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Antecedentes.

Las Necesidades de la Industria.

Grandes avances se han hecho en la lucha contra la pobreza mundial y la consecucién de otros
objetivos de desarrollo, como reducir la mortalidad infantil, elevar el nivel de instruccidon y mejorar
el saneamiento y el acceso al agua potable. De acuerdo con la Organizacién de las Naciones Unidas,
la poblacién mundial se ha incrementado en 2.000 millones de personas en los ultimos 25 afios y
se prevé que para el afio 2030 la economia mundial necesitara mantener a aproximadamente
8.400 millones de personas.

El crecimiento de la poblacidn, aunado al desarrollo econdmico, el aumento del nivel de vida y un
mayor nivel de consumo, se traduce en cambios en las pautas de uso de la tierra, en un mayor
consumo de energia y en el agotamiento de los recursos naturales; en consecuencia, los indicios
de cambio climéatico y la degradacién del medio ambiente son evidentes®.

La demanda derivada de los factores anteriormente mencionados debe ser cubierta por la
industria manufacturera en sus multiples divisiones; esta actualmente enfrenta un reto constante
para alcanzar mayores niveles de produccién en un menor tiempo, con un menor uso de recursos,
llevando a cabo procesos mas sustentables y con un bajo impacto ecolégico. Al analizar la
produccidn de antibidticos, se puede observar esta tendencia de constante innovacion y rapido
desarrollo - debido a que su uso indebido genera cepas resistentes” y al ya mencionado aumento
de poblacidn -. De acuerdo con John Hambor las empresas farmacéuticas deberan ser mas
competitivas y sustentables para producir suficientes células viables y abastecer la demanda de
antibidticos mas potentes y eficaces.

La industria farmacéutica no es la Unica en la que se observa una creciente demanda. La vida
moderna esta unida a la disponibilidad de combustibles fésiles, y constantemente se enfrenta a la
creciente demanda energética, aun cuando su uso contribuye al cambio climatico, disminucién de
recursos naturales no renovables y genera conflictos politicos®.

Propuestas para cubrir la demanda actual.

La biotecnologia es el conjunto de técnicas comerciales que utiliza a los organismos vivos o
sustancias de estos organismos para producir o modificar un producto, incluyendo técnicas para
mejorar las caracteristicas de animales, plantas o microorganismos de importancia econdmica.
Conjuga con los objetivos académicos y las necesidades de la industria, los fundamentos cientificos
de la microbiologia, la biologia molecular, la biologia celular, la bioquimica, la ingenieria genética 'y
la biologia sintética™.



Estos procesos y técnicas de procesamiento y mejora de productos de la naturaleza no se pueden
considerar recientes, de acuerdo a Ldpez-Munguia el origen de la biotecnologia practica es
ancestral, el caracter cientifico de esta disciplina comienza a finales del siglo XIX*°. “Existen
hallazgos arqueoldgicos y escrituras antiguas que sugieren que habia cosechas agricolas
rudimentarias, cuando menos desde hace 7000 a 9000 afos en las colinas de Irdn e Irak; En este
sentido existen relieves asirios grabados en 870 a. de C. que muestran la polinizacidn artificial de
las palmas de ddtil”*°. También hay registros del uso de microorganismos en la prehistoria para
llevar a cabo procesos de fermentacidn de bebidas o alimentos — Fermentacién del pan con
levadura- y cruzas entre plantas con caracteristicas deseables para formar hibridos que se
adaptaran mejor a las condiciones necesarias de produccion. Actualmente muchas de estas
técnicas antiguas se siguen utilizando dentro de la industria. Sin embargo, la comercializacién de
estas técnicas requiere el desarrollo de la infraestructura que permita llevar a cabo procesos
biotecnolégicos a gran escala, econdmicamente viables para ser competitivos dentro de la
industria.

El uso de procesos automatizados para el cultivo de células, el disefio de biorreactores altamente
especializados y un estricto control de los bioprocesos, seran cruciales para el desarrolloy
biomanufactura de productos grado clinico®. Un claro ejemplo de esto son los Biocombustibles
fabricados a partir de recursos renovables que presentan una alternativa para una produccidon mas
sustentable, particularmente si provienen de organismos como las algas que pueden obtenerse sin
el uso de tierras de cultivo’.

Biologia Sintética.

Definicion.

La Biologia Sintética estd definida como el drea de interseccién de la Biologia y la Ingenieria
enfocando al disefio y la fabricaciéon de componentes bioldgicos y sistemas que no existen en el
mundo natural y al re-disefio y la fabricacién de sistemas bioldgicos®’. Los investigadores
dedicados a esta disciplina pueden dividirse en dos ramas de acuerdo a sus actividades: el uso de
componentes sintéticas o no naturales para reproducir comportamientos emergentes de la
Biologia natural, con la meta de crear vida artificial; y la busqueda de partes intercambiables
naturales para ensamblarlos en un sistema que funcione de forma no natural.

Este campo de investigacion tiene la capacidad de aumentar nuestro entendimiento acerca de los
procesos bioldgicos y genéticos y sugiere un potencial humano que va mas alla de los procesos
evolutivos. La manera en que se debe desenvolver el trabajo -en red, descentralizado,
colaborativo y multidisciplinario®- de esta nueva ciencia aplicada, puede ser la clave de dicha
transformacion y en palabras de Richard Johnson CEO de Global Helix LLC, representa por sus
caracteristicas la nueva manera de la investigacion global. Sin embargo, debe de generarse una
regulacién adecuada. El vicepresidente ejecutivo de la seccion industrial y ambiental de



Organizacion de Biotecnologia Industrial Brent Erickson, comenta que la Biologia Sintética puede
ser considerada como una extensién de la ciencia genética que ha sido utilizada de forma segura
por mas de 40 anos por la industria de la biotecnologia en el desarrollo de productos comerciales y
gue su uso por companiias biotecnoldgicas ilustra el potencial de esta nueva disciplina para la
reduccidn en los tiempos de investigacion, desarrollo y produccion de un producto en el mercado.
El aumento a la velocidad de la sintesis de ADN vy la disminucién del costo que esta representa,
permiten a los cientificos disefiar cromosomas bacterianos modificados que pueden ser utilizados
en la produccién de: compuestos quimicos renovables, biocombustibles y productos para el
cuidado de la salud entre otros. Y comenta que las opciones regulatorias deben apoyar la
innovacion y el desarrollo comercial de nuevos productos, y al mismo tiempo proteger al
consumidor final de dafios potenciales.*

La Historia de la Biologia Sintética.

El término Biologia Sintética se expuso por primera vez a principios del siglo XX por Stéphane-
Armand Nicolas Leduc, en su libro Théorie physico-chimique de la vie et genération spontanée, y
mas tarde fue desarrollado en La Biologie synthétique y consistia en imitar, con crecimientos
osméticos las formas, los colores, las texturas y los movimientos de los organismos vivos. Esta
disciplina ha evolucionado desde entonces (ver imagen 1, Desarrollo de la Biologia Sintética a
través del tiempo); la forma en la que esta evolucidn se ha llevado a cabo se puede ilustrar
analizando la investigacion de los bio-minerales en colaboracién entre quimicos, ingenieros y
bidlogos. Un nuevo campo de investigacion denominado Bio-mimética emergid con diarios y
conferencias, y se convirtid en un tema de ensefianza en escuelas de ingenieria y en tema para
libros de texto. Mekmet Sarikaya y llhan Aksai definieron a la Bio-mimética como el estudio de las
estructuras bioldgicas, sus funciones y sus rutas sintéticas, para simular y desarrollar estas ideas en
sistemas sintéticos similares a aquellos encontrados en sistemas biolégicos®.

La Biologia Sintética como se conoce actualmente es una disciplina que se esta formando y ha
adquirido una atencidn particular. Esto se debe probablemente a que en adicién a la manera
tradicional de llevar a cabo la formacién de una nueva disciplina con la construccién de nuevos
departamentos en universidades y la organizacion de sesiones; fueron llevadas a cabo otras
maneras mas originales de incrementar el posicionamiento de una disciplina, por ejemplo,
competencias entre estudiantes de diferentes universidades; a dichos estudiantes se les pidié que
imaginaran un proyecto de esta disciplina y que se reunieran en el Instituto de Tecnologia de
Massachusetts para llevarlo a cabo en un periodo de tiempo determinado. Esta competencia
“International Genetically Engineered Machine Competition” ha sido un éxito desde el verano de
2005. Aun cuando ya existe una tradicién de competir entre escuelas de ingenieria, extender
dichas competencias al drea de la Biologia realmente es algo nuevo. En conjunto con estas
acciones también ha sido muy publicitada esta nueva disciplina lo que ha atraido a jévenes
estudiantes™.



Mientras el trabajo de algunos Bidlogos Sintéticos tales como Drew Endy y George Church *
actualmente es modificar organismos existentes implementandolos con nuevos médulos
funcionales, algunos lideres de esta disciplina no dudan en anunciar proyectos mas ambiciosos
como crear un organismo nuevo totalmente artificial que pueda ser usado como estructura para la
adicién de médulos funcionales, tal es caso del Bidlogo Craig Venter, que junto con Francis
Collins anuncié el mapeo del genoma humano en el ailo 2000 y se hizo famoso por su
determinacidn al hacer negocios basados en la genética. El contribuye a publicitar y dar visibilidad
a la Biologia Sintética. En octubre de 2007 después de patentar un cromosoma sintético hecho a
partir de compuestos quimicos en un laboratorio, declaré al periédico The Guardian que se habia
dado un paso importante en la historia de la humanidad, ya que podemos leer y reescribir el
cadigo genético, y esto da paso a posibilidades que ni siquiera se habian contemplado.

Caracteristicas de la Biologia Sintética y sus Productos.

