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En la primera década del siglo xx, los quimicos alemanes Fritz Haber y Carl Bosch
desarrollaron un método para producir nitrégeno sintético barato a mayor escala. Su
invento estimulé la producciéon masiva de fertilizantes nitrogenados, que transformé la
agricultura mundial y también marcé el inicio de nuestra prolongada intromisién en el
balance de nitrégeno de la Tierra. Se calcula que todos los aios se pierden en el medio
ambiente unos 200.000 millones de ddlares de los Estados Unidos de nitrégeno reactivo, el
cual degrada nuestros suelos, contamina nuestro aire y provoca la propagacion de «zonas
muertas» y floraciones toxicas de algas en nuestros cursos de agua.

No resulta sorprendente que muchos cientificos sostengan que la era geoldgica actual
deberia denominarse oficialmente «el Antropoceno». En tan solo unos decenios, la
humanidad ha provocado que las temperaturas mundiales aumenten a un ritmo 170 veces
superior al natural. También hemos modificado deliberadamente mas del 75% de la
superficie terrestre del planeta y alterado de forma permanente el caudal de més del 93%
de los rios del mundo. No solo estamos causando cambios radicales en la biosfera; ahora
también somos capaces de reescribir —e incluso crear de la nada— nada menos que los
componentes fundamentales de la vida.

Afo tras afio, una red de cientificos, expertos e instituciones de todo el mundo colaboran con ONU Medio Ambiente en el
descubrimiento y el analisis de nuevos temas que tendran efectos profundos en la sociedad, la economia y el medio ambiente. Algunas
de esas cuestiones estan relacionadas con tecnologias novedosas que tienen aplicaciones asombrosas y riesgos inciertos, mientras que
otras son perennes, como la fragmentacién de los paisajes silvestres y el deshielo de suelos que llevan mucho tiempo congelados. Otro
de esos temas —Ila contaminacién por nitrégeno— es la consecuencia imprevista de decenios de actividad humana en la biosfera. En el
ultimo de los temas analizados, la inadaptacion al cambio climético, se destaca que no hemos sabido adaptarnos de manera apropiada
al mundo cambiante en el que vivimos.

También hay buenas noticias. Como podra apreciar en las paginas siguientes, estd comenzando a surgir un enfoque holistico para hacer
frente al reto mundial de la gestion del nitrégeno. En China, la India y la Unién Europea se observan nuevas iniciativas prometedoras
dirigidas a reducir las pérdidas y mejorar la eficiencia de los abonos nitrogenados. En ultima instancia, la recuperacién y el reciclaje del
nitrégeno y de otros nutrientes y materiales valiosos pueden ayudarnos a cultivar de forma limpia y sostenible, sello distintivo de una
economia verdaderamente circular.

Las cuestiones analizadas en Fronteras deberian servir para recordarnos que, cada vez que interferimos con la naturaleza —ya sea a
escala mundial o a nivel molecular—, nos arriesgamos a generar efectos de larga duracién en nuestro hogar: el planeta. No obstante, si
actuamos con prevision y trabajamos juntos, podemos anticiparnos a estas cuestiones y concebir soluciones utiles para todos, incluidas
las generaciones posteriores.

Joyce Msuya
Directora Ejecutiva Interina
Programa de las Naciones Unidas para el Medio Ambiente
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Biologia sintética:
redisenar el medio ambiente

Oportunidades y retos

El mundo se enfrenta a retos sin precedentes de cara a un

futuro sano y sostenible. La destruccion del habitat, las especies
invasoras y la sobreexplotacion estan contribuyendo a una
pérdida enorme de biodiversidad'. Las practicas insostenibles

de la industria extractiva conllevan una carga mayor para el
medio ambiente y, por ende, para el bienestar humano. Las
enfermedades infecciosas transmitidas por vectores suponen una
grave amenaza para la salud mundial®. Es probable que el rapido
cambio climatico provoque la ampliacién del alcance geografico
de las enfermedades tropicales y acarree una mayor presién sobre
especies y ecosistemas ya debilitados®.

