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Resumen

La bioeconomia se presenta como el mds prometedor (y
sostenible) abordaje socioeconémico a la hora de dejar
atrds la dependencia productiva con el petréleo. Su de-
sarrollo se encuentra intimamente ligado a la industria
biotecnolégica, la cual estd siendo profundamente revo-
lucionada por las metodologias de la biologia sintética.
La aplicacion de novedosas herramientas biotecnoldgicas,
junto al abaratamiento de técnicas moleculares fundamen-
tales (sintesis y secuenciacién de ADN), ha posibilitado la
aceleracién de todas las secciones que comprenden la ca-
dena productiva biotecnoldgica (consumidores, investiga-
cién y produccién). Como resultado de esta situacién, la
bioeconomia se estd desplazando de un escenario tedrico
a un mercado real de produccién, en el cual el campo de
la biologfa sintética posibilita la manufactura de diferen-
tes productos altamente demandados (biocombustibles y
bioplisticos) independientemente de la disponibilidad de
petréleo. Por otra parte, la implementacién a gran escala
de los abordajes de biologia sintética estd generando nue-
vas inquietudes sociales. Los asuntos en materia de regula-
cién y bioseguridad que envuelven a esta revolucién bio-
tecnoldgica conciernen a toda la sociedad, presentdndose
como objetivo prioritario para su adecuada convivencia
una correcta normalizacién y divulgacion cientifica.

Abstract

The bioeconomy is the most promising (and sustainable) socio-
economical approach in order to leave behind the dependency
on 0il products. Its development is closely related to the bio-
technological industry, which is being deeply revolutionized
by synthetic biology methodologies. The implementation of
novel biotechnological tools, together with the affordability of
capital molecular techniques (DNA sequence and synthesis)
have allowed the boosting of all the elements that comprise
the biotech supply chain (customers, research and produc-
tion). As a result of this scenario, the bioeconomy is moving
from a conceptual position to the real market, providing an
overall picture in which the synthetic biology field is allowing
manufacturing of different high demanded products (biofuels
and bioplastics) in a fashion independent of oil availabilizy.
On the other hand, Large-scale implementation of synthetic
biology approaches generates novel societal concerns. The
regulation, biosafety and biosecurity issues involved in this
biotech revolution concern the entire society, presenting as a
key objective for a suitable harmony a correct normalization
and scientific popularization.

1. Introduccién: la bioeconomia como tnico futuro

La bioeconomia, segtin define la Organizacién para la Cooperacién y el Desarrollo Econé-

micos (OCDE), comprende la aplicacién del conocimiento biotecnoldgico en la potenciacién

de la produccién primaria, la salud y la industria. La bioeconomia, como abordaje macroeco-

ndémico, se plantea como la tnica salida viable y sostenible al actual sistema de produccién

basado en el consumo de combustibles fésiles.

Durante el desarrollo de la primera Revolucién Industrial quedé claro que el empleo de

madera (fuente renovable, limitada por la deforestacién) no iba a ser suficiente para cubrir

los requerimientos energéticos demandados por la industria. Ante esta situacidn, el desarrollo
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tecnoldgico opté por la utilizacién de combustibles fésiles (fuentes no renovables, dependientes
de reservas) como el carbén y el petrdleo’. Décadas de convivencia con estas materias primas
han generado una economia global fuertemente dependiente, ligando su viabilidad dnica-
mente a la disponibilidad de petréleo’. Esta escasa resiliencia genera un modelo productivo
insostenible a medio-largo plazo al estar econémicamente afectado por la disponibilidad de
una materia prima no renovable (susceptible a cambios bruscos en su valor de mercado) y
medioambientalmente nociva debido a las emisiones de CO, en su combustién.

Con todo lo mencionado, la inica manera de generar una economia global viable a
largo plazo pasa por sustituir la «economia del petréleo» por la «bioeconomia»®. Este nuevo
sistema serd el encargado de sostener en un futuro la industria quimica y de combustibles,
actualmente copada por los combustibles fésiles, mediante el empleo de fuentes renovables
de origen bioldgico. La investigacién y desarrollo (I+D) que en su dia propicié la eficiente
implementacién de una industria basada en el petréleo, ha dado lugar a un gran progreso en
los campos de la ingenierfa y la quimica. Sin embargo, estas ramas de conocimiento van a
necesitar ser fuertemente complementadas para el desarrollo de la mencionada bioeconomia.
En este punto, la biologia sintética se posiciona como un pilar fundamental para tal propé-
sito®. De hecho, el abandono del petréleo como la materia prima fundamental para procesos
quimicos es uno de los pilares de la asi llamada «Cuarta Revolucién Industrial»’, que pone el
énfasis en la economia circular (cero residuos) y la deslocalizacién y automatizacién de todas
las cadenas de produccidn.