En afos anteriores hubo muchos anuncios de la formacién de nuevas disciplinas en Biologia, sin
embargo algunas caracteristicas de la Biologia Sintética la posicionan como un mejor candidato a
desarrollar. La primera caracteristica es la homogeneidad. Hay una comunidad de modelos
conceptuales, herramientas y técnicas, que no tienen un equivalente; por ejemplo en la Biologia
de Sistemas hay diferentes grados de “artificialidad”. La construccidon de un mdédulo que permite la
sintesis de un metabolito particular no involucra el mismo nivel de artificialidad y/o el mismo nivel
de abstraccidn que la construccién de un circuito que imite una operacion légica o matematica.

Aunque en ambos casos las herramientas son idénticas'® '

. Otra caracteristica de esta disciplina
es la relacion que hay de llevar la teoria y el estudio de la Biologia Sintética a la practica, y el

avance que sus aplicaciones pueden generar.

Arjun Bhutkar en el articulo Navigating the Challenges Ahead, publicado en el vol. 8 de “The
Journal of Biolaw & Business” propone comparar a esta nueva rama de la ciencia con otras areas
de la Biotecnologia. Ratones transgénicos y pldsmidos bio-disefiados entre otras formas de vida
son resultados comunes de la investigacion biomédica. Y plantea la pregunta écudl es la diferencia
entre las formas de vida generadas por esta nueva disciplina, y las generadas por el resto de las
areas de la Biotecnologia?; para responder a esta pregunta, establece diferencias primarias entre
la Biologia Sintética y otras técnicas que a continuacidn se enlistan, considerando a las dos
primeras como obligatorias:

Materia prima: los elementos sintéticos deben ser construidos de elementos basicos -
oligonucleétidos sintéticos o purificados en el caso de ADN-, en el laboratorio y no como parte de
un proceso celular natural.

No deben tener una contraparte natural: los elementos o sistemas sintéticos no deben tener una
copia idéntica en las células naturales. Como resultado de este trabajo se deben generar genomas
y organismos completamente sintéticos.



Programable: Los elementos regulatorios sintéticos y sistemas disefiados en las células deben ser
controlables con un estimulo externo de una manera deterministica.

Genomas completamente sintéticos: comenzando con oligonucleétidos sintéticos como materia
prima; el producto final debe ser un genoma unido artificialmente, o un genoma minimo.

Finalmente, para distinguir a los productos y organismos generados por la Biologia Sintética, la
diferencia clave es notar que los organismos transgénicos son el resultado de introducir de forma
natural ADN externo o mutado dentro de un organismo. Esta nueva disciplina, en cambio, daria
como resultado la creacion de elementos ensamblados con materia prima sintética y sin una
contraparte natural’.

Especialistas en Biologia Sintética enfatizan la importancia de modelos cuantitativos y tedricos en
Biologia®°. Por ello se considera que la Biologia Sintética es un retroceso parcial a la tradicional
Biologia tedrica, que ocupd un lugar significativo en la investigacion bioldgica durante la primera
parte del siglo XX, y que ha desaparecido progresivamente con el surgimiento de la Biologia
Molecular®.

La Biologia Sintética se considera un legado de la Biologia Molecular, del trabajo de Monod y Jacob
en la regulacion de la expresion genética y en particular de la tecnologia de la Ingenieria Genética
elaborada en 1970. Una de sus limitaciones actuales es la dificultad de producir fragmentos largos
de ADN mostrando de esta manera la dependencia de una nueva disciplina de herramientas
moleculares. Algunos proyectos estan enfocados a generar bacterias y células que sirvan de
plataforma para sintetizar compuestos importantes para la industria farmacéutica; estos son una
extension de esfuerzos que comenzaron a finales de 1970°. La modificacién de un organismo esta
concebida de la misma manera que la unidad central de una computadora puede ser
complementada con diferentes funciones adicionales y diferentes chips™. La estandarizacion de
materiales y procedimientos con la elaboracion de un stock de componentes “ladrillos” biolégicos
— biobricks -** esta considerada como una caracteristica de la Biologia Sintética que junto con la
Biologia de Sistemas consideran a los organismos como sistemas; ambas disciplinas consideran
gue estos estan formados por subsistemas o modulos parcialmente estructurados y
funcionalmente independientes. Es evidente que el terreno de esta nueva disciplina ha sido
planteado alrededor de la caracterizaciéon de las formas mdas comunes de organizacién de las
redes de regulacidn celular, y la busqueda de razones por la que los organismos favorecen estas

formas para su organizacion®® *°.
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En la dltima década se introdujeron otros estdndares mds eficaces que permiten superar los
obstdculos que limitan el armado de piezas bioldgicas, como el Silver y el Friburgo.

El primero —introducido por la investigadora Pamela Silver, de la Universidad de Harvard y
conocido también como Biofusion— permite reducir la longitud de la “cicatriz” de ocho a sélo seis
“letras” del ADN, y con ello la fusion de proteinas.

El otro método, desarrollado por un grupo en la Universidad de Friburgo, Alemania, introdujo el
uso de enzimas de restriccion adicionales para cortar los fragmentos genéticos. Aunque conserva el
tamario de las “cicatrices” en seis pares de bases, éstas codifican otras proteinas que resultan mds
estables.

Otros métodos de amplificacion y sintesis de ADN como el ensamblaje Gibson o el SLIC (Sequence
and Ligation Independent Cloning) permiten armar multiples partes bioldgicas sin necesidad de
cortar o pegar segmentos, ya que no requieren enzimas de restriccion, sequn comenta Daniel
Aguilar. Tanto el método Gibson —inventado en 2009 por Daniel Gibson, del J. Craig Venter
Institute— como el SLIC —desarrollado en 2007 por los investigadores Mamie Li y Stephen
Elledge— hacen factible unir muchos fragmentos de ADN en una sola reaccion, sin necesidad de
que las piezas sean compatibles. Este ultimo posibilita un ensamblaje mds eficiente y reproducible
de ADN recombinante con cinco o incluso 10 fragmentos de manera simultdnea, segun describen
sus autores en un articulo, publicado en la revista Nature Methods en febrero de 2007.

“Con estas dos técnicas solo se necesitan nucléotidos (las “letras” del cédigo genético, A, C, G, T)
que tengan secuencias en comun con los dos pedazos que se van a pegar y luego, mediante una
reaccion en cadena de la polimerasa (RPC) se amplifica todo el segmento”, detalla Aguilar. La RPC
permite obtener copias multiples de fragmentos de ADN; la desarrolld el bioquimico
estadounidense Kary Mullis y por ello obtuvo el premio Nobel de Quimica en 1993” (Guillermo
Cdardenas Guzman, 2015)

Areas de Aplicacion de la Biologia Sintética.

“El poder del hombre de transformar un tipo de materia en otra, es el avance que ha logrado el
hombre a través de la quimica” (F. Sherwood Taylor, 1957)

“La quimica nos ensefia que todo lo que conocemos se basa en una especie de alfabeto
conformado por 109 letras: los dtomos conocidos, a partir de los cuales todo el universo se
construye. De hecho dos de esos elementos, el helio y el hidrégeno, constituyen 99 por ciento del
cosmos. La fisica ha ido aun mds lejos al descubrir que aquellas 109 letras constan de unas cuantas
particulas elementales combinadas a su vez de diversas formas. Ahora mismo empleamos un
alfabeto de 28 letras que se combinan en palabras y oraciones para comunicarnos mediante este
texto cuyo autor lo escribio en una computadora que emplea un lenguaje de sélo dos nimeros: 0y



1. Uno de los grandes acontecimientos cientificos del siglo que culmina es el descubrimiento del
mds importante de los lenguajes que utiliza la célula. Se trata de un cddigo cuyos elementos en el
nivel molecular hacen que los seres vivos seamos tan parecidos. En los afios cuarenta, Avery,
McLeod y McCarty sugirieron que la clave de este lenguaje podria encontrarse en una sustancia
denominada dcido nucleico, que culmind con el descubrimiento de la estructura del dcido
desoxirribonucleico o ADN. Efectuada por Watson y Crick en 1953. Es asi como sabemos hoy que
los genes estdn constituidos por una larga cadena doble, como escalera de caracol, el ADN cuyos
escalones o unidades bdsicas son los nucledtidos; pero, a diferencia de nuestro alfabeto, este
lenguaje sélo consta de cuatro letras — o sea cuatro nucledtidos, bases nitrogenadas o,
simplemente bases — que se alinean por pares en la cadena doble. Asi, Escherichia coli, la célula
mads sencilla que se conoce, cuenta con 600 000 pares de bases, mientras que los seres humanos
contamos con 3 000 000 000 de ellas” Lépez-Munguia Canales, 2000%.

A través de partes modulares y disefos deliberados, la Biologia Sintética espera disefiar sistemas
biolégicos para atacar problemas de la vida moderna. Desde tratamientos inteligentes, y auto
regulados contra el cdncer hasta nuevas soluciones para la crisis energética, la habilidad para
disefiar organismos bioldgicos tiene el potencial para dar solucién a problemdticas que
actualmente no tienen una respuesta completamente satisfactoria. La vasta diversidad natural de
los organismos vivos es una prueba del potencial y las oportunidades que representa el desarrollo
de esta nueva disciplina.

Muchos organismos bioldgicos naturales como E. coli y S. cerevesiae, ya se utilizan en muchos
procesos biotecnoldgicos, en la industria farmacéutica y alimenticia. Con la meta de estandarizar y
optimizar los bioprocesos, la Biologia Sintética permite muchas nuevas posibilidades asi como
mejoras en los procesos de produccién existentes.

La Biologia Sintética a través de la regulacion de la interaccion de bacterias, bateriéfagos y células
animales, ofrece multiples aplicaciones al diagndstico y al tratamiento médico.

La posibilidad de utilizar bacterias en la “bio-fabricacidon” y la generacién de energia, requiere de la
Biologia Computacional y del disefio de funciones ldgicas en sistemas bioldgicos.