Varios de los enfoques concebidos para abordar esos retos
—algunos en fase de propuesta, otros ya implementados—
comparten una misma estrategia: dependen de la manipulacion
genética de organismos vivos con vistas a adquirir funciones

Fotografia: nobeastsofierce / Shutterstock.com

que de otro modo no se encuentran en la naturaleza con animo
de cubrir necesidades del ser humano. Los cientificos pueden
modificar microorganismos como el Escherichia coli mediante la
reescritura de su cddigo genético a fin de convertirlos en diminutas
fabricas vivas de biocombustible*. Tanto la levadura de panaderia
como el Escherichia coli pueden modificarse para producir acido
adipico —una sustancia quimica derivada del petréleo clave en la
fabricacién de nylon—, con lo que se obtiene una alternativa a la
produccién dependiente del petréleo®®. La levadura de panaderia
también puede reprogramarse para obtener un medicamento
antipaltdico denominado «artemisinina», cuyo origen suele
encontrarse en la planta del ajenjo dulce’. Se trata de ejemplos
de productos que es posible obtener gracias a la tecnologia de
ingenieria genética avanzada que conocemos como biologia
sintética.

La mayoria de los productos de biologia sintética disponibles en
el mercado se han desarrollado como alternativas a productos



El acido succinico es un producto quimico de gran valor que se usa en las
industrias alimentaria, farmacéutica y quimica. El Basfia succiniciproducens,

en laimagen, es un acido succinico natural que produce las bacterias que se
encuentran en el rumen bovino. Para producirlo a escala industrial se modifica
genéticamente con &nimo de aumentar la productividad.

Fotografia: BASF

basicos de gran valor, sobre todo a los que dependen de la cadena
de suministro del petréleo o de recursos no renovables8. También
estdn ganando terreno en el ambito de la investigacién y en los
espacios comerciales las alternativas sintéticas y los sustitutos de
sustancias que suelen proceder de la naturaleza®'2. Modern Meadow,
empresa responsable de la invencién de una levadura productora
de coldgeno, se propone producir una alternativa sostenible al
cuero con una textura y propiedades semejantes a las del cuero de
origen animal''. Asimismo, la biologia sintética ha abierto nuevas
perspectivas acerca de materiales avanzados con funcionalidades y
desempenos novedosos, tales como los materiales con capacidad
para autoensamblarse o autorrepararse’.

La aparicion reciente de las CRISPR (repeticiones palindromicas
cortas agrupadas y regularmente interespaciadas) como herramienta
de edicién génica ha posibilitado métodos todavia mas precisos

y asequibles para modificar organismos individuales, sistemas
biolégicos y genomas completos''. Las aplicaciones de la biologia
sintética estan progresando de la manipulacién de microbios en

el laboratorio al disefio de la propagacion de especies fuera de
entornos controlados con fines especificos. Se han propuesto
estrategias consistentes en liberar en el medio ambiente organismos
modificados genéticamente con dnimo de alterar de forma
permanente la poblacién de determinadas especies y, de ese modo,
erradicar vectores de enfermedades, eliminar especies invasoras y
dotar de resiliencia a determinadas plantas y animales en peligro.

En el Convenio sobre la Diversidad Biolégica
se considera que la siguiente definicion
operativa constituye un punto de partida util de
cara a facilitar las deliberaciones cientificas y técnicas de
conformidad con el Convenio y sus Protocolos.

La biologia sintética es un nuevo avance y una nueva
dimension de la biotecnologia moderna que combina la
ciencia, la tecnologia y la ingenieria para facilitar y acelerar
la comprension, el disefo, el redisefo, la fabricacidon y la
modificacién de materiales genéticos, organismos vivos y
sistemas biol6gicos®.

La liberacion deliberada o accidental de organismos modificados
genéticamente en el medio ambiente podria tener efectos
negativos significativos para la salud tanto del ser humano como
del medio ambiente. Utilizar de forma indebida esas tecnologias

y no rendir cuentas de sus consecuencias imprevistas podria

dar pie a danos ambientales irreversibles y notables riesgos
geopoliticos. Los efectos de la biologia sintética, de alcance
potencialmente amplio, hacen necesarios métodos de gobernanza
y directrices para la investigacién que promuevan un uso éticoy
responsable’®?,

El hongo filamentoso Aspergillus niger produce de forma natural enzimas con
valor comercial en las industrias alimentaria y de piensos. El microorganismo se
modifica genéticamente para posibilitar la produccion a mayor escala de esa
enzima. Aumento de 180x.

Fotografia: BASF
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Reescribir el cddigo de la vida

El desarrollo de técnicas de recombinacion del ADN en la
década de 1970 supuso un cambio trascendental en el modo

en que el ser humano controla los genomas?'. Las técnicas de
secuenciacién genética hicieron posible leer y entender los
tramos de ADN, con lo que se obtuvo un modelo para disefar
genomas con nuevas expresiones génicas. Las secuencias de
ADN pueden reescribirse por completo mediante la eliminacion,
adicién o sustitucion de segmentos. Ahora es posible sintetizar
y ensamblar quimicamente partes enteras de ADN, lo que ha
propiciado la creacién de vida sintética®.