2. Biologia sintética: el combustible necesario para el progreso
de la bioeconomia

La bioeconomia, por definicién, se encuentra intimamente ligada al desarrollo biotecno-
l6gico. A su vez, la biotecnologia estd sufriendo una importante revolucién, liderada por la
aparicién de un nuevo campo denominado biologfa sintética. Esta disciplina emerge gracias
a la convergencia, de la ingenierfa, de las diferentes biociencias y las tecnologias de la infor-
macién. En las dltimas décadas se ha generado un enorme conocimiento biolégico que ha
venido acompafado de una acumulacién de gran cantidad de datos. El mayor ejemplo estd
encabezado por las denominadas «dmicas», que integran disciplinas como la genémica o la
protedmica, encargadas de estudiar en su totalidad las funciones e interacciones comprendidas
por los genes y proteinas de un organismo®. Este tipo de tecnologfas vienen acompanadas de
la generacién de una gran cantidad de informacién que, en dltima instancia, han permitido
desentranar la complejidad biolégica de multitud de sistemas vivos, llegando a comprender

Purire (2018).
MILLER y SORRELL (2014).
KircHER (2012).
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ScHwAB (2017).
De LorENZO y SCHMIDT (2018).
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cémo funcionan cada una de las partes que los componen (genes, proteinas). De esta manera
ha sido posible establecer una analogfa entre un sistema vivo (por ejemplo, una bacteria o
una célula eucariota) y una mdquina, comprendiendo su funcionamiento mediante el cono-
cimiento de los elementos que la componen (proteinas vs. engranajes). La biologia sintética
surge entonces como una evolucién de la cldsica ingenieria genética, abandonando el enfoque
tradicional de experimentacién mediante «ensayo y error», de cara a adoptar el punto de vista
de la ingenierfa. El conocimiento funcional de la maquinaria celular permite a la biologia
sintética la ingenieria de sistemas biolégicos complejos con nuevas funciones, todo ello desde
una perspectiva racional y sistemdtica. En otras palabras, al igual que se aplicaria en la cons-
truccién de un automdvil, la biologfa sintética permite mediante el conocimiento de las partes
el diseno de un sistema biolégico con un fin determinado. A su vez, esta rama de la biologia
persigue la caracterizacién de estos elementos bioldgicos, permitiendo su estandarizacién como
si de tornillos de una maquinaria se tratase. Este abordaje de disefo racional es especialmente
atractivo de cara a obtener un determinado producto de interés, situando a la biologfa sintética
como una herramienta clave en multitud de sectores enmarcados en la bioeconomia’.

3. Dando forma a la bioeconomia desde la I+D
en biologia sintética

3.1. El apoyo econdmico institucional como clave para el desarrollo del binomio

biologia sintética-bioeconomia

La posicién privilegiada que ocupa la biologia sintética dentro del marco de la bioeconomia
ha quedado reflejada en multitud de programas institucionales de financiacién. La Unién Eu-
ropea (UE) ha demostrado en los tltimos afios su marcado compromiso a la hora de fomentar
la I+D involucrada directamente en la estrategia bioeconémica. Dicho camino comenzé con
la convocatoria Cell Factory dentro del 5.° Programa Marco (1998-2002), llegando a nuestros
dias con la creacién de la «Estrategia Europea en Bioeconomia» (2012) ampliamente recogida
en la hoja de ruta del Programa Horizonte 2020 (2014-2020). Todo este esfuerzo por parte
de la UE se ha visto acompanado desde otras partes del planeta, siendo un ejemplo notable
el papel jugado por los Estados Unidos de América (EEUU) donde en 2006 fue creado con
cardcter innovador el Synthetic Biology Engineering Research Center (SynBERC), ahora conocido
como Engineering Biology Research Consortium (EBRC), un centro de investigacién multidisci-
plinar focalizado en la comercializacién de productos derivados de la actividad de la biologia
sintética —National Academy of Engineering and National Research Council’-.

7 Porizzi (2013).
8 PATERMANN y AGUILAR (2018).
7 NaseMm (2013).
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3.2. Acelerando los procesos de I+D en biisqueda de una bioeconomia

mds competitiva

Las iniciativas de financiacién como las anteriormente citadas estdn permitiendo a la
biologia sintética el desarrollo y perfeccionamiento de tecnologias fundamentales para la in-
vestigacion publica e industrial, tales como:

»  Secuenciacion de ADN. La biologia sintética, desde su perspectiva de ingenieria siempre
ha tomado como pilar bdsico el conocimiento de la secuencia exacta de nucledtidos
que componen los diferentes elementos genéticos bajo estudio (p. ¢j.: cromosomas). En
la actualidad, la secuenciacién de ADN se presenta como un claro ejemplo en cuanto
a la democratizacién de las técnicas de biologia molecular se refiere. Lejos quedan los
tiempos en que un proyecto de secuenciacién de ADN, como por ejemplo la secuen-
ciacién del genoma humano (2004), solo era posible gracias a la colaboracién econé-
mica y la unién de esfuerzos entre diferentes instituciones'’. El desarrollo de nuevas
técnicas como la secuenciacion de tltima generacion (Next-Generation Sequencing,
NGS) y la adn mdas novedosa secuenciacién de tercera generacién (7hird-Generation
Sequencing) han permitido un abaratamiento en costes y esfuerzos sin precedente
en la industria''. Para ser mds precisos, la aplicacién de estas nuevas tecnologias ha
supuesto a dia de hoy un abaratamiento en costes de unas 10.000 veces en compara-
cién con el desempefado durante la secuenciacién del genoma humano en 2004'%. El
abaratamiento en la secuenciacién de ADN aumenta la accesibilidad de esta técnica
a diferentes niveles, acelerando los procesos de I+D y permitiendo a la industria la
incorporacién de dichas técnicas en sus sistemas de produccién y control de calidad.