Una interesante drea de aplicacién es la remocién de los genes no esenciales del genoma de E. coli
para producir una célula minima ideal. Una estructura celular minima podria ser una opcién
Optima para lanzar redes genéticas sintéticas, con una menor probabilidad de interferir con las
secuencias reguladoras y productos genéticos.

Una simplificacién de un ambiente celular permite una mayor facilidad al caracterizar y modelar
interacciones biomoleculares. Utilizando médulos de diversos sistemas bioldgicos, los
investigadores esperan eventualmente producir comportamientos complejos, a través de la
combinacion simple de diferentes partes bioldgicas. Sin embargo, importantes consideraciones e
investigacion respecto a la modularidad de partes bioldgicas, debe llevarse a cabo. En una
situacion ideal, partes bioldgicas y regiones codificantes pueden trabajar igualmente bien en



diferentes tipos celulares y organismos™*. Desafortunadamente, debido a la complejidad inherente
de las células y la naturaleza de los sistemas moleculares, diferentes mddulos pueden no trabajar
en diversos ambientes celulares, o podrian no trabajar de la manera mas dptima, para obtener
una eficiencia maxima.

Uno de los objetivos ya antes mencionados la Biologia Sintética es ayudar a entender mejor el
funcionamiento de los seres vivos y sus procesos, y el surgimiento de la vida. “Investigadores han
acometido la empresa de comprender y reconstruir el origen de la vida y el cuello de botella del
enfoque ascendente es la dificultad de reproducir sobre el papel y en el laboratorio los procesos
historicos moldeados por la contingencia, como la sintesis de secuencias macromoleculares
especificas y el cédigo genético”. Pier Luigi Luisi>>.

Para estudiar el origen de la vida se ha tratado de reproducir las condiciones en las que a partir de
componentes moleculares inertes se sintetice una célula que asemeje a células menos complejas y
desarrolladas que las que actualmente forman la materia viva; la forma mds simple posible de
célula viva, a lo que se denominard célula viva con un genoma minimo, que posea el nimero
necesario y suficiente de componentes para merecer el calificativo de viva, a grandes rasgos, que
posea tres propiedades, automantenimiento, autoreproduccion y evolucién®.

Dentro de la Biologia Sintética existen algunos ejemplos que citar cuando se habla de un genoma
minimo, como la sintesis del poliovirus (Cello y colaboradores, 2002), y la sintesis del fago $X174,
llevada a cabo por el grupo de Craig Venter. En el Instituto de Investigacién Gendmica de Rockuville,
en Maryland, un equipo liderado por Clyde Hutchinson, a base de inhabilitar genes de M.
genitalium uno a uno, determind que, de las 480 regiones codificadoras de proteinas, entre 265y
350 son esenciales en las condiciones de crecimiento de laboratorio™.

Mas recientemente, Craig Venter en colaboracién con Hamilton Smith, construyé un genoma de
microplasma minimo a base de componer su cromosoma partiendo de cero mediante
sintetizadores quimicosaa.

Para la comunidad en general la importancia de Biologia Sintética yace en su potencial comercial y
social. Un estimado sugiere que el mercado global puede alcanzar en 2014 un total de 24 billones
de ddlares, con aplicaciones que van desde la medicina hasta la agricultura.

El EASAC en enero de 2011 en el reporte Biologia Sintética: una introduccién, presenta una lista de
areas de aplicaciones de esta disciplina junto con algunos ejemplos de sus dreas de aplicacion, que
incluyen:

Energia: Microbios fabricados a la medida para generar hidrégeno y otros combustibles o para
realizar fotosintesis artificial.

Medicina: La manufactura de drogas, vacunas y agentes diagndsticos, y la generacién de nuevo
tejido.

Ambiental: La deteccidén de contaminantes, y su remocion y del ambiente.



Industria quimica: La produccidn de lechos quimicos, incluyendo proteinas para proveer una
alternativa a las fibras naturales.

Agricultura: Produccion de nuevos aditivos para la comida.

De acuerdo con Ouyang y Silver la produccién de biocombustibles serd probablemente la
aplicacién que tenga un mayor impacto en el mercado™. La Biologia Sintética puede acelerar el
desarrollo de una segunda generacién de biocombustibles que puedan ser preparados a partir de
residuos industriales y agricolas, y de esta manera evitar el uso de recursos destinados a cultivos
para la produccién de alimentos.

Cadena de Valor de la Biologia Sintética.

Se puede observar que la evolucidn de la Biologia Sintética se dirige a generar a partir de la
investigacion, productos de consumo y existen muchas compaiiias e instituciones educativas y
gubernamentales en todo el mundo que dedican recursos a este fin. Con datos obtenidos de la
Asociacidon Mexicana de Biologia Sintética se presenta a continuaciéon un panorama general de los
actores principales que desarrollan esta nueva disciplina. En la figura 2 se presenta diagrama de la
cadena de valor de la Biologia Sintética propuesto por Gina Benitez y Areli Ldpez*®.

Etapa pre - competitiva | Etapa competitiva

(4 » N\

Conocimiento Investigacion Tecnologia Comercializaci
Basico Aplicada Aplicada

Necesidades y —
Oportunidades

Investigacion Tecnologia Integrlacién y
Basico Base Desarrollo

e : _

Tecnologia Disponible

llustracién 2 Cadena de Valor de la Biologia Sintética

Las unidades de la cadena de valor se describen a continuacion:

Conocimiento basico: se refiere a la investigacion hecha para generar una fuente sélida de
habilidades (know-how), conocimientos, y teorias acerca de las practicas de la Biologia Sintética.
Esto es necesario para formular y manejar los proyectos de investigacion de las demas unidades
de la cadena de valor.
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Investigacion bdsica: Proyectos de investigacion enfocados en el estudio de componentes de
sistemas bioldgicos sintéticos que emulan a los sistemas de la naturaleza y a los sistemas que son
construidos especificamente para entender su funcién o con la posibilidad de ser utilizados como
parte de un nuevo sistema.

Investigacion aplicada: Desarrollo de proyectos con un propdsito especifico, que generalmente se
enfoca a generar soluciones a problemas econdmicos o nuevas oportunidades. Este es el primer
paso para generar tecnologias o soluciones que pueden llegar al mercado.

Tecnologia base: Esta unidad incluye entidades bioldgicas que se han desarrollado para ser
utilizadas como elementos de construccién de un sistema bioldgico sintético, y que han sido
patentados o tienen una patente en tramite. Estas entidades han sido designadas para tener una
funcidén especifica en un sistema bioldgico y constituyen componentes esenciales, pero todavia no
tienen por si mismas una aplicaciéon industrial.

Tecnologias aplicadas: Incluyen a las tecnologias patentadas o con patente en tramite, que tienen
una aplicacién industrial, pero que necesitan un mayor desarrollo o integracién para obtener un
producto final para uso comercial.

Integracién y Desarrollo: Incluye a las tecnologias que tienen una aplicacion industrial cuyos
productos o métodos no necesitan una mayor integracion para ser comercializados. Tienen ya una
patente, o su patente estd en tramite. Los productos integrados en la etapa competitiva, ya estan
siendo probados en el mercado o estan en una fase de escalamiento de proceso.

Comercializacion: Incluye productos y servicios que ya estan en el mercado.

Benitez y Lépez analizan la distribucidn de las publicaciones y el desarrollo de tecnologia del afio
2000 hasta el aiflo 2011, de acuerdo a las unidades de la cadena de valor y se observa lo siguiente:

W Conocimiento basico
M Investigacién basica

M Investigacion aplicada

Grafica 1: Distribucion de los proyectos publicados en los tres niveles de investigacion
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B Tecnologia base
B Tecnologia aplicada

M Integracion y desarrollo

Grafica 2: Distribucion de las patentes en los tres niveles de desarrollo de tecnologia.

Las principales instituciones que desarrollan investigacidn en los tres niveles de investigaciéon de la

Biologia Sintética de acuerdo con Benitez y Lopez son:

B Instituto Tecnolégico
de Masachusets

B Universidad de
3% California

2% mUniversidad de
Harvard
B Universidad de Texas

M Instituto J Craig Venter

m Otras instituciones

Grafica 3: Instituciones que desarrollan investigacion del conocimiento basico de la Biologia Sintética
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H Universidad de
California

M ETH Zurich

m Universidad de
Harvard

M Colegio Imperial de
Londres

M Instituto Tecnoldgico
de Masachusets

H Universidad de Texas

Gréfica 4: Instituciones que desarrollan investigacion basica de la Biologia Sintética

B Universidad de
California

B Universidad de Harvard

M Instituto Tecnoldgico
de Masachusets

B ETH Zurich

B Institutos de Ciencias
Bioldgicas de Shangai

B Universidad de
Edinburg

Grafica 5: Instituciones que desarrollan investigacion aplicada de la Biologia Sintética

De acuerdo a los datos de la Asociacién Mexicana de Biologia Sintética existen 227 productos
identificados en la etapa competitiva de la unidad integracion y desarrollo y 134 productos,
servicios y tecnologias que ya estan siendo comercializados®.
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H Integracion y
Desarrollo

B Comercializacion

Grafica 6: Distribucién de tecnologias competitivas y productos por unidad de la cadena de valor de la Biologia
Sintética

La distribucion de los productos de la Biologia Sintética en la etapa competitiva y las principales
compaifias que los desarrollan de acuerdo a la rama industrial en la que se llevan a cabo se
presenta a continuacion®:
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Grafica 7: Principales compafiias que desarrollan productos farmacéuticos y para el cuidado de la salud en etapa de
comercializacion basados en la Biologia Sintética
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Grafica 8: Principales compaiiias que desarrollan productos para la industria quimica en etapa competitiva basados en

la Biologia Sintética
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Grafica 9: Principales compaiiias que desarrollan productos para la industria energética en etapa competitiva basados

en la Biologia Sintética
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Cibus Genetics

Bayer
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Grafica 10: Principales compaiiias que desarrollan productos para la industria Agricola en etapa competitiva basados
en la Biologia Sintética
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Grafica 11: Principales compaiiias que desarrollan productos para la industria Alimentaria en etapa competitiva
basados en la Biologia Sintética

Con base a la informacidn anteriormente presentada se puede concluir que la Biologia Sintética es
una ciencia con un gran potencial econémico, que estd avanzando de una etapa de laboratorio a
una comercializacidn, y para ello debera contar con un proceso de escalamiento eficiente que le
permita ser una opcién industrialmente competitiva.
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El papel de la Ingenieria Quimica para el desarrollo de la Biologia Sintética.