La uUltima herramienta de edicién génica, CRISPR-Cas9, ha
generado un entusiasmo significativo en la comunidad cientifica
y en la opinién publica. Descrita por primera vez en 2012, CRISPR
es mas rapida, barata, precisa y eficiente que cualquiera de las
herramientas de edicién génica anteriores?*?*. Ha acelerado el
proceso de edicidn, que antes requeria varios meses y ahora tan
solo unos dias*?%,

La técnica de edicion génica CRISPR-Cas9 se inspira en un

sistema de defensa natural con el que determinadas bacterias

se protegen contra la invasion virica?’ %8, En el medio natural, una
bacteria puede desplegar la encima Cas9 para recortar el material
génico invasivo insertado por un virus, anulando asi el ataque
eficazmente. Los investigadores han adaptado ese mecanismo
para recortar el ADN en cualquier punto. En la edicion génica con
CRISPR-Cas9, los cientificos se sirven de un ARN guia para dirigir la
enzima Cas9 a un tramo de ADN concreto. La enzima Cas9 actua
entonces como unas tijeras moleculares, recortando o eliminando
el segmento en cuestion. Al aprovechar el proceso natural de
reparacion del ADN, los investigadores también pueden insertar
un segmento de ADN modificado en la cadena alterada®.

o Video: La biologia sintética

Enlace: https://www.youtube.com/watch?v=rD5uNAMbDaQ
Fotografia: Omelchenko / Shutterstock.com

© techNyouvids

El ADN esté presente en todo organismo vivo. Orienta la produccién
de las proteinas que el organismo necesita para funcionar.

EI ADN, o acido desoxirribonucleico, La adenina La citosina
se compone de cuatro bases de se combina se combina
acido nucleico que se unen en pares. ,.: siempre con siempre con

o la timina la guanina.

*,
'
L4
\ o’

De igual modo que la combinacién de determinadas letras
forma una palabra con un significado concreto, una cadena
de A, T, Gy C en un orden especifico conforma un gen que
produce un cierto tipo de proteina para una funcion
corporal especifica.

A

Cuando en la secuencia de ADN se produce una «errata»
0 mutacion, esta afecta a la estructura y funcién de las

proteinas sintetizadas. Una célula puede convertirse en
cancerigena debido a «errores» en la secuencia de ADN.

Los cientificos son capaces de determinar el
orden preciso de las letras de la secuencia de
ADN. El conjunto completo del ADN humano, o
genoma humano, se compone de 3.000

millones de combinaciones o pares de base.
2o

o,
2.700 millones
de pares de base

Las técnicas de
modificacién genética 651 millones
se utilizan desde hace de pares de base

decenios para modificar 12 millones =

@ i de pares de base
organismos mediante (Ievadﬁra de panaderia,

ACCCAG CGGA
CGGA CGGAG
CA CG CGCG G
GGA CGGA' 'CG

la reubicacién de S. cerevisiae) 278 million
: . de pares
materiales genéticos; de base

por ejemplo, en los

organismos modificados
genéticamente, en los

que un gen de una

especie se aislay

transfiere a otra especie 0
distinta con &nimo de
obtener una
caracteristica deseada
en el organismo .
destinatario.

La biologia sintética constituye el siguiente nivel
de la ingenieria genética: la investigacion ya no
se limita a la manipulacién de material genético
natural, sino que abarca la programacion y
construccién de nuevos sistemas biolégicos por
medio de ADN sintetizado de manera artificial.

En 2010, un grupo
de cientificos
anunciaron que
habian logrado
crear la primera célula bacteriana
sintética, después de dedicar un
decenio a aprender a disefar,
sintetizar y ensamblar desde cero
una secuencia de ADN.

Usando como modelo el genoma
natural de la levadura de panaderia,
un consorcio de cientificos trabaja
ahora en la construccién de una
célula de levadura formada en su
totalidad por ADN sintético.