Sintesis y ensamblado de ADN. Las ya citadas «dmicas» han permitido delimitar las
funciones de diferentes elementos biolégicos dentro de las células. Por ejemplo, es
posible concretar el nimero de genes necesarios para completar la sintesis de un deter-
minado producto por parte de una bacteria. Las técnicas cldsicas de biologfa molecular
permitian el intercambio de dichos genes entre diferentes organismos mediante un
simple método de «copia y pega». Sin embargo, en la actualidad ya no es necesario
recurrir a este abordaje, siendo posible sintetizar «a la carta» la secuencia de ADN que
contenga los genes de interés, y modificarla a nuestro antojo segtin deseemos. Du-
rante la presente década la sintesis de novo de ADN ha sufrido un enorme avance en
lo que a fidelidad y coste se refiere. La implementacién de la sintesis de ADN basada
en microchips ha permitido a la industria la miniaturizacién y automatizacién del
proceso. Siguiendo este camino, es posible sintetizar en la actualidad fragmentos de
ADN con un tamano considerable de nucleétidos, de gran fidelidad y con un coste

10 GreeN, WarsoN y COLLINS (2015).
' SHENDURE y J1 (2008) y BLEIDORN (2016).
12 HAYDEN (2014).
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100 veces inferior al encontrado en las primeras fases de desarrollo de la técnica. Por
si fuera poco, el desarrollo de técnicas automatizadas robustas de ensamblaje de ADN
in vitro permite, mediante la unién de estos fragmentos, la produccién de cadenas
con mds de 2.000 pares de bases de longitud'. Ejemplo de todo ello es la posibilidad
de sintetizar a dfa de hoy, y de forma completa, el cromosoma de diferentes microor-
ganismos (p. ¢j.: levaduras y bacterias)'*. Tales avances permiten a la [+D e industria
verse inicamente limitados por el conocimiento presente hasta la fecha, y no por la
metodologia y el coste, pudiendo optar por sintetizar a voluntad el ADN necesario
de cara a mejorar los procesos deseados.

* Herramientas de manipulacién genética. El alto grado de conocimiento alcanzado a
la hora de asociar gen y funcién hace posible focalizar el diseno experimental hacia
determinadas modificaciones de la secuencia de ADN. Una de las ramas mds potentes
en biologia sintética ha sido la encargada de desarrollar metodologias que faciliten
la manipulacién del ADN de forma precisa y controlada, deleccionando, insertando
o modificando la secuencia de nucleétidos a nuestro antojo®. El ano 2013 marcé
un antes y un después en lo que a edicién genética se refiere, ddndose a conocer el
enorme potencial de la tecnologia CRISPR/Cas9'¢. Descubierto como un sistema de
defensa contra la infeccidén de virus en bacterias'’, el sistema CRISPR/Cas9 ha sido
adaptado como un sistema eficaz y preciso de manipulacién genética, demostrando
su utilidad en multitud de organismos, incluyendo al ser humano'®. Su bajo coste y
simplicidad han revolucionado la era de la ingenieria genética, haciendo accesible a
la I+D e industria la manipulacién precisa del ADN de sus organismos de interés.

*  Modelado 77 silico de sistemas biolégicos complejos. El desarrollo de modelos mate-
maticos predictivos robustos se presenta como una potente herramienta en el campo
de la biologfa sintética. El modelado in silico de determinadas funciones celulares,
como rutas metabdlicas o circuitos genéticos, permiten el diseno racional de complejos
sistemas biol4gicos". La capacidad de poder predecir informdticamente determinadas
funciones biolégicas supone un gran adelanto en términos de economia experimental,
reduciéndose en coste y tiempo el trabajo necesario en el laboratorio. Este abordaje
supone una aceleracién en los ciclos de I+D, permitiendo a su vez a la industria
nutrirse de una forma mds rdpida de los diferentes avances cientificos, haciendo mds
competitivo el sector bioeconémico.

Apoyédndose en estos avances tecnoldgicos clave, la biologia sintética tiene el potencial de
revolucionar los ciclos de produccién biotecnoldgicos (Figura 1). Al igual que otras industrias,

13 Kosurt y CHURCH (2014).

14 ANNALURU et al.(2014) y GIBSON et al. (2010).

!5 MartiNEZ-GARcia y DE LORENZO (2017).

