodolphe
Barrangou, Philippe Horvath, Jennifer Doudna, Blake
Wiedenheft, Martin Jinek, Emmanuelle Charpentier,
Krzysztof Chylinski, Feng Zhang, Karl Deisseroth,
Edward Boyden, George Church, entre otros 1%,

La SynBio es tema de un gran debate ético y filosofico
a nivel mundial debido al impacto en su uso como
herramienta. Al dia de hoy existen diversas publicacio-
nes referentes al tema ético de su aplicacion tales como:
Synthetic Biology and Morality de Kaebnick y Murray,
Synthetic Biology, Social and Ethical Challenges de
Balmer y Martin, Synthetic Biology at the Limits of
Science de Nordmann, Life by design: Philosophical
perspectives on synthetic biology de Bensaude.

El crecimiento exponencial
de la SynBio en la solicitud de patentes

Van Doren y col., 'Yl realizaron un estudio sobre la
relacion de la tendencia que han seguido las solicitu-
des de patente ligadas al tema de biologia sintética
desde 1990 al 2010 y observaron que: a) existe un
aumento en la actividad anual de solicitudes, de
acuerdo al desarrollo de la SynBio y con base en sus
aplicaciones, b) cuando se observa por area de aplica-
cion, las principales patentes parecen ser mas relevan-
tes para los sectores médico, energético e industrial, c)
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entre los principales solicitantes se encuentren los
EE.UU.,, Jap6n y detras un considerable niimero de pai-
ses europeos y d) las universidades asi como las
empresas son los principales sectores en la solicitud de
distintos tipos de patentes. Las solicitudes de patente
en el tema de la SynBio han incrementado principal-
mente en areas como la biotecnologia médica, indus-
trial y energética promovidas especialmente por uni-
versidades e industrias.

Percepcion de la SynBio en la sociedad

como una herramienta biotecnolagica
La SynBio como concepto se percibe tanto positiva
como negativamente en la sociedad a nivel mundial;
sin embargo, es innegable el gran potencial que posee
en areas como la medicina. Posiblemente, es en este
campo donde menor resistencia podria sufrir respecto
a su uso ya que seguramente obtendra su total legiti-
midad debido a lo que esta representa en el area de la
terapia génica. En resumen, su uso es de enorme inte-
rés en el campo de la salud y la industria en general 2,

En encuestas realizadas en los EE.UU sobre la percep-
cion existente respecto a la SynBio, esta es catalogada
como una disciplina peligrosa que tendria que ser
sujeto de regulacion; sin embargo muchos paises alre-
dedor del mundo atn estan trabajando sobre los temas
regulatorios 3!, Por otro lado, hoy en dia se enfrenta la
disyuntiva respecto a que, la SynBio debe ser un cono-
cimiento cientifico abierto al publico; en el aspecto
ético y legal esto plantea un gran dilema debido al
impacto que existe al modificar el genoma de los siste-
mas biologicos sin el conocimiento cientifico basico de
la funcién de los genes. Diferentes agrupaciones a nivel
mundial han surgido para “democratizar la SynBio”,
tales como la ya extinta Glowing Plant, asi como las
agrupaciones aun vigentes como iGEM y Biohackers
DIYBIO 4 151, En México la legislacion acerca del tema
aln esta en discusion, sin embargo, existe guias inter-
nacionales en donde podemos basarnos para el ade-
cuado trabajo experimental relacionado a la SynBio 11,

Alcances y perspectivas de la SynBio

En el 2009 Gibson y col., I perteneciente al grupo de
Craig Venter, reportaron el diseno, sintesis y ensamble
de un genoma completo. Sintetizaron 1.08 Mb del
genoma de la bacteria Mycoplasma mycoides llamado
JCVI-syn1.0 el cual iniciaron a partir de la informacion
de la secuencia genomica digitalizada. Después tras-
plantaron el genoma quimicamente sintetizado dentro
de Mycoplasma capriculum (célula receptora) la cual
fue controlada solo por el cromosoma sintético dise-
fiado de M. mycoides. A raiz de estos grandes descubri-
mientos, la SynBio se ha convertido en un enorme
campo de exploraciéon y de oportunidades surgiendo
asi empresas como Human Longevity Incorporation y
Caribou Biosciences, Inc. 8 19,