Las esporas esféricas que produce el hongo Emericella nidulans estan recubiertas
por una capa de la proteina hidrofobina, que repele el agua. El gen responsable
de la produccién de hidrofobina se ha introducido en la bacteria Escherichia coli
para producir la proteina con aplicaciones comerciales. Aumento de 400x

Fotografia: BASF

Este proceso de edicién puede compararse con la localizaciéon y
eliminacién de una palabra u oracién especifica de un documento
y, si se desea, su sustituciéon por un nuevo elemento. Las CRISPR ya
se utilizan para reparar mutaciones causantes de enfermedades
en los seres humanos, dotar de nuevos atributos a los cultivos

y sintetizar nuevos microorganismos'. Entre los avances mds
recientes se encuentra el uso de CRISPR-Cas13 para editar ARN, en
lugar de ADN*°

La edicién génica con CRISPR se estd utilizando en investigaciones
sobre el disefio de organismos salvajes en entornos no controlados
por el ser humano. El impulso genético es una aplicacion de la
biologia sintética que depende de la edicién génica con CRISPR
para asegurar la expresion de las correcciones génicas deseadas en
las generaciones posteriores de una especie salvaje®'. El proceso
conlleva la modificacién de un organismo en el laboratorio para
codificar un impulso genético basado en CRISPR y una correccién
génica deseada. A continuacion, ese organismo es liberado para
que se reproduzca con el resto de la poblacion en estado salvaje,
con lo que se fuerza la transmision de la correcciéon génica deseada
junto al sistema de impulso genético en la descendencia. El impulso
genético es un proceso que se autoperpetua, pues se repite cada
vez que un descendiente se reproduce con la poblacién salvaje.
Ademas, con el paso del tiempo, toda la poblacidn de esa especie
habra adquirido tanto la correccidon génica deseada como el
sistema de impulso genético. Los impulsos genéticos basados en
las CRISPR también pueden garantizar la transmision de rasgos que
alteran la reproduccién —por ejemplo, la esterilidad—, los cuales
podrian extenderse y, quiz4, provocar la extincion de la especie.

La aplicacién de impulsos genéticos basados en CRISPR se adecua
mejor a las especies de reproduccién sexual con generaciones de
corta duracién, como la mayoria de los insectos y ciertos roedores®2.

Técnica de edicion genomica CRISPR-Cas9

En el medio natural, las CRISPR-Cas9 son la estrategia de defensa e
inmunidad de las bacterias frente a los ataques virales. El sistema
sirve para detectar y recortar con precision el ADN del virus invasor,
con lo que se neutraliza el ataque. Los cientificos han adaptado el
mecanismo CRISPR-Cas9 a la edicion gendmica, pues es una forma
mds precisa, relativamente mds barata y mds rapida de modificar
un genoma.

En primer lugar, los cientificos determinan
qué tramo de ADN quieren modificar.

A continuacion, crean una secuencia genética, denominada «ARN guia»,
que se adapta al tramo de ADN seleccionado, y unen el ARN guia a la
enzima Cas9, que actua como una tijera molecular.

ARN guia
bl

Cas9

(3]

El ARN guia localiza el tramo seleccionado
e indica a la Cas9 dénde debe cortar.

D T

4]

Posteriormente, puede insertarse un nuevo segmento
de ADN en sustitucion del tramo recortado.

DA
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Biologia sintética

Aplicaciones en aras de la sostenibilidad

®
©

Muchas industrias han recurrido a la biologia
sintética: diversos microorganismos, desde bacterias
hasta levaduras, son modificados genéticamente
para convertirlos en fabricas en miniatura de
ingredientes mas sostenibles para medicamentos,
vacunas, biocombustibles, productos quimicos
verdes y nuevos materiales.

©
&)

Productos farmacéuticos
El Escherichia coli
se manipula para
producir una vacuna

) contra la clamidia, que se
0 . . .
° estd haciendo mas

> resistente a los
antibidticos
convencionales.

Productos quimicos verdes y
biolégicos

Varias sustancias quimicas presentes
en productos de uso cotidiano se
derivan del petréleo. La biologia
sintética posibilita la produccién de
sustancias que pueden sustituir a los
productos quimicos basados en el
petroleo.

Alternativas a productos
quimicos derivados de fuentes
insostenibles

La sangre del cangrejo herradura
es un importante producto
biomédico que se utiliza en los
ensayos farmacéuticos

para medir

,
la contaminacion 3

El &cido lactico,
el cido succinico y el
propanodiol son algunos
de los productos quimicos
generados por los microbios
modificados genéticamente
disponibles en el mercado

bacteriana. )
mundial

Técnica de edicion genomica CRISPR-Cas9

El descubrimiento del método CRISPR-Cas9 ha
cambiado por completo el panorama de la
investigacién de la biologia sintética. Gracias a él, los
cientificos pueden recortar un segmento concreto de
ADN de una secuencia determinada o sustituirlo con una
nueva cadena de ADN. Son muchos los ambitos de la
investigacion médica en los que se requiere tal precision para
revolucionar los tratamientos.