!¢ Ma1, Esverr y CHURCH (2013).

7 BARRANGOU (2015).

18 CYRANOSKI (2016).

! Covert, KNIGHT, REED, HERRGARD y PALSSON (2004) y MCADAMS y SHAPIRO (1995).
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la biotecnoldgica depende de una fuerte interconexién entre sus diferentes etapas de desarrollo.
El fin dltimo de todo proceso industrial pasa por la entrega al consumidor de un producto, y
para llegar a la obtencién de este, es necesaria la consecucién exitosa de una fase de investigacién
y produccién. Esta tltima, especialmente en el caso de la industria biotecnolégica, presenta
dos actores principales: la cldsica industria biotecnolégica y las emergentes industrias szarz-up
(industrias emergentes). Estas industrias szart-up buscan escapar del encorsetado tejido cldsico
de produccién. Focalizan su negocio en sectores innovadores, de cardcter creativo (y por tanto
diferencial), que persiguen simplificar procesos mds complejos de la industria cldsica mane-
jando un capital de riesgo elevado. Esta filosofia ha resultado de gran atractivo en diferentes
procesos relacionados con la biologfa sintética, generando una marcada innovacién, de la cual
se han nutrido tanto los procesos de investigacién como aquellos de produccién mds cldsicos™.

En resumen, la biologfa sintética estd transformando los cldsicos ciclos de produccién
biotecnolégicos, implementando una serie de métodos destinados a mejorar los costes, velo-
cidad y viabilidad de sus procesos (Figura 1):

* El modelado 77 silico ha permitido reducir los experimentos de «ensayo y error» con-
siderados como abordaje bésico con anterioridad. Su optimizacién ha permitido la
reduccién en los tiempos de I+D, permitiendo a la par evaluar la viabilidad de proyectos
que debido a su alto riesgo podrian ser descartados en una industria biotecnoldgica
mds cldsica y conservadora.

* La perspectiva de ingenieria que guia a la biologfa sintética tiene como premisa la
caracterizacién de los elementos funcionales que la componen (p. ¢j. los genes). A su
vez, se persigue el tratamiento de estos como elementos estandarizados, tendiéndose
a la unificacién de los mismos en disefio, nomenclatura y descripcién. Dicho sistema
permite la creacién de grandes colecciones de componentes genéticos estandarizados,
que facilitan su intercambio, posibilitando la reutilizacién y optimizacién de estos
para diferentes propésitos*'. Este ambiente de trabajo repercute en una importante
aceleracién de los procesos de I+D, facilitando las estrategias a seguir en las industrias
de produccién al tratarse de componentes genéticos bien caracterizados.

* Laaparicién de numerosas empresas biotecnoldgicas especializadas, en muchos casos
de tipo start-up o spin-off, ha permitido desvincular a la I+D de diferentes procesos de
manufactura, como la sintesis y secuenciacién de ADN (DNA-Script, 2017 y CIB-
CSIC, 2018). Este desacoplamiento de funciones ha permitido la creacién de nuevas
empresas con un importante nicho de negocio, a la par que la investigacién puede
centrarse exclusivamente en la innovacién y no en la produccién.

* El proceso de estandarizacién perseguido por la biologfa sintética hace a esta disciplina
susceptible de automatizacién y escalado®?. El resultado de este diseno repercute en una

% FLores Bueso y TANGNEY (2017).
2! Sirva-RocHA et al. (2013) y MYERs et al. (2017).
> LORENZO y SCHMIDT (2018).

188  MEDTERRANES ECONSMICS 31| ISSN: 1698-3726 | ISBN-13: 978-84-95531-89-6



LA BIOLOGIA SINTETICA COMO MOTOR DE LA BIOECONOMIA [...] | ALBERTO SANCHEZ-PASCUALA Y VICTOR DE LORENZO

importante reduccién de los ciclos de I+D, facilitando al mismo tiempo el escalado de
sus resultados a un mayor volumen de produccién industrial®™.

Con todo ello, es posible dibujar multitud de sinergias entre la biologia sintética y los
diferentes elementos de la industria biotecnolégica, entendiendo esta como uno de los princi-
pales pilares de la bioeconomia (Figura 1). Al contrario de lo que cabria esperar, el desarrollo
de la biologfa sintética no se centra Unica y exclusivamente en la aceleracién de los procesos
de I+D, sino que potencia a su vez los elementos productivos y por consiguiente el resultado
que llega al consumidor.