En 2015, William C. Campbell, Satoshi Omura y
Youyou Tu obtuvieron el premio Nobel de fisiologia o
medicina por haber sintetizado una droga antimalarica
al modificar la regulacion de la via del mevalonato
mediante la introduccién de doce genes de Artemisia
annua en la levadura S. cerevisiae. La SynBio al ser una
herramienta molecular tan poderosa y por estar basada
en tres grandes pilares de conocimiento: la bioinforma-
tica, el ensamble y sintesis de genomas y la edicion de
genomas, es objeto de atencion mundial; a raiz del
entendimiento de la funcionalidad de los genes, espe-
cialmente en humanos, el tema de la terapia génica, por
ejemplo, se convierte en un tema muy relevante 2%,

Existen tecnologias y/o herramientas emergentes que
se basan en el uso del conocimiento generado por la
SynBio, tales como: bioinformatica de stiper computo
cuantico; biobricks, para construir circuitos que gene-
ran nuevos disefios de plasmidos; ensamble de genes
ssODN's; optogenética; silenciamiento, reemplazo y
regulacion de genes mediante herramientas de edicion
(ZNF, TALEN, CRISPR-Cas9); nanoingenieria; selex o
aptameros para hacer dispositivos para diagnostico;
dispositivos o simuladores metabélicos (6rgano chips);
terapia génica; phantoms, que simulan propiedades
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electromagnéticas de tejidos y érganos; teletranspor-
tador biologico para la colonizacién de planetas y
almacenamiento de datos utilizando memoria de ci-
dos nucleicos (NAM) [21-28],

El surgimiento del término
Bioeconomia en la SynBio
Flores-Bueso y cols., ! publicaron que a raiz del desa-
rrollo de todas estas nuevas herramientas relacionadas
a la SynBio, se esta revolucionando la industria biotec-
nologica y abriendo nuevos mercados, conduciendo a
una nueva area emergente, denominada Bioeconomia.
En su trabajo mencionan que las empresas relacionadas
ala SynBio se han expandido a casi 40 paises y casi 700
organizaciones, ademas de haberse fundado casi 530
nuevas agencias relacionadas al tema; por lo tanto, es
evidente que esta impactando totalmente la demanda
creciente relacionada con la alimentacion, la salud, la
energia, etc., ademas de ser vista como una herra-
mienta biotecnolégica que puede ser ttil para aminorar

los efectos del cambio climatico.

La Biologia Sintética tiene un mercado actual valuado
en alrededor de 3.9 billones de ddlares, y se estima que
crezca cerca del 24.4% anual. Para el 2021, se predice
que alcance los 11.4 billones de doélares. Si la SynBio
toma las riendas de la Bioeconomia, su contribucién
podria ser un fenémeno poco esperado, pues se cree
que puede dar lugar al desarrollo social y de comuni-
dades con base en las iniciativas de integracion y acep-
tacion de la industria, gobiernos y mercados.

CONCLUSIONES

La biologia sintética continiia diariamente su desa-
rrollo vertiginoso con un futuro muy prometedor. El
conocimiento cientifico logrado en el siglo XX y parte
del siglo XXI en materia de biologia molecular y gené-
tica, ha permitido la conceptualizacion y aplicabilidad
de nuevas tecnologias y disciplinas encaminadas a la
salud, industria y energia.

La SynBio es una herramienta con altas expectativas
y potencial socioeconomico. Es probable que su campo
de accién crezca de manera exponencial en la préxima
década con base a los nuevos desarrollos, patentes e
industrias que se estan creando y desarrollando. El
traslado de los beneficios de esta tecnologia del labora-
torio al campo va de la mano con las regulaciones que
aplican a la salud, al ambiente, a la seguridad alimen-
taria y la gobernabilidad, por mencionar algunas. Sin
embargo, la falta de informacion y la manera de comu-
nicar las ventajas y desventajas de esta tecnologia es
importante abordarse debido a que mucho del cuestio-
namiento social proviene de la falta de conocimiento o
simplemente se debe a un entendimiento distinto en
términos cientificos basicos. La bioética como herra-
mienta de certidumbre o de razén sera finalmente una
disciplina muy poderosa a la hora de responder sobre
la pertinencia de la aplicabilidad de organismos dise-
fnados o de la edicién de genomas en humanos como
parte de una terapia génica. Si la regulacion y la acep-
tacion social en la aplicacion de estas tecnologias se
articula sera de mucho beneficio para la sociedad.
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