Como se observa la Biologia Sintética con la ayuda de la Ingenieria Quimica puede generar
tratamientos y producirlos de una manera eficiente, sustentable y masiva. Y esto puede tener un
gran impacto en la economia y la industria. Lo que genera una pregunta obvia que se refiere a la
forma en la que este objetivo debe ser organizado y llevado a cabo.

La Ingenieria Quimica y los Bioprocesos.

“La Ingenieria Quimica puede definirse, en una forma amplia y general, como la rama de la
ingenieria que se ocupa de la aplicacion de las ciencias, como son la matemadtica, la quimica, la
fisica y la biologia, en los procesos de conversion de materias primas o sustancias quimicas, para la
generacion de productos mds Utiles o valiosos, de una manera econémica y sostenible, es decir, la
gestion de los recursos con control de los procedimientos de seguridad y prevencion de pérdidas y
la proteccion del medio ambiente y la salud. Asi que de alguna manera, la Ingenieria Quimica es
una disciplina con un cardcter dual, que combina una faceta cientifica, junto con una mds
pragmadtica, las necesidades de la industria y la sociedad. Al revisar la evolucidn histdrica de la
Ingenieria Quimica se puede observar que los cambios en la disciplina y en los planes de estudio, se
han dado como una reaccion a los estimulos tanto de la ciencia como de la industria. La
combinacion de, por ejemplo, las necesidades de la sociedad moderna en cuanto a energia y
confort, la conservacion del ambiente, nuevas dreas como la biotecnologia y la nanotecnologia, la
eficiencia en la produccion y manufactura, los enfoques de multiples escalas, los continuos avances
de las herramientas computacionales, las nuevas técnicas y métodos de andlisis, entre otros, asi
como los grandes accidentes y catdstrofes relacionados con la industria quimica que han
ocasionado pérdidas humanas y econdmicas, han impulsado y generado la mayoria de los cambios
y propuestas”®>. (Mazzari y C. A. Mdrmol, 2012)

“Las diferencias entre la Ingenieria Bioquimica y la Ingenieria Quimica no estdn en los principios de
las operaciones y los procesos unitarios, si no en la naturaleza de los sistemas vivos. La explotacion
comercial de las células o de las enzimas tomadas de las células estd restringida a las condiciones
en que pueden funcionar los sistemas bioldgicos; por consiguiente, los pardmetros moderados, que
son la mayor ventaja de los biosistemas, son también el principal problema. A exactamente el pH,
la temperatura, el potencial de oxidacion-reduccion, y el medio correctos, una cepa o especie
determinada debe lograr una predominancia abrumadora. Sin embargo, la operacion en diferentes
condiciones puede perjudicar las velocidades y permitir que los organismos contaminantes
prosperen. En los sistemas de cultivos mixtos, especialmente en los de tratamiento bioldgico de
desperdicios, existe una interaccion en cambio constante entre las poblaciones y sus medios que
afecta el control y el comportamiento. La optimizacion de las actividades bioquimicas complicadas
de cepas o especies aisladas, de células o sus componentes presenta retos a la ingenieria que son
complejos y dificiles. La estabilidad de los sistemas bioldgicos se puede ver comprometida por una
de las muchas etapas bioquimicas que funcionan en conjunto, y los controles genéticos estdn
sujetos a mutacion y cambios que pueden dar lugar a mejoras en el proceso”**. (Perry Robert, 1992)

Dentro de los bioprocesos y para el disefo de biorreactores hay algunas etapas generales que
tipicamente se deben considerar. Esto permitira crear las condiciones necesarias para llevar a cabo
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el mejor ambiente posible para el proceso ver llustracidn 2, condiciones como: obtener el mejor
catalizador bioldgico - microorganismos, células animales o vegetales y enzimas - para un
determinado proceso, generar y seleccionar las mejores condiciones de reaccidn para desarrollar
el proceso mas eficiente y econdmico para obtener el metabolito deseado, y separar el producto
de la manera méas econdmica posible y con la menor pérdida del metabolito deseado®.

Existen dos tipos principales de biorreactores los anaerdbicos y los aerdbicos. En la fermentacion
anaerobia crecen y generan productos en ausencia de oxigeno. La fermentacion aerdbica se lleva a
cabo en presencia de oxigeno que los microorganismos consumen para poder crecer y generar los
productos deseados®

Sin importar si el proceso es aerobio o anaerobio en general hay algunos pasos necesarios antes
del disefio y el uso de un biorreactor %, estos pasos son conocidos como escalamiento.

El primero paso es el cultivo de un microorganismo en el laboratorio en un matraz agitado,
generalmente bajo la supervisidon de un migrobidlogo. Una porcién de cultivo de alta densidad
celular es transferida del matraz de agitado a un “tanque de semillas” (seed tank), que es un
pequeiio biorreactor disefiado para incrementar la cantidad de microorganismos. Después se
transfiere a un fermentador mas grande conocido como tanque de inéculo; y finalmente, se
transfiere a los microorganismos al biorreactor de produccién®. Las condiciones de produccion
dentro del biorreactor varian de acuerdo al producto y al microorganismo. Algunas veces pueden
ser menos o mas de las cuatro etapas planteadas anteriormente. Ver ilustracion 3

YY)

Tanque Agitado  Tanque de Semillas Tanque de Inéculo Bioreactor

llustracidn 3: Procso de escalamiento. (American Institute of Chemical Engineers (AIChE) 2011).

Se debe tomar en cuenta para el proceso de escalamiento y el disefio del proceso el tiempo vy el
patron de crecimiento del microorganismo que si bien puede variar dependiendo del
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microorganismo, existen algunas etapas generales de crecimiento de microorganismos, ver
ilustracion 4.

Fase de latencia o de adaptacién en la que el microorganismo empieza a consumir el sustrato del
medio y a ajustar su metabolismo a las condiciones del medio suministrado.

Fase exponencial de crecimiento en la cual el microorganismo ya se ha adaptado al medio y crece
forma exponencial; este crecimiento puede ser acoplado al consumo de sustrato o a la produccion
del metabolito deseado.

Fase estacionaria durante la cual los nutrientes o el oxigeno son escasos y debido a ello el
crecimiento se detiene, durante esta etapa el metabolito puede seguir produciéndose.

Fase de muerte es la etapa final dentro de la produccién del microorganismo, en la cual este
empieza a morir debido a la falta de nutrientes y oxigeno.
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llustracidn 4: Curva general de crecimiento microbiano.(American Institute of Chemical Engineers (AIChE) 2011).

El biorreactor es el centro de todo bioproceso, combinando el conocimiento acerca de la cinética
de las reacciones bioldgicas con los balances de energia y materia podemos en principio disefiar y
analizar su comportamiento en la practica este procedimiento es mas complejo debido a la
naturaleza de la catdlisis bioldgica que muchas veces tiene algunas propiedades que varian con
respecto al tiempo y estas pueden mostrar comportamientos o patrones cinéticos complejos, que
sumado a la naturaleza del cultivo de fermentacion pueden derivar en desviaciones del
comportamiento ideal. Existen sin embargo algunas simplificaciones que permiten como antes se
menciond un buen disefio, dimensionamiento, operacion y analisis. La mayoria de los
biorreactores son multifases®®.

Los biorreactores se pueden analizar de diferentes maneras dependiendo si son de operacién
continua o por lotes, un reactor tipo batch de operacion por lotes, homogéneo, de agitacién
continua; o bien reactores de operacidn continua, en cuyo caso se analizardn como un reactor de
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tanque de agitacion continua CSTR por sus siglas en inglés, o como un reactor de flujo pistén PFR
por sus siglas en inglés o como un reactor de lecho fijo. El andlisis disefio y dimensionamiento se
hace dependiendo de las necesidades del microorganismo y del producto deseado.

Se debe considerar algunos factores que diferencian a un reactor quimico de un bioreactor; en el
primero la reaccion quimica sera la misma siempre, y la reaccién dependera solamente de la
composicion, temperatura y presion, en cambio, en el segundo, cepas de un mismo
microorganismo puede tener diferentes rutas o vias metabdlicas, productividad, rendimiento y
distribucién del producto o metabolito deseado. Otro factor importante a considerar es la posible
muerte o estrés de los microorganismos debido al efecto del esfuerzo cortante durante la
agitacién o el proceso de aireado, lo que se ve reflejado en la productividad y eficiencia del
proceso’’.

De esta manera se puede concluir que si se toman en cuenta los requerimientos del
microorganismo y del producto final al momento de analizar la transferencia de masa y energia
dentro del biorreactor asi como para el proceso de mezclado, se obtendra un proceso eficiente,
sustentable y econdmicamente rentable, que sea competitivo en la industria farmacéutica.

El mantenimiento de las condiciones éptimas para la formacién del producto en un ambiente
complejo requiere el control y la medicién de algunos parametros, la mayoria de los biorreactores
cuentan para esta tarea con medidores y controladores de pH, temperatura, presion, cantidad de
oxigeno disuelto y presencia de iones y sustratos. Estos controles al igual que el resto del proceso
se implementan y ajustan de acuerdo a las necesidades de cada microorganismo®.

La recuperacion y la purificacién de los productos al final de la fermentacidn es un paso esencial.