Figura 1. Sinergias entre el espacio de la biologia sintética y el tejido productivo bioeconémico

Consumidor Investigacion

* Beneficios directos:
- Mejora en la calidad de productos
- Reduccién de costes
* Beneficios indirecto
- Produccién industrial biosostenibles

* Nuevas perspectivas y productos
* Potenciacién de productos existentes

* Aceleracién en procesos de I+D

- Feed-back directo a investigacién e industria

Biologia Sintética - Estandarizacién
- Modelado 77 silicio

Disefio Construccién

- Repositorios publicos
de elementos genéticos
y datos «6micos» Ensayo

- Produccién de elementos
genéticos y datos «5micos»
- Procesos automatizados

Produccién

* El ciclo de produccion biotecnoldgico se encuentra intimamente interconectado. Las flechas dispuestas
a lo largo de esta figura designan el flujo de influencia existente entre los diferentes sectores del mercado
biotecnoldgico. Cada caja coloreada comprende un diferente sector, enumerdndose en cada uno de ellos las
caracteristicas que les otorga relevancia. En el centro de la imagen aparece reflejada la biologia sintética y su
propio ciclo de desarrollo (diserio-construccion-ensayo), describiéndose los hitos que han resultado relevantes
en el desarrollo de la industria biotecnoldgica.

23 Cueck HAYDEN (2014).
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4. ;De qué es capaz la biologia sintética? Reformulando
la industria tradicional basada en el petréleo

Si la bioeconomia pretende sustituir a la industria tradicional basada en el petrdleo, esta
debe asumir totalmente sus competencias. En la actualidad, el petréleo se sitia como una
fuente esencial a la hora de conseguir combustible, quimicos y materiales. La bioeconomia,
mediante un enfoque basado en biologia sintética de vanguardia, persigue obtener todos esos
bienes partiendo de fuentes bioldgicas renovables. Si bien este tltimo enfoque no se ha im-
plementado ain de forma global, a continuacién, se muestra cémo el campo de la biologia
sintética estd afrontando el desafio de desterrar la dependencia del petréleo en dos campos
clave: la produccién de combustibles y la creacién de compuestos pldsticos.

4.1. Los biocombustibles como solucidn a largo plazo

El petréleo es una fuente de energia poderosa a la par que limitada, localizada y no re-
novable. Las reservas de esta materia prima son cada vez mds escasas y de peor calidad, lo que
encarece su utilizacién de forma continuada®. La mayorfa de la maquinaria que nos rodea
emplea derivados de este combustible {6sil para operar, como son el queroseno en aerondutica,
o la gasolina y el diésel en automocién. Reconvertir todo este aparataje para emplear otra fuente
de energfa alternativa supondria un esfuerzo insostenible. La solucién a esta problemadtica pasa
por la creacién de combustibles capaces de trabajar en esta maquinaria ligeramente adaptada,
con la salvedad, de obtenerse a partir de fuentes de energia bioldgicas renovables.

La historia de los biocombustibles es larga, siendo el bioetanol y biodiésel los mds emplea-
dos y desarrollados hasta la fecha. En ambos se parte de materia vegetal para su manufactura,
siendo en la mayoria de los casos cultivos destinados ex profeso para tal fin. Dicha realidad ha
suscitado en la opinién publica la controversia entre el cultivo alimentario vs. el cultivo para
biocombustibles, acrecentada por las numerosas hambrunas desarrolladas en los dltimos afios
(Somalia, 2011 y Suddn del Sur, 2017)®. Junto al componente ético-social se presenta la gran
dificultad técnica para obtener estos biocombustibles, necesitando para ello de complejas
fermentaciones y tratamientos quimicos®. Asi, la utilizacién de estos biocombustibles no se
plantea como algo opcional, sino como una obligatoriedad, especialmente si tenemos en cuenta
la proyeccién a largo plazo del petréleo?.

Como cabria esperar, la biologfa sintética tiene algo que aportar al respecto, afiadiendo
una perspectiva diferente a la produccién de biocombustibles. Un ejemplo extraordinario de
esta tictica es el trabajo publicado por Bokinsky y colaboradores, en el que se describe como

24 MILLER y SORREL (2014).

2 NASEM (2014).

2 PENA-CASTRO et al. (2017) y VICENTE et al. (2007)..
? MILLER y SORREL (2014).
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la bacteria Escherichia coli se modificé genéticamente con el fin de producir precursores para
la sintesis de gasolina, gasoil y queroseno. Este trabajo presenta a esta bacteria como una
biorrefineria viviente que es capaz de expresar por si sola todos los elementos necesarios para
transformar materia vegetal en biocombustibles, sin necesidad de llevar a cabo complejos
procesos de purificacion y fermentacién (Figura 2a). La celulosa es un biopolimero compuesto
exclusivamente por moléculas de glucosa, y a su vez, es la biomolécula con mds presencia en la
Tierra, al ser el componente esencial de las paredes vegetales. Este microorganismo, gracias a su
manipulacién genética, es capaz de expresar las enzimas necesarias para degradar esta celulosa
en azucares libres (unidades de glucosa). A su vez, la ingenierifa genética realizada sobre E. colile
permite emplear estos aztcares para crecer y producir los precursores de biocombustibles. Este
abordaje permite acumular en una misma célula lo que en la actualidad retine una completa
biorrefineria: degradacién de biomasa y produccién de biocombustibles.