7

No obstante, la seguridad de la técnica todavia es objeto de
vigilancia, pues puede tener consecuencias indeseadas si se
recorta involuntariamente ADN con una secuencia semejante
a la cadena seleccionada, lo que podria desencadenar un
cancer en las células modificadas.

Mercado e inversion

13.900 millones
de USD

Valor previsto del mercado
mundial de las aplicaciones
de biologia sintética para 2022

L

AIT‘E-

Biologia casera

El movimiento de los denominados
«ciudadanos cientificos», interesados
en llevar a cabo experimentos de
biologia sintética, ha adquirido un
impulso notable en todo el mundo.
Entusiastas de la biologia, muchos
sin experiencia cientifica, se reiinen
en laboratorios improvisados para
realizar experimentos con equipos
especializados caseros y sencillos
protocolos disponibles en linea.

Algunos grupos cuentan con
equipos especializados y contratan a
profesionales para que ayuden a los
cientificos ciudadanos, biohackersy
entusiastas de la biologia a
desarrollar sus proyectos.

{

1.900 millones
de USD

2018 Inversién mundial
en empresas innovadoras
en el ambito de la
biologia sintética

<
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consideraciones

en relacion con
las politicas

Existe la preocupacién de que la
biologia sintética podria utilizarse
para redisefar virus patégenos con
el fin de hacerlos mas peligrosos, o
de producir bioquimicos con
recursos y modelos organizativos
modestos.

La biologia sintética plantea nuevos
retos que es preciso afrontar
mediante una accién consolidada
de los 6rganos gubernamentales e
internacionales. Es fundamental
desarrollar métodos eficaces para
gestionar los nuevos riesgos y
garantizar asi la seguridad
tecnoldgica.



Aplicaciones para la conservaciony

Los
la salud pﬁb'ica impulsos genéticos
con proposito de
Los impulsos genéticos basados en CRISPR pueden resultar eliminacion pueden forzar la Al
claves para hacer frente a algunos retos globales como las transmision de alteraciones liberar en el
enfermedades transmitidas por vectores y las especies genéticas perjudiciales como la medio tan solo unos

esterilidad, de manera que podrian
llegar a eliminar por completo la
poblacion seleccionada. Con el impulso
de eliminacioén se persigue controlar

invasoras. No obstante, exigen un debate social polifacético
debido a su capacidad para modificar, eliminar o sustituir a
toda la poblacion de la especie seleccionada, lo cual implicaria

cuantos organismos con
impulsos genéticos, se
podria transformar toda

eludir los principios fundamentales de la evolucion. la poblacién de los mosquitos que la poblacién de la
transmiten el paludismo. especie y, quizd, todo
el ecosistema La
Los s
) contaminacién
I'WPUISOS ) genética cruzada
% genéticos han sido entre especies y los
2 \ posibles gracias al /) dafios ambientales no
desarrollo d’e la El castafio americano se encuentra al borde de la intencionados son algunas
tecnologia extincion por culpa del chancro del castafio, una de las preocupaciones
CRISPR-Cas9. micosis originaria de Asia. Si se aprueba la regulacién legitimas que todavia no
pertinente, sera posible modificar el castafio se han resuelto

americano para hacerlo resistente a la plaga y
favorecer su propagacién en el medio natural.

Impulsos genéticos basados en las CRISPR: manipulacion de las poblaciones silvestres de flora y fauna

Herencia convencional Herencia del impulso genético =] En la fertilizaciéon, la
En la reproduccién sexual, cada progenitor transmite la mitad de su El impulso genético sintético elude la norma que rige la herencia descendencia
ADN a su descendencia. Cada caracteristica genética Unica del genética convencional. Este mecanismo que se autoperpetta se S hereda un conjunto
progenitor tiene un 50% de probabilidades de ser heredado por la concibe para favorecer la transmision preferente de una de ADN del
siguiente generacion. Con el paso de muchas generaciones, ese caracteristica genética modificada a las generaciones posteriores. rooenitoricomun
caracter genético Unico todavia permanece en la poblacién, si bien Con el tiempo, toda la poblacién hereda esa caracteristica a prog | Y
con una frecuencia baja. El proceso de herencia convencional también modificada preferente. ptro que port,a.e
es pertinente en el caso de la descendencia de un progenitor normal 'mp,l"lso genetico
y un progenitor clasico modificado genéticamente. ggrs'ggdo Cond .
procedente
del progenitor
Mosquito WSS € Ui g Mosquito Mosquito con mOd'Tcado t
comdn caracteristica comdn impulso genético geneticamente.
Unica 2 La CRISPR-Cas9
L .----._ busca el punto

[y
’
o R ‘

seleccionado del
ADN comuny lo
recorta.