La separacién de estos puede realizarse de forma conjunta con el proceso que se lleva a cabo en el
biorreactor o de manera separada dependiendo del producto y del microorganismo; las diferentes
categorias de separacion de productos son: 1) separacidn de biomasa u otros productos insolubles,
2) concentracion o aislamiento primario del producto, y 3) purificacion.

Cuando el producto es la biomasa, la estrategia de separacién es relativamente sencilla, e
involucra procesos de filtracidn o centrifugacién, seguida de una coagulacién-floculacién de las
células. Se requiere un proceso de secado para la comercializacion del producto.

Para productos solubles como los antibidticos enzimas y acidos orgdnicos la estrategia de
separacion dependera en si el producto es intracelular o extracelular.

Para productos intracelulares, la célula debe ser destruida para liberar el producto. Para la
destruccién de la célula existen métodos enzimaticos, mecanicos y quimicos. Los productos deben
ser separados del resto del contenido celular después de la destruccién celular, dependiendo del
peso molecular del producto, la separacidon puede involucrar la remocidn del desperdicio “debris”
celular por centrifugacion o filtraciéon, seguido por una extraccion o precipitacion del producto.

Para productos extracelulares la estrategia es mas sencilla a seguir para un producto intracelular
debido a que la célula no necesita romperse. Después de la separacion de la biomasa del medio de
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fermentacidn, el producto se separa del cultivo por uno de los siguientes métodos o la
combinacion de ellos: extraccion liquido-liquido, extraccidn a dos fases, adsorcidn, precipitacion.

Existen otros productos como las hormonas o algunas enzimas que requieren estrategias
diferentes, usualmente se precipitan del medio por salacién o por la adicién de solventes
organicos o ultrafiltracion dependiendo de su peso molecular; aplicando después métodos
cromatograficos, tales como el intercambio idnico, o cromatografia de afinidad, para la
purificacién del producto. Después de la elucion de la columna de cromatografia del producto, en
algunos casos es necesario secar y cristalizar el producto antes de comercializarlo. Dependiendo
de la naturaleza quimica del producto a veces necesario aplicar algunos métodos de separacién,
como la electroforesis. Existen esquemas de separacion de productos y fermentacién simultaneos,
que ofrecen ventajas sobre esquemas de procesos consecutivos, ya que generan procesos mas
compactos, y econdmicos>®.

Finalmente el tratamiento de aguas residuales que contienen una compleja mezcla de sélidos y
componentes disueltos. En plantas de tratamiento todos estos contaminantes deben reducirse a
concentraciones bajas, o deben ser quimicamente transformadas a compuestos inofensivos.
Existen diferentes alternativas para el tratamiento de aguas residuales dependiendo de las
caracteristicas y la cantidad de agua a tratar. También se deben tomar en cuenta factores
ambientales y econdmicos. Existen rutas metabdlicas paralelas que pueden derivar en el mismo
objetivo de tratamiento de efluentes. En el proceso de tratamiento de aguas se utilizaran las vias
de tratamiento mas eficientes y econdmicas que el efluente permita de acuerdo a sus
requerimientos.

Existen tratamientos primarios, secundarios y terciarios. En el tratamiento primario se remueven
los contaminantes de separacién mas sencilla o de facil sedimentacién. En el tratamiento
secundario se remueven particulas suspendidas y componentes solubles; muchas veces los
materiales de desecho son orgdnicos, en estos casos se lleva a cabo una oxidacién biolégica. En el
tratamiento terciario se removerd lo que en tratamientos anteriores no se haya podido remover,
se llevan a cabo procedimientos como electrodidlisis, dsmosis inversa, filtracién profunday
adsorcion.

Las aplicaciones industriales de los procesos bioldgicos utilizando células vivas o sus componentes
para llevar a cabo cambios fisicos o quimicos deseados pueden tener ventajas y desventajas al ser
comparados con a los procesos quimicos de transformacion de materia tradicionales. Ventajas
como las condiciones de reaccidn que son en general muy “suaves” *. Generalmente las
condiciones de reaccién son a temperatura ambiente y a presidon atmosférica, con un pH neutral.
Esto conlleva un proceso menos complejo y mas econdémico.

Otra ventajas de los procesos biotecnoldgicos es la especificidad y efectividad, cuando se trata de
enzimas cataliticas tienen una gran especificidad por lo que catalizan solamente una o un pequeno
numero de reacciones quimicas dentro de un proceso. La velocidad de reaccién en reacciones
quimicas catalizadas con enzimas cataliticas es usualmente mucho mas rapida que las mismas
reacciones catalizadas con catalizadores no bioldgicos.
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Existen otras ventajas como la energia necesaria para llevar a cabo el proceso que es en gran parte
biomasa como fuente de carbono y nutrientes para el cultivo de microorganismos>.

Una visita al pasado.

El papel de la Ingenieria Quimica dentro de la farmacologia puede ser ilustrado muy claramente
con el papel que llevé a cabo la Ingenieria Quimica durante el desarrollo y la produccién en masa
de la penicilina como lo sefiala el siguiente articulo que presenta la Revista Digital Politécnica
llamado La Ingenieria Quimica y La Industria Farmacéutica: El Caso De La Penicilina escrito por
Juan Carlos Garcia Quesada.

Durante los afios siguientes al descubrimiento de la penicilina, Fleming e investigadores de la
Universidad de Oxford (Florey, Heatly y Chain et all.) intentaron poner a prueba la penicilina;
desafortunadamente el proceso de obtencidn era lento y con un bajo rendimiento: el hongo se
hacia crecer en un gran numero de bandejas, y hacia falta meses para obtener unas pocas dosis de
antibiético de muy baja pureza®’. Su obtencidn era lenta y dificil, hasta el punto que se llegé a
recuperar parte de la penicilina empleada en los tratamientos a partir de la orina de los pacientes.
Teniendo en cuenta que en 1941, Inglaterra estaba inmersa en la Segunda Guerra Mundial, y
luchando por su supervivencia, los recursos disponibles para investigar en la penicilina eran muy
limitados, y los avances eran marginales. En ese mismo afio Estados Unidos entra en la |l Guerra
Mundial, y ante el temor de volver a sufrir el efecto de las infecciones sobre los soldados en la
guerra de 1914, el gobierno estadounidense se interesa por la penicilina y consigue enrolar a parte
del equipo de Oxford, dando prioridad al proyecto “Penicilina” con el objetivo de hacer llegar Ia
penicilina al frente lo antes posible?’.

Cuando se intentd llevar a cabo el cultivo de Penicilium Notatum a escala industrial, y su posterior
extraccién-purificacion de penicilina, se comprobé que un simple escalado del procedimiento
seguido en el laboratorio de Oxford presentaba grandes inconvenientes: La penicilina era muy
inestable, el rendimiento del proceso era bajo, los cultivos se contaminaban facilmente con otros
hongos, etc?’. Equipos de microbidlogos e ingenieros quimicos tuvieron que afrontar el problema.
Entre todos ellos habria que destacar dos ingenieros quimicos. Por un lado Margaret Hutchinson
Rousseau, doctora en Ingenieria Quimica por el Massachusets Institute of Technology, que disefié
un fermentador eficaz para la produccidn a gran escala del hongo P. Chrysogenum, especie que
sustituyo al P. Notatum por su mayor capacidad de generar penicilina, y que fue encontrada por
azar sobre un melédn mohoso. Por otro lado, Walter Podbielniak propuso vy llevé a cabo el disefio
de un proceso realmente innovador para llevar a cabo la purificacién de la penicilina sin producir
su desactivacién y degradacidn. Ello hizo posible que en primavera de 1944 mas de dos millones
de dosis del antibidtico estuvieran preparadas horas antes del desembarco en Normandia®’.

A pesar de ser obtenida industrialmente, durante los anos cuarenta la penicilina era
extremadamente demandada, y no estaba al alcance de todos, tal y como ilustra el cine de
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Hollywood de finales de los afos 40. En una de las peliculas consideradas como uno de los
“clasicos del cine: “The third Man” (El tercer hombre, 1949) uno de los protagonistas, Harry Lime
(interpretado por Orson Welles), robaba penicilina de los hospitales militares y la vendia, tras
adulterarla, en el mercado negro de la Viena ocupada por los aliados tras la Segunda Guerra
Mundial®’.

Afortunadamente ya entrados los afios 50, con el aumento de la produccién, la optimizacion de los
procesos ya existentes (otro de los campos de la ingenieria quimica), y la puesta a punto de la
produccidn a escala industrial de otros antibidticos sintéticos, se produjo un marcado descenso del
precio de los antibidticos, facilitando su incorporacion al mercado y constituyendo lo que ha sido
una revolucién en la medicina durante el siglo XX*’.

Mientras que la Biologia Sintética puede hacer mas eficiente la maquinaria celular, la Ingenieria
Quimica tiene como objetivo optimizar el proceso de investigacién y escalamiento para lograr una
produccion industrial competitiva y sustentable y un proceso de investigacion de menor costo en
menor tiempo a través de una representacién del proceso que puede emplearse para determinar
su comportamiento en respuesta al cambio en variables de proceso, una via para evaluar el
comportamiento — una funcion objetivo — que se utilizard para comparar soluciones alternativas, y
un método de busqueda de variables de optimizacidon. Para ello se debe disefiar u operar el
proceso. El disefio incluye la formulacidn de un diagrama de flujo de proceso, ademas de la
especificacidn de las unidades individuales del proceso — reactores, equipo de separacion,
intercambiadores de calor- y las variables de operacién. La operacion implica el funcionamiento

continuo del proceso *%*> %3,

Marco legal

Riesgos de la Biologia Sintética.