Ejemplos como el anterior demuestran el gran potencial que tiene la biologfa sintética en
el campo de la produccién de biocombustibles y, por ende, en la bioeconomia. Todos estos
abordajes se encuentran ain en fase de experimentacién, pero una vez superen las limitaciones
propias de la innovacidn, serdn una fuerte herramienta para olvidar nuestra dependencia hacia
los combustibles fésiles®.

4.2. Biopldsticos, y biopolimeros generados mediante biologia sintética

La presencia de plésticos en nuestra vida cotidiana se hace mds que patente cuando
miramos a nuestro alrededor. La mayoria de estos compuestos son producidos a partir del
petréleo, con las problemdticas asociadas ya mencionadas. Por si esto no fuera suficiente, su
tasa de degradacién es infima, acumuldndose en el medioambiente con unas consecuencias
nefastas®. Asi pues, la sustitucién de la industria pldstica tradicional por una de biopldsticos
de origen bioldgico y biodegradables se muestra como un asunto capital de cara a garantizar
su presencia y sostenibilidad.

Al igual que en el caso de los biocombustibles, la produccién de bioplésticos en la actua-
lidad se encuentra soportada por fuentes de origen vegetal (p. ¢j.: almidén de maiz)®'. En el
caso de los bioplasticos provenientes del dcido polildctico o PLA, su produccién se basa en la
fermentacién de biomasa vegetal para obtener dcido polildctico. Este monémero se polimeriza
y purifica posteriormente mediante complejos procesos que envuelven altas temperaturas, di-
solventes y metales pesados®®. De nuevo, la biologia sintética se plantea como una herramienta
para facilitar procesos como los mencionados anteriormente. Por ejemplo, ya se han generado
bacterias de la especie E. coli cuyo metabolismo se ha redirigido y modificado para producir

28 BOKINSKY et al. (2011).

¥ HorrinsHEAD, HE y TaNG (2014).

% O'CoNNOR, GOLSTEIJN y HENDRIKS (2016).
3" CHEN et al. (2016).

2 MEHTA, KuMAR, BHUNIA y UPADHYAY (2005).
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PLA a partir de glucosa de forma eficiente, evitando complejos tratamientos de polimerizado
y purificacién (Figura 2b)*.

Figura 2. Microorganismos como biofactorias
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* La imagen ejemplifica los disefios que la biologia sintética ha explorado para la generacion de biocombustibles
y biopldsticos. Las bacterias modificadas genéticamente producen enzimas celulasas (senaladas en verde) y
B-glucosidasas (senaladas en gris) que permiten descomponer la celulosa que compone la biomasa vegetal en
unidades de glucosa. a) La introduccion de rutas metabélicas sintéticas permite transformar la glucosa en
diferentes precursores de biocombustibles. b) La modificacion del metabolismo nativo de la propia bacteria
(p. ¢j.: eliminando actividades mediante deleccion de genes metabilicos), junto con la introduccion de genes
productores de biopolimeros, permite canalizar los intermediarios del metabolismo de glucosa con el fin de
incrementar la produccion de bioplisticos.

Los biopldsticos PLA son una interesante alternativa en el mercado, pero tal y como ocurre
con los plisticos provenientes del petréleo, la existencia de otros biopldsticos con diferentes
propiedades (p. ¢j.: elasticidad y resistencia) se hace necesaria en una futura bioconversién de

# Jung y LEE (2011).
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la industria®. La biologfa sintética también ayuda a dar respuesta a esta demanda, centrando
sus esfuerzos en la produccién de bioplésticos como los polihidroxialcanoatos o PHA. Estos
poliésteres lineales son producidos en la naturaleza mediante la fermentacién de azucares y
lipidos por parte de bacterias. Los microorganismos acumulan estos polimeros en su interior

% siendo uno de

con la intencién de obtener una reserva de carbono para periodos de escasez
sus grandes exponentes la especie Cupriavidus necator’. Diferentes grupos de investigacién,
haciendo uso de biologia sintética, estdn tomando como inspiracién los genes de produccién
de PHA que se encuentran en bacterias como C. necator’” y Pseudomonas putida®®. Haciendo
uso de esta informacion genética es posible modificar bacterias mds manejables industrialmente
como E. coli, consiguiendo microorganismos biofactoria con una importante produccién de
biopldsticos tipo PHA¥. Estos polimeros se pueden incluso funcionalizar biolégicamente para

dotar a los materiales resultantes de propiedades mds alld de sus meras caracteristicas fisicas®.

5. Biologia sintética, bioeconomia y sociedad

Por dltimo, y no menos importante, es necesario remarcar la trascendencia que tiene la
comunicacién entre todas las partes interesadas en el desarrollo de la bioeconomia. Los cien-
tificos no pueden obviar la repercusién que sus trabajos tienen en la sociedad, siendo de vital
importancia la correcta difusién de sus resultados ante la opinién publica y los organismos
reguladores. Un entorno de correcta comunicacién y divulgacién, entendiéndolo siempre desde
un enfoque bidireccional entre ciencia y sociedad, es la Ginica opcién para desarrollar todo el
potencial que la biologia sintética puede ofrecer para el desarrollo bioeconémico.