Cuando el ADN
recortado trata de
reparar los daios, lo
que hace es copiar

% la cadena modifica-

- ST |

50% de
. .§§ probab;’lidades g . . . §§ trgg(s)ro::gzn . .
de heredar esa 2
® o

caracteristica
Unica

forzada de la
caracteristica

da que contiene el
impulso genético.

De ese modo, la
descendencia acaba
con dos copias del
ADN modificado
genéticamente y
0000000000000000 00000000000000 0 00000000000000000000000000000000 con la capacidad de
transmitir el
impulso genético a
las generaciones
0000000000000000000000000000000 0000000000000000 0000000000000000 posteriores.
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Redefinicidn de aplicaciones: del laboratorio al
ecosistema

La biologia sintética podria beneficiar indirectamente la labor de
conservacion, al posibilitar el desarrollo de alternativas artificiales
a productos comerciales que suelen tener origen natural. Por
ejemplo, la sangre del cangrejo herradura es un importante
producto biomédico que se utiliza en los ensayos con productos
farmacéuticos para medir la contaminacién bacteriana. Su recogida
insostenible estd empujando a la especie hacia la extincién®. Se ha
desarrollado un sustituto sintético que podria reducir o eliminar la
necesidad de extraer el cangrejo amenazado®***. De igual modo,
los microbios y microalgas modificados capaces de producir
alternativas a los aceites omega 3 podrian aliviar la presién sobre
las mermadas poblaciones de peces salvajes.

En los ultimos tiempos han surgido medidas de conservacién

que proponen una aplicacién mas directa de la tecnologia en

las especies seleccionadas. Liberar organismos modificados
genéticamente en el medio ambiente podria restaurar la salud o
aumentar la resiliencia de las poblaciones dafiadas. Por ejemplo,
por medio de un enfoque anterior a las CRISPR, los cientificos han
sintetizado el gen de oxalato oxidasa, que suele expresarse en el
trigo, y han forzado su expresion en el castaiio americano. Este gen
es capaz de neutralizar la toxina que segrega la plaga responsable
de la extincién funcional de este arbol*38, Si se aprueba la
regulacion pertinente, sera posible plantar castafios resistentes
con el propésito de recuperar esta especie, que en el pasado fue
predominante en los bosques del este de los Estados Unidos.

Al contrario que los cultivos genéticamente modificados, cuya
contencidn es la principal preocupacién en materia de seguridad,
el castafio americano se ha disefiado de manera deliberada para
que se propague y prospere en el medio silvestre.

Dado que se prevé que el cambio climatico aumente los indices

de extincion de especies en todo el mundo, es probable que la
disponibilidad de las CRISPR agilice las aplicaciones encaminadas a
la restauracion de los ecosistemas®. Los cientificos han propuesto
usar CRISPR con especies amenazadas como los corales, que

estan sometidos a una presién enorme debido al aumento de la
temperatura, la acidificaciéon y la contaminacion de los océanos. Se
estan realizando estudios de prueba de concepto sobre las CRISPR
con el propésito de reescribir los genomas del coral de manera que
expresen mutaciones que les confieran resiliencia**'. Sin embargo,
todavia estan por desarrollar los marcos para la implementacion
sobre el terreno de esa investigacion.

Las estrategias basadas en CRISPR también podrian eliminar las
especies invasoras de los ecosistemas en peligro. Por ejemplo, en

o Video: Mosquitos modificados genéticamente

Enlace: https.//www.youtube.com/watchv=zISTGkDyEfM © biointeractive

Fotografia: Ajintai / Shutterstock.com

muchas islas del Pacifico los roedores invasores estan diezmando
las poblaciones de aves autéctonas*. Mediante la colaboracion
internacional, el Programa de Biocontrol Genético de Roedores
Invasores esta desarrollando impulsos genéticos basados en
CRISPR para propagar la esterilidad*#. En Nueva Zelandia se esta
considerando la posibilidad de usar impulsos genéticos basados
en CRISPR que contribuyan a eliminar a todos los depredadores
invasores para 2050%. En Hawai se ha propuesto el uso de impulsos
genéticos para reducir el paludismo de las aves propagado por
los mosquitos domeésticos y que ha mermado de forma grave

la poblacion de aves poco comunes*#’, No obstante, estudios
recientes sefialan que los impulsos genéticos pueden toparse
con resistencia y ser poco eficaces frente a las poblaciones de
mosquitos salvajes*®4,