Mientras la Biologia Sintética introduce arquitecturas bioldgicas no presentes en la naturaleza, y
busca extender los limites biolégicos, e ir mas alla del limite que actualmente existe, Muchas
cuestiones éticas y morales deben ser atendidas. ¢ Cudles serdn las limitantes y los limites de la
investigacion de la Biologia Sintética? Y por consiguiente, ¢ Cudles seran las limitantes y los limites
de sus aplicaciones?

El riesgo generado por el desarrollo de la Biologia Sintética es de dos tipos de acuerdo con la
EASAC™: la bioseguridad, en donde las consecuencias adversas son el resultado de eventos
accidentales o no previstos y la bioproteccion: en donde los conocimientos, tecnologia, y
productos generados a partir de la Biologia Sintética son utilizados con fines de destruccidn, por
ejemplo en la produccién de armas.

Bioseguridad

Muchas areas de la investigacidn bioldgica generan preocupaciones acerca la seguridad, pero la
Biologia Sintética muestra algunas amenazas particulares. Toma un poco de imaginacidn apreciar
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gue, un organismo completamente nuevo autorreplicativo, que escape del laboratorio y se
introduzca a un ambiente, podria causar todo tipo de dafios dependiendo de las propiedades y
actividades con las que dicho organismo fuera disefiado.

Un método para minimizar la probabilidad de consecuencias no previstas, podria ser generar
organismos que puedan sobrevivir solamente con nutrientes u otros materiales que no se
encuentren en la naturaleza. Sin embargo esta soluciéon puede no ser una solucién completamente
eficaz debido a que muchos microorganismos tienen la capacidad de transferir genes de manera
horizontal, es decir, intercambiar informacién genética con otros microorganismos de su mismo
tipo, e incluso con miembros de otras especies. Un microorganismo nuevo autoreplicativo, podria
presumiblemente evolucionar, y podria desarrollar propiedades peligrosas. Cualquier organismo
sintético necesitard ser tratado con los estandares mas altos de seguridad, y dichos estandares
deberan ser adaptados probablemente, de aquellos que se aplican a los organismos
genéticamente modificados, y sujetos a una regulacidn a nivel mundial.

Una mayor complicacién es que la introduccion de un organismo sintético no sea accidental. Por
ejemplo, un nuevo microorganismo disefiado para disminuir la contaminacién ambiental, debe ser
liberado al medio ambiente. Los cientificos contemplan que una acciéon de este tipo debera tener
una certeza excepcionalmente alta, que garantice que la probabilidad de que dicho
microorganismo no genere eventos que no estén contemplados.

Bioproteccion

Una Buena regulaciéon, aunque es esencial, puede ofrecer solamente una proteccion limitada en
contra del bioterrorismo, que probablemente esté interesado en la Biologia Sintética como un
arma. La verdadera extension de esta amenaza es discutida ampliamente. Algunos cientificos
sefialan que seria mucho mas sencillo hacer un mal uso de los patégenos naturales, que hacer un
mal uso de los patdégenos nuevos. Sin embargo, como lo sugiere el reporte The Darker Bioweapons
Future, publicado en 2003 por la CIA “Los efectos de algunos de estos agentes bioldgicos disefiados
podrian ser peores que cualquier enfermedad conocida por el hombre”*. Es evidente que mejorar
la bioproteccion es prudente. El tema de la bioproteccidn ya ha sido tomado en consideracidn por
un panel que ha enlistado los principios que deben ser tomados en cuenta cuando se formulen
codigos de conducta para minimizar el mal uso de la investigacién de la Biologia Sintética*®. Estos
principios incluyen:

Tomar conciencia de las potenciales consecuencias de la investigacion de la Biologia Sintética y
como consecuencia de esto, rehusarse a emprender trabajos que tengan potencialmente
consecuencias negativas.

Apegarse a llevar a cabo practicas buenas de trabajo en laboratorio.

Conocer y apoyar leyes y politicas nacionales e internacionales, para prevenir el mal uso de la
investigacion.

La aceptacién de generar un reporte de actividades que violen cddigos de bioseguridad, por
ejemplo la Convencion de armas bioldgicas y de toxinas.
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El aumento en la facilidad al acceso de secuencias de ADN, provocara que técnicas de Biologia
Molecular se adopten por disciplinas como la Ingenieria, que tienen en comparacion, poca
experiencia de trabajo con agentes bioldgicos. Si los estandares de bioproteccién y bioseguridad,
se mantienen, serd muy importante garantizar que todos los involucrados en la biociencia, tengan
conocimiento de los riesgos implicados™>.

En paralelo con estos desarrollos existe un debate continuo en el correcto balance entre la
descentralizacidn cientifica, y la regulacidn por estatutos. La comunidad cientifica no ha rehuido a
hacer conciencia de los riesgos potenciales de la vida sintética. La ética ha llevado un papel en las
conferencias internacionales, durante las cuales se ha indicado la necesidad de un debate ético
alrededor de la Biologia Sintética, una regulacién interna y practicas seguras. En una declaracion
hecha por miembros de la segunda reunién internacional de la Biologia Sintética (Synthetic Biology
2.0), se reconoce y apoya la importancia de los lineamientos internacionales, leyes nacionales, y
practicas seguras, acompafiadas de iniciativas de educacidon publica y generacién de conciencia
acerca de la Biologia Sintética'®. Debe surgir para la Biologia Sintética, una ética y lineamientos
similares a los que han surgido para la Ingenieria®’.

Bioterrorismo

El uso de la biotecnologia para el desarrollo de armas, no es nuevo, se remonta al uso de técnicas
avanzadas de ADN recombinante para la generacién de bases de datos militares'®, y se debe hacer
notar la evidente preocupacion expresada por la CIA en su reporte The Darker Bioweapons Future,
publicado en 2003, en dénde describe un panorama muy oscuro debido al potencial uso de los
agentes bioldgicos disefiados, para la fabricacién de armas. Alex David Hatch en 2010 propone
cuatro pasos para ayudar a atender especificamente el problema del bioterrorismo sintético que
continuacién se enlistan®’:

1. Iniciativa por parte de la comunidad para regular la recepcién de construcciones de ADN.

En conjunto con las conferencias de Biologia Sintética 2.0 y 3.0 llevadas a cabo en 2006 y 2007
respectivamente, se sugiere establecer mejores practicas para las compafiias de sintesis genética.
Se sugiere que la comunidad rehdse a hacer negocios con las compaiiias que no implementen una
rutina de seguridad y proteccién. Una licencia o registro de los individuos y equipos necesarios
para llevar a cabo la sintesis automatizada de ADN. Llevar a cabo este registro podria disminuir de
manera importante la capacidad de grupos terroristas de obtener el equipo necesario para llevar a
cabo acciones potencialmente peligrosas mediante el uso de la Biologia Sintética.

2. Regulacidn Internacional.

Al enfrentarse con el bioterrorismo y la Biologia Sintética en general, la regulacidn existente
deberad ser internacional. Una falla podria tener consecuencias a nivel internacional, la fusién de
culturas para general una politica internacional global, que cubra todas las necesidades de la
comunidad internacional, puede resultar muy complicado debido a las diferencias que existen
entre las culturas y el desarrollo tecnoldgico que existe entre los paises. Sin embargo no deja de
ser apremiante la generacién e implementacién de una regulacién internacional.
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3. Aumento a la inversién en investigacion de riesgo y la percepcion publica.

David Rejeski en 2009 frente a la National Academy of Sciences declaré que aproximadamente 30
millones de ddlares de los fondos federales de Estados Unidos de Norte America, son para
financiar a la Biologia Sintética cada afio. Sefiala que, a pesar de existir estudios que aseguran que
la opinidn publica desea que exista una mayor investigacion de riesgo y regulacién respecto a la
Biologia Sintética, del financiamiento hecho por los Estados Unidos de Norte America, no va
dirigido a la investigacion de riesgos, ni a mejorar la percepcidn publica respecto a la Biologia
Sintética.

El rumbo que tome la investigacidn de la Biologia Sintética, asi como sus aplicaciones para la
produccidn de productos de consumo, dependerd en gran parte de la percepcidn publica, y de los
avances tecnolégicos, que cambian y progresan de manera constante.

4. Educacion

Mientras que el Bioterrorismo es una preocupacion vélida, un ataque mayor utilizando armas
generadas que se deriven de la investigacidn de la Biologia Sintética, no son realistas, asegura
Zilinskas R en 2006"7, la Biologia Sintética es presentada al publico por los medios cuando se habla
de bioterrorismo; aunado a esto, la falta de inversion en difusién acerca de la Biologia Sintética,
han generado una percepcién publica negativa y llena de desconfianza acerca de la Biologia
Sintética. Para cambiar esta percepcién se deberd aumentar la inversion en difusién, regulacién, y
practicas seguras dentro de la Biologia Sintética.

El desarrollo y la distribucion de tecnologias fundacionales que facilitan la ingenieria de la biologia,
tendrdn un impacto directo en la exposicién a riesgos bioldgicos naturales y sintéticos. Sin
embargo, analizando el impacto del riesgo de tal tecnologia no es directo; por ejemplo, la sintesis
de DNA, ha ayudado recientemente a la “resurreccion” de la cepa del virus de la influenza de 1918,
y se cree que existe la posibilidad de producir el genoma de la viruela; variantes de estos virus y
otros patégenos podrian ser facilmente construidos. Sin embargo ante una amenaza bioldgica
sintética o disefiada, la sintesis de ADN, podria ser utilizada, para acelerar un analisis de riesgo, y
por lo tanto la respuesta a este riesgo. Mientras tanto, actualmente, se tiene la certeza de que la
sintesis de ADN se ocupa en investigacién experimental constructiva.