5.1. Regulacion y bioseguridad

En la actualidad, la mayoria de expertos consideran que las regulaciones legales y la
proyeccién de riesgos en lo relativo a la biologia sintética pueden ser cubiertos por los ya exis-
tentes en materia de ingenierfa genética. A medio plazo, se asume que el empleo de biologia
sintética no supone un riesgo ni genera nuevas cuestiones en lo que a bioseguridad se refiere®’.
No obstante, es necesario una constante vigilancia y una evaluacién de leyes en consonancia
con los avances cientificos.

En términos de bioseguridad, se debe hacer hincapié en la dicotomia que este término
presenta en castellano (biosafety vs. biosecurity). Entendiendo bioseguridad como biosafery en

% ARRIETA, SAMPER, ALDAS y LOPEZ (2017).

% ACKERMANN, MULLER, LOsCHE, BLEY y BABEL (1995).

3 VANDAMME y COENYE (2004).

% Fe1, CAZENEUVE, WEN, WU y WANG (2016) y BarcHa, PrAsAD, KHAn y ABDULLAH (2014).
3% TORTAJADA, DA SILVA y PRIETO (2013).

¥ LEONG, SHOW, Oor1, LING y LAN (2014).

4 BerLo-GIL et al. (2017).

41 EPTA (2011).
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inglés, se hace referencia a la serie de politicas y practicas desarrolladas con el fin de proteger
al trabajador y medioambiente de sucesos fortuitos y accidentales. En este caso la principal
problematica es la falta de una apropiada formacidn, junto a una correcta concienciacion, que
resalte lo critico de trabajar en un ambiente de laboratorio®. Estas cuestiones son especialmente
importantes en un entorno multidisciplinar como en el que se desarrolla la biologfa sintética,
siendo necesaria una mayor atencién en términos de bioseguridad para aquellos profesionales
mis ajenos al trabajo en laboratorio con organismos vivos (p. ¢j.: ingenieros computacionales
o quimicos sintéticos).

Por otro lado, el término bioseguridad como biosecurity en inglés, hace referencia al con-
trol del material biolégico e informacién para obtener este con el fin de prevenir una posesién
indebida y/o un uso malintencionado (p. ¢j.: liberando agentes vivos al medioambiente). En lo
que respecta a la normativa de la UE, se asume que la regulacién actual en términos de biose-
guridad es suficiente para afrontar los desafios emergentes del uso de la biologfa sintética®. Al
tratarse de una disciplina de vanguardia, es necesario a su vez realizar un seguimiento cercano
de sus actividades y productos, siendo relevante el papel que en la UE desarrolla el Scientific
Committee on Emerging and Newly Identified Health Risks (SCENIHR 2015). Esta institucién
aconseja una serie de medidas de cara a garantizar una continua seguridad y proteccién en
cuanto a bioseguridad se refiere, haciendo a la vez especial hincapié en la proporcionalidad
de estas, a fin de no comprometer la seguridad ni tampoco el dinamismo investigador. El
SCENIHR propuso en 2015 como puntos de partida para una biologia sintética segura: (i)
caracterizar detalladamente los elementos biolégicos en estudio a la par que del desarrollo de
herramientas computacionales para predecir las propiedades emergentes de los mismos; (ii)
optimizar y estandarizar los métodos de comunicacién con los agentes asesores de riesgos
en materia de modificaciones y herramientas genéticas; (iii) incentivar al uso de organismos
modificados genéticamente (OMG) cuya funcionalidad y seguridad hayan sido contrastadas;
(iv) asegurarse que los métodos de evaluacién de riesgos y los avances en biologia sintética
evolucionan de forma paralela; y (v) apoyar el intercambio de informacién relevante sobre ele-
mentos, dispositivos y sistemas bioldgicos con los agentes asesores de riesgo. El cumplimiento
de estas directrices, asumiendo la organizacién estandarizada que deben cumplir los elementos
biolégicos generados mediante biologia sintética, asegura un entorno de bioseguridad que no
sacrifica el progreso.

A fin de concluir este apartado que atafie a la bioseguridad, no debemos olvidar cémo
el desarrollo de la biologfa sintética ha permitido la democratizacién de multitud de técnicas
moleculares. El ya mencionado abaratamiento y accesibilidad que han sufrido técnicas como
la secuenciacién, sintesis y manipulacién de ADN generan un escenario novedoso en el cual
ya no es necesaria la posesién de un laboratorio sofisticado para realizar biologia sintética. Esto
puede presentarse como una extraordinaria situacién de cara a hacer mds accesible la ciencia a
la sociedad, pero ala par facilita el empleo malicioso de estas técnicas. Teniendo en cuenta todo

“2 ScHMIDT et al. (2009).
“ EPTA (2011).
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ello, expertos como Schmidt y Giersch* sostienen que deben supervisarse aspectos como: (i)
controlar la difusién de secuencias de ADN que permitan la sintesis de cromosomas y toxinas
procedentes de conocidos patdgenos; (ii) hacer un control de los clientes de tecnologias de
sintesis de ADN para evitar usos inapropiados; y (iii) controlar la distribucién de equipamiento
y sustancias necesarias para la sintesis de oligonucleétidos.