Se ha llegado a plantear la posibilidad de resucitar a especies
extintas por sus beneficios ecoldgicos; por ejemplo, recuperar a un
animal semejante al mamut lanudo mediante la edicién génica del
ADN de su pariente vivo mas préximo, el elefante asiatico®'. Las
propuestas en favor de la desextincion de especies no solo resultan
sumamente cuestionables, sino que vuelven a hacer patente la
importancia de hacer frente a las causas fundamentales de las
extinciones. Este tipo de posibles intervenciones genéticas, pese

a que no se han llevado a cabo, fomentan un debate vélido sobre
el modo en que la biotecnologia puede impulsar los objetivos de
conservacion, coexistir con ellos o socavarlos®.



Desextincion

Las tentativas para recuperar a especies extinguidas hace

poco tiempo o préximas a la extincion han empleado hasta

la fecha técnicas de recreacién y clonacién®®, Esos enfoques
dependen de la disponibilidad de tejidos de los animales
extintos, en el caso de la clonacion, y de especies subsistentes
gue puedan cruzarse o actuar como sustituto®'2. Ninguna

de esas iniciativas ha dado resultado por ahora. Recuperar a
especies que llevan mucho tiempo desaparecidas y de cuyo
ADN apenas queda rastro solo resulta plausible de forma muy
remota. Para ello seria necesario reconstruir todo su genoma

y contar con una especie estrechamente relacionada para una
sustitucion viable. Aunque se llegaran a superar las dificultades
tecnolégicas, todavia existirian retos notables en relacién

con la adaptacion de las especies desextinguidas al medio
actual. Entre las preocupaciones ecoldgicas fundamentales
cabe mencionar la incertidumbre acerca de la competencia

e interaccion entre especies; la vulnerabilidad de las especies
desextinguidas a las enfermedades y parasitos; la

posibilidad de que se conviertan en vectores
de enfermedades o especies invasoras; y
la probabilidad de establecer y sostener
una poblacién sana a partir de
ejemplares con una baja diversidad
genética®’.

° Video: ;Qué es un impulso genético?

Enlace: https.//www.youtube.com/watch?v=75iP50LEHIU ©STAT

Video: ;Por qué es tan cara la sangre del cangrejo El
herradura?

Enlace: https://www.youtube.com/watch?2v=LgQZWSILBnA © Business Insider

Fotografia: Lysogor Roman/ Shutterstock.com

Con miras a reducir la carga mundial de enfermedades, varias
estrategias relacionadas con la biologia sintética se proponen
directamente eliminar las poblaciones de los vectores de
enfermedades. La empresa Oxitec ha modificado genéticamente
a mosquitos para que expresen un gen sintético letal y los ha
liberado en Sudamérica, Asia Sudoriental y varias naciones del
Caribe con animo de eliminar el vector del dengue, el virus de
Zika, la fiebre amarilla y el chikunguia®***. Estos mosquitos
«autolimitantes» transmiten un gen letal a su descendencia que
impide que alcancen la edad adulta. No obstante, se trata de un
método de eliminacién reversible si no se liberan ejemplares

de manera continuada para mantener en el medio silvestre a la
poblacién de mosquitos modificados. Para superar esta cuestion,
Target Malaria, un consorcio internacional financiado por la
Fundacién Bill y Melinda Gates, esta desarrollando impulsos
genéticos basados en CRISPR que controlen permanentemente

el vector del paludismo en Africa Subsahariana®. Los impulsos
genéticos basados en CRISPR son sumamente invasores; en teoria,
al liberar una sola vez algunos organismos dotados de impulso
genético se podria eliminar por completo toda una poblacion
silvestre. Otra estrategia consiste en usar impulsos genéticos que
no eliminen a la poblacién, sino que reduzcan la capacidad de los
mosquitos para transmitir patdgenos®. Asimismo, se han disefiado
impulsos genéticos basados en CRISPR con &nimo de inmunizar
permanentemente al ratén de patas blancas contra la enfermedad
de Lyme en islas de Massachusetts (Estados Unidos)*.
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Innovar con sensatez

La liberacién de organismos modificados genéticamente en

el medio ambiente, accidental o deliberada, ha dado pie a
motivos de preocupacion validos sobre la bioseguridad y sus
consecuencias imprevisibles. Con los organismos modificados en
estudios cerrados o instalaciones industriales, los procedimientos
de contencién y la regulacién sobre la eliminacién de desechos
ayudan a evitar escapes, si bien no son infalibles®3. En lo que
respecta a la liberacién deliberada, los motivos de preocupacién
concernientes a la posible contaminacion cruzada entre especies,
las interacciones ecoldgicas y las consecuencias en los ecosistemas
siguen en gran medida sin resolverse® Alterar genéticamente al
portador de una enfermedad podria provocar que el patégeno
evolucione y se vuelva mas virulento, o que encuentre un nuevo
vector®.