En un estudio en el que colaboraron 60 personas relacionadas directamente con el desarrollo de la
Biologia Sintética de 16 paises se analizaron los riesgos a la Bioseguridad y la Bioprotreccion
generados por esta disciplinay los datos que se obtuvieron de dicho analisis se presentan a
continuacion:
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Grafica 13: Implicaciones a la bioproteccién debido a la investigacion de la Biologia Sintética
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Grafica 14: Distribucion de los riesgos asociados a la Biologia Sintética

Los datos arrojados por este estudio muestran que de acuerdo con los expertos consultados los
riesgos mas apremiantes por el desarrollo de la Biologia Sintética son el desarrollo de OGM con
funciones inesperadas, afectacion al medio ambiente y a la biodiversidad y el posible disefio de



organismo nocivos. Para evitar estos riesgos se debe trabajar como antes se ha mencionado con
una buena regulacidn y buenas practicas en el laboratorio.

Patentar a los productos derivados de la Biologia Sintética

Una aspiracién de la Biologia Sintética es la alteracidon de microorganismos a través de la
intervencién gendmica para la produccién de maquinas vivas que puedan transformar materia
prima en productos de consumo, por ejemplo, transformar biomasa en combustibles como etanol
o hidrégeno. Estas aplicaciones han ganado un gran financiamiento de multiples fuentes,
alcanzando 125 mm de ddlares durante los préximos cinco afios, provenientes del departamento
de Energia de los Estados Unidos de Norteamérica®'. Este financiamiento a la investigacion busca
obtener resultados y ganancias econdmicas.

Una de las principales cuestiones, que han surgido segin Rai y Boyle, es que la Biologia Sintética
entra en la clasificaciéon de biotecnologia y computacién de la propiedad intelectual de Estados
Unidos de Norteamérica®’. Las apelaciones por la patente pueden ser problematicas, debido a la
naturaleza de la Biologia Sintética, ya que puede estar clasificada como software, y biotecnologia
al mismo tiempo.

Existen dos preocupaciones principales acerca de la propiedad intelectual, de la Biologia Sintética,
la primera son la patentes que son muy extensas, que representan una colaboracion restrictiva y
por lo tanto un desarrollo disminuido del drea de la Biologia Sintética; y la segunda, que son las
patentes muy estrechas, que podrian complicar el proceso, derivando en cientos de patentes que
se deberan negociar para producir un sistema de partes estandarizadas.

El debate de la propiedad intelectual alrededor de la Biologia Sintética ha aumentado a partir de
que Venter, patentd Synthia. Con esto no solamente buscé una patente para una célula viva
minima en los Estados Unidos de Norteamérica, también buscd una patente a nivel internacional a
través de la Organizacion Internacional de la Propiedad Intelectual®®. Recientemente Venter
también ha solicitado la patente para fabricar genomas sintéticos. Lo que podria derivar en
practicas monopdlicas.

El proyecto del MIT BioBricks, ha establecido una manera de evitar las restricciones generadas por
las patentes extensas desarrolladas por los investigadores, y esperan replicar una fuente abierta
de software de la Biologia Sintética. Desde 2004 el registro ha aumentado de 100 partes bioldgicas
sintéticas hasta aproximadamente 2000, en 2008. La fundacién BioBricks, es una organizacidn sin
fines de lucro, creada para asegurar que las partes producidas para este registro permanezcan al
alcance del publico.

La Biologia Sintética es un drea en desarrollo, y se deberdn establecer nuevos procedimientos y
estandares, tanto para su regulacion como para su comercializacién, tomando como base la
regulacidn internacional existente aplicada a los productos derivados de las otras dreas de la
biotecnologia.
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Grafica 15: Recomendaciones del alcance para el disefio del marco de trabajo de la propiedad intelectual de la
Biologia Sintética (Asociacion Mexicana de Biologia Sintética, 2012)

El Futuro de la Biologia Sintética.

La Biologia Sintética que ha evolucionado desde sus inicios, y sigue creciendo y transformandose
rapidamente, sus técnicas tienen un gran potencial para producir avances significativos en el uso
de biomateriales como lo reporta la RAE en 2009. De acuerdo con la OCDE y la Comision Europea
los gobiernos de China, el Reino Unido de Gran Bretaiia e Irlanda del Norte, han convertido a la
inversion en la Biologia Sintética una prioridad.

La RAE reporta en mayo de 2009 que se espera que la Biologia Sintética ayude a producir avances
significativos en el uso de biomateriales para la produccidn de productos de consumo, y también
esperan que esto ayude a generar una mayor conciencia en las personas en general y por lo tanto
se pueda observar una aumento en el uso de sus productos.

A pesar de la magnitud de los retos de la Biologia Sintética, las compafiias gubernamentales y no
gubernamentales toman la promesa de la Biologia Sintética muy en serio. Los gobiernos del Reino
Unido Reino Unido de Gran Bretaia e Irlanda del Norte y de China, han convertido la inversién en
la Biologia Sintética una prioridad. La Organizacién de Cooperacién y Desarrollo Econémico y la
Comisidn Europea, han tomado un interés activo en el campo de la Biologia Sintética, y se discute
la creacion de planes y colaboraciones internacionales para estimular el progreso de Biologia
Sintética.
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En el mundo.

De acuerdo con datos publicados en 2011 por la Asociacién Mexicana de Biologia Sintética la
distribucién de los que desarrollan investigacidn de la Biologia Sintética asi como sus productos en
etapa de comercializacion es:

Estados Unidos de Norte América
Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
Suiza
China
Alemania
Canada
Japén
Francia 0
Espafa
Italia
India W28

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000

Grafica 16: Principales paises que desarrollan investigacion de la Biologia Sintética
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Grafica 17: Distribucién de los principales paises que desarrollan investigacion de la Biologia Sintética
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Grafica 18: Principales paises que desarrollan productos en etapa competitiva basados en la Biologia Sintética
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Grafica 19: Principales paises que desarrollan productos en etapa competitiva basados en la Biologia Sintética

De las graficas anteriores se puede observar que el pais que mas desarrolla investigacién y
productos de la Biologia Sintética es Estados Unidos de Norte América. Sin embargo, se puede
observar también que hay una tendencia en aumento de la investigacién y del uso de productos
que resultan de esta disciplina,

Existen muchas expectativas a futuro para la investigacion de la Biologia Sintética y sus productos
derivados. The National Academy of Sciences, reporta objetivos especificos para China, Estados
Unidos de Norteamérica el Reino Unido Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte. Los
objetivos estratégicos para la Biologia Sintética en China son:
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Para los proximos 5 afios:

La generacién de una base de datos de partes estandarizadas y el desarrollo de la capacidad
computacional para el diseio de partes y dispositivos.

Disefio de mdodulos y produccion de productos quimicos y biomateriales.

Disefio validado de dispositivos para aumentar la tolerancia de las plantas a lasequiayala
salinidad.

Para los préoximos 10 afios:

La expansion de bases de datos de partes estandarizadas y el desarrollo de la capacidad
computacional para el diseio de biosistemas.

Produccion comercial de productos quimicos seleccionados y biomaterales.

Validacién del disefio de dispositivos para la fijacion de Nitrégeno.

Para los proximos 15 afos:

El desarrollo de plataformas para el disefio, modelado y validacién de biosistemas.

Produccion comercial de compuestos naturales, drogas, productos quimicos, y biocombustibles.
Aplicaciones clinicas de dispositivos y biosistemas para la deteccidn y el control de enfermedades.
Creacion de vida artificial microbiana.

El gobierno de Estados Unidos de Norte América apoya la investigacién de la Biologia Sintética a
través de sus organizaciones e institutos, por ejemplo, la NSF, ha invertido alrededor de 72
millones de ddlares, en investigacién asociada a la Biologia Sintética’.

El apoyo del Departamento de Defensa apunta al aumento en la velocidad de la produccién en
masa para la Biologia Sintética. En el proyecto de Investigacion Avanzada del Departamento de
Defensa (DARPA) lanzado en 2011, se busca llevar a la Biologia Sintética a ser una plataforma de
manufactura”.

En el estudio “Synthetic Biology: scope, applications and implications” que realiza la Real
Academia de Ingenieria (The Royal Academy of Engineering) en mayo de 2009 a las aplicaciones e
implicaciones de la Biologia Sintética, se reporta que la Biologia Sintética es un campo con
potenciales descubrimientos que tendran un impacto tecnoldgico, econdmico y social; el estudio
realizado por la Real Academia de Ingenieria (The Royal Academy of Engineering, 2009), también
evalua los requerimientos para desarrollar éste campo, e identifica conflictos clave para su
regulacion.
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La Biologia Sintética como la ingenieria de piezas con base bioldgica, Ingenieria de dispositivos y
sistemas nuevos, y el redisefio de sistemas bioldgicos existentes; el reporte de dicho estudio
concluye que la Biologia Sintética tendra una importancia critica en la construccion del bienestar
de las naciones, y que tiene el potencial para transformar la industria mundial en areas
energéticas, ambientales de relacionadas con la salud, con potencial de generar nuevos empleos®.

En dicho estudio hecho en el Reino Unido se dan 3 recomendaciones para el beneficio del avance
de la Biologia Sintética que son:

e Un plan estratégico para la Biologia Sintética en el Reino Unido, que debe ser en conjunto
entre las academias nacionales y el gobierno con una inversién de las academias y la
industria para la investigacion de aplicaciones comerciales®.

e Inversion en infraestructura y entrenamiento para la investigacion. Se requieren un cierto
numero de centros de investigacion y entrenamiento multidisciplinarios para la Bilogia
Sintética. Dichos centros van a proporcionar la fuerza de trabajo calificada que se
requiere, si se quiere realizar una nueva industria’.

e Implicaciones sociales y éticas, la colaboracién de fildsofos y cientificos sociales junto con
un programa de compromiso publico es esencial para el desarrollo exitoso de la Biologia
Sintética’.

En México.

En México el Laboratorio de Biologia Sintética y Biosistemas del Cinvestav en Irapuato a cargo de
Agustino Martinez, se siguen lleva a cabo una investigacidn enfocada a conocer cdmo funcionan
los circuitos genéticos y a hacer ingenieria con esas piezas. Este laboratorio tiene convenios con
empresas mexicanas y busca compuestos como el licopeno, betacaroteno y melanina que son
utilizados en la industria alimentaria, y biocombustibles.