5.2. Los lazos entre sociedad y biologia sintética: normalizar la bioeconomia

Pocas dudas quedan sobre el beneficioso papel que debe adquirir la bioeconomia a la hora
de combatir los grandes retos a nivel global que se plantean. A su vez, ha quedado claro el
enorme potencial que presenta la biologia sintética como plataforma tecnoldgica en el desarrollo
de la bioeconomia. Sin embargo, existe una gran problemdtica en cuanto a la reaccién adversa
que presenta una gran parte de la sociedad frente a la utilizacién de la tecnologia de OMG,
especialmente en la UE. Esta confrontacién puede impactar negativamente en el desarrollo de
la biologia sintética y, por ende, ralentizar la aplicacién de una potente bioeconomia.

Teniendo en cuenta todo lo mencionado, debe ser prioritario en las agendas de las dife-
rentes instituciones putblicas de investigacién la creacién de proyectos multidisciplinares que
faciliten el intercambio de opiniones ciencia-sociedad. Profesionales de la investigacién con
amplios conocimientos en divulgacién se muestran clave de dicha estrategia. A su vez, no
debe olvidarse la demanda de profesionales que la biologia sintética requerird en un futuro,
siendo la educacién de los jévenes un objetivo prioritario. Competiciones de biologia sintética
como el iGEM (www.igem.org), en el que diferentes equipos de estudiantes se enfrentan para
desarrollar un proyecto cientifico corto e innovador, acerca a los mds jévenes a esta disciplina
a la par que se refuerza el dialogo con la opinién publica.

Por dltimo, debe destacarse el enorme grado de expansién que estd alcanzando la bio-
tecnologia gracias a la biologia sintética, permitiendo a esta tltima introducirse en industrias
hasta entonces ajenas a su actividad. Un gran ejemplo de esta exdtica expansion es la creacion
de start-up que atinan en un mismo proyecto los conceptos «ficil de usar», «biologia sintéti-
ca» y «hazlo t mismo en casa». Proyectos como Amino Labs (www.amino.bio) y Bento Labs
(www.bento.bio) han desarrollado sencillos kits con los que realizar sencillos experimentos de
biologfa sintética desde la propia casa, suponiendo una novedosa fuente de negocio a la par
que educativa y divulgativa.

4 ScumipT y GIERSCH (2011).
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6. Conclusiones

Durante el desarrollo del presente capitulo ha sido posible demostrar la estrecha relacién
existente entre la biologfa sintética y la bioeconomia. Desde un punto de vista holistico, es
posible definir la relacién de ambos términos como una sinergia en expansién. El desarrollo
de la bioeconomia se encuentra estrechamente relacionado al sector biotecnolégico. Dicho
sector ha sido impulsado en la actualidad gracias al enfoque tomado de la ingenieria y adoptado
por la biologia Sintética, que sirve finalmente como la herramienta tecnolégica idénea para
la evolucién de la bioeconomia.

La innovacién que define a la biologfa sintética como campo de investigacién ha permitido
el desarrollo de multitud de técnicas que han revolucionado las ciencias moleculares. Unido a
estos avances, encontramos el cambio de filosofia que ha supuesto la biologia sintética para las
biociencias, definiendo a los organismos vivos como mdquinas cuyas partes (o piezas) puede ser
entendidas, estandarizadas y reutilizadas con el fin de obtener un beneficio concreto. Todo
ello ha permitido que la biologia sintética potencie directamente todos los sectores del tejido
productivo biotecnoldgico, desde el consumidor al productor, evitando cefirse en exclusiva

a la previsible I+D.

La bioeconomia se cimienta en la utilizacién de fuentes bioldgicas renovables como pilar
fundamental de la industria del futuro. Es la tnica salida viable a la dependencia nociva que
presenta el uso del petréleo y sus derivados. Ejemplos como los citados para la produccién de
biocombustibles y biopldsticos definen a la biologfa sintética como una herramienta primordial
en la implementacién de una bioeconomia real.

Un cambio tan profundo a nivel global como el perseguido por la bioeconomia no puede
prescindir de un enfoque social responsable. Sus herramientas esenciales, como la biologia
sintética, deben contar con una vigilancia adecuada y proporcionada en materia de bioseguri-
dad. Estd supervision debe realizarse garantizando en todo momento la proteccién social, sin
por ello limitar o penalizar los avances cientificos. Encontrar el balance perfecto entre riesgo
e innovacién dependerd en gran medida del éxito en politicas de educacién y divulgacidn,
siendo estas tltimas un elemento clave a la hora de hacer a la sociedad participe del éxito y
desarrollo de la estrategia en bioeconomia.
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