En Washington, DC, Gerardo Jiménez Sanchez miembro de OCDE, reporté que esta, considera a la
Gendmica, la Biotecnologia, y la produccién sustentable de biomasa como un drea de desarrollo
con prioridad por los préximos 30 afos, Jiménez Sanchez, comenta que el interés en el potencial
de tecnologias emergentes, y sus potenciales efectos en el bienestar social y econdmico, ha
surgido entre los miembros de los paises. Comenta, que la mitad de los paises pertenecientes a la
OCDE, conducen iniciativas hacia la Biologia Sintética”.

Sin embargo se debe tomar en cuenta que México es un pais en vias de desarrollo, y esto implica
gue no se pueden aplicar politicas generadas en paises desarrollados como China o el Reino Unido.
Se debe buscar una generacion de nuevos estandares de operacién y desarrollo que se adapten a
nuestras necesidades tecnoldgicas, econdmicas y sociales.

La Biologia Sintética en un futuro puede ayudar a aumentar nuestro entendimiento de la vida, y su
origen, con proyectos como el de una célula minima que nos aproxima a la construccion de lo
viviente. Pero por ahora se trata de una vida que imita algunas funciones basicas de la célula viva,
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con una eficiencia y una capacidad reproductiva disminuidas, lo que seguramente resultara
beneficioso para la industria.

Se puede concluir que existe un gran potencial de desarrollo para la Biologia Sintética, y para ello,
se requiere atender tres puntos importantess: la necesidad de creacién de infraestructura,
resolver el conflicto generado por la propiedad intelectual, y la creacidn de estdndares de
interoperabilidad.

Conclusiones.

La presente tesis tuvo como objetivo principal establecer los beneficios del trabajo en conjunto
entre la Ingenieria Quimica y la Biologia Sintética. Para ello se ha analizado la historia del
surgimiento de ambas disciplinas, sus principales caracteristicas, sus funciones dentro de la
industria y la ciencia, el resultado del trabajo de estas en conjunto con otras disciplinas que
pueden servir como antecedente para generar un marco de trabajo, los riesgos de bioseguridad y
bioproteccidn que surgen con el desarrollo y el uso de nuevas tecnologias y productos derivados
de esta sinergia, el marco legal en el que se debera llevar a cabo dicho trabajo y quien lo esta
llevando a cabo y en dénde.

Se puede concluir que esta unién puede ser favorable tanto para ambas disciplinas, como para la
sociedad. Ya que se generan para la Biologia Sintética procesos de escalamiento y produccién mas
eficientes y rentables, y procesos con una mayor sustentabilidad ecoldgica para la Ingenieria
Quimica. Y esto tendrd un impacto positivo importante en el bienestar social, al permitir aumentar
la produccién de bienes de consumo con un menor costo y un menor dafio al medio ambiente.

Respecto al marco legal del trabajo en conjunto de ambas disciplinas, se concluye que debido a la
posibilidad del uso dual de la Biologia Sintética, el desarrollo de este trabajo debera contar con
una normatividad que disminuya los riesgos de bioseguridad y bioproteccidn y evite précticas
monopdlicas y un desarrollo disminuido que se generen debido a un mal manejo del registro de
patentes.

Finalmente se puede concluir que si bien el pais que mas lleva a cabo investigacion, desarrollo y
comercializacién de productos y técnicas de la Biologia Sintética es Estados Unidos de Norte
América, el uso de esta disciplina en los procesos industriales en el mundo es una tendencia que
va en aumento.

Glosario

ADN: Acido desoxirribonucléico; el material genético de los seres vivos. Existe en las células como
una doble hélice.

ADN complementario (cADN): ADN fabricado usando ARN complementario. En su forma de una
sola cadena el cADN es usado con frecuencia como sonda.
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ADN recombinante: ADN unido en el laboratorio mediante la combinacién de fragmentos de ADN
de varios organismos. Puede introducirse en las células, donde puede ser funcional.

Alelo: Forma particular de un gen en un locus génico de un cromosoma.

Aminodcido: Cualquiera de las 20 moléculas que pueden combinarse en muchas secuencias
diferentes, para formar una amplia variedad de proteinas.

AICHE: American Institute of Chemical Engineers.

ARN: Acido ribonucléico. Tiene un papel activo en la sintesis proteica en tres formas: ARN
mensajero, de transferenciay ribosdmico.

ARN mensajero (mARN): Tipo de ARN hecho mediante la transcripcion de una secuencia de
nucledtidos (un gen) del ADN. Se dirige al ribosoma donde transmite el cédigo para la fabricacion
de un polipéptido.

Autosoma: Cromosoma no usado para ladeterminacidn del sexo. El genoma humano esta formado
por 22 pares de autosomas y 1 par de cromosomas sexuales.

Bacteria: Microorganismo procarionte que generlmente contiene pocos genes.

Bacteridfago (fago): Virus Bacteriano compuesto por un nucleo de ADN, y una capa protectora
integrada por diferentes moléculas protéicas’’.

Biocombustible: Uso de biomasa como recurso energético, se clasifican de acuerdo a la materia
prima con que se producen o de acuerdo a la tecnologia empleada para obtenerlos.

Biologia: Ciencia que estudia a los seres vivos.
Biomasa: Totalidad de masa viva en una determinada area.
Biomoléculas: Moléculas halladas en la materia viva.

Bioquimica: Ciencia que estudia la estructura de los compuestos organicos de la materia viva, y la
composicidn quimica de las biomoléculas.

Biomateriales: Material bioldgico que puede ser natural o sintético.
Biosistemas: Organismo integrado por componentes que pueden ser naturales o sintéticos.
Célula: Unidad basica de la vida.

Célula eucarionte: Células que poseen nucleo, contienen una membrana que rodea el nucleo. El
material genético se halla dividido entre varios o muchos cromosomas, los cuales sufren la mitosis
durante la division de la célula. Contienen organulos membranosos tales como las mitocondrias y
los cuerpos de Golgi, asi como un reticulo endoplasmatico, estdn formadas también de
Microcuerpos (peroxisomas) y Lisosomas. Muchas de sus reacciones metabdlicas se hallan
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separadas en compartimientos estructurales. Son de origen evolutivo mas reciente que las
procariontes; presumiblemente derivan de estas Ultimas>".

Célula procarionte: Células sencillas y muy pequenas; poseen una membrana Unica, la membrana
celular, la cual se halla rodeada, habitualmente por una pared celular rigida. Puesto que no poseen
otras membranas no contienen nucleo ni otros orgdnulos membranosos tales como mitocondrias
o reticulo endoplasmatico. Ademds se componen de una zona nuclear, ribosomas, granulos de
reservay cistosol.

Células viables: Células vivas que presentes en una muestra de biomasa durante un bioproceso.

Célula minima: Célula que contiene el nimero necesario y suficiente de componentes para estar
viva.

CIA: Central Intelligence Agency.
DARPA: Defensa Defense Advance Research Project Agency.
EASAC: Consejo Cientifico Consultivo de las Academias Europeas

Ingenieria genética: Conjunto de técnicas enzimaticas que permiten manipular el material
genético para introducir, modificar o eliminar determinada informacidn.

Gene: Segmento de un cromosoma que dirige la sintesis de una proteina.
Genética: El estudio de la herencia de caracteristicas especificas.
Genoma: El total del material genético de un organismo.

Genoma minimo: El total del material genético de una célula minima, que debera contener un
numero necesario y suficiente de genes, para estar vivo.

Metabolismo: Suma de procesos quimicos que tienen lugar en un organismo.

Microorganismo: Organismos que miden menos de 1 mm de didmetro y se observan con la ayuda
de un microscopio.

NSF: National Science Foundation.
Nucléotidos: Mondmeros hidrolizables formados p
OCDE: Organizacién para la Cooperacién y el Desarrollo Econdmicos.

Oligonucldtido: Cadena corta de nucledtidos de una secuencia de bases nitrogenadas conocida,
que puede sintetizarse en el laboratorio.

Organismo autorreplicativo: Organismo con la capacidad de reproducirse por si misma.
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Organismo recombinante: Organismo que contiene genes que le son ajenos.
Plasmido: Pequeiia molécula circular de ADN en las células baterianas.
Proteina: Molécula grande, usualmente hecha de varios polipéptidos ligados.

Poliovirus: Descubierto en 1909 por Karl Landsteiner y Erwin Popper, es un virus que se replica en
el tracto gastrointestinal después de la digestion. Invade al sistema nervioso central y destruye
neuronas motoras que controlan los movimientos musculares®®

RAE: Royal Academy of Engineering.

Recombinante: ADN recombinante es un ADN hibrido que resulta de la combinacion con genes de
diversos organismo.

Ruta metabdlica: Reacciones quimicas consecutivas que se llevan a cabo en un organismo,
catalizadas por enzimas.

Sintesis de ADN (Replicacién): Proceso de copiado de ADN, a partir de ADN existente o a partir de
componentes sintéticos.

Transgénico: Organismo animal o vegetal que tiene insertada por ingenieria genética una
secuencia de ADN de uno o varios genes procedentes de una especie distinta en cada una de sus
células.

Vida: Para los fines de esta tesis se considera que un organismo tiene vida cuando cumple con las
siguientes caracteristicas: auto mantenimiento, auto reproduccién y evolucién.

ONU: Organizacion de las Naciones Unidas.
Proceso: cualquier operacion o serie de operaciones por las cuales se logra un objetivo particular.

Variables de proceso: Propiedades fisicas y quimicas que definen un proceso y su comportamiento
—temperatura, presién, composicion - .

Virus: Organismo microscdpico que si bien contiene informacién genética no puede reproducirse
por si mismo. Para conseguirlo, invade otra célula y usa su maquinaria reproductiva.
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