Hasta la fecha, los impulsos genéticos basados en CRISPR se han
puesto a prueba solamente en poblaciones pequefas y entornos
controlados. En un experimento reciente se logré eliminar por
completo en el laboratorio la poblacién de mosquitos portadores
del paludismo®. Con vistas a realizar pruebas mas amplias, Target
Malaria ha obtenido autorizacién recientemente para liberar a
10.000 mosquitos modificados en Burkina Faso. Estos especimenes
se modificardn genéticamente para esterilizarlos, pero no se los
dotara de impulsos genéticos, a fin de comprobar en qué medida
compiten con los machos silvestres®’. No obstante, este tipo de
ensayos sobre el terreno para evaluar la eficacia del sistema de
impulso genético podria acarrear riesgos intrinsecos®%.

De acuerdo con el principio de precaucidn, en el desarrollo y
manejo de aplicaciones y productos innovadores de biologia
sintética se deberia llevar a cabo una evaluacién de riesgos rigurosa
y contemplar las perspectivas de diversas partes interesadas'’°”".
El principio de precaucion afirma que, cuando las actividades
humanas pueden causar dafos inaceptables, plausibles e inciertos
desde el punto de vista cientifico, deben tomarse medidas para
evitar o reducir esos dafnos’ El concepto de equivalencia sustancial
—es decir, que un organismo modificado genéticamente es tan
seguro como su equivalente tradicional— suele citarse junto

al principio de precaucién’. Algunos paises aplican politicas y
regulaciones amplias sobre la ingenieria y la investigacién genética,
mientras que otros cuentan entre sus retos principales el mal
funcionamiento de los sistemas regulatorios, las deficiencias de las
politicas y la capacidad para evaluar los riesgos™””.

Se han hecho algunos intentos para detectar, evaluar y abordar las
preocupaciones éticas y en materia de bioseguridad de la biologia
sintética. Las Academias de Ciencia, Ingenieria y Medicina de los

Estados Unidos publicaron en 2016 un informe sobre los impulsos

genéticos en el que subrayan la necesidad de realizar evaluaciones
rigurosas de los riesgos ambientales y de acometer un debate

en el que se implique de forma rigurosa la opinion publica y que
certifique los valores humanos'.

En diciembre de 2017, el grupo ad hoc de expertos técnicos sobre
biologia sintética, creado por las partes en el Convenio sobre la
Diversidad Bioldgica, concluyd que los organismos —tanto si ya se
han desarrollado como si se estan desarrollando con los métodos
actuales de biologia sintética, incluidos los dotados de impulsos
genéticos— se ajustan a la descripcidn de los organismos vivos
modificados (OVM), que se regulan de conformidad con el Protocolo
de Cartagena, juridicamente vinculante. Con 171 naciones parte,
el Protocolo aplica el principio de precaucién y exige que cada parte
adopte todas las medidas necesarias para garantizar el manejo,
transporte y uso seguros de los OVM resultantes’.

SYNBIOSAFE, un proyecto de investigacion financiado por la
Unién Europea, se cred con dnimo de determinar cudles son

las principales cuestiones en materia de seguridad, gestion del
riesgo, ética y, notablemente, la relacién entre ciencia y sociedad,
que hace hincapié en la educacién publica y el didlogo entre
cientificos, empresas, gobiernos y expertos en ética®®'. Algunos
desarrolladores de impulsos genéticos también han propuesto
directrices para una investigacién ética que destacan la necesidad
de que la ciudadania tenga una participacién significativa®2. No
obstante, la liberacién voluntaria de organismos modificados y su

Video: ;Por qué dejan entrar a los mosquitos
en esta aldea africana?

[

Enlace: https.//www.youtube.com/watch?v=00YShrGtkUQ © BBC News

Fotografia: Dmitry Trashchenko



Video: ;Podrian los ratones modificados
genéticamente reducir la enfermedad de Lyme?

=

Enlace: https.//www.youtube.com/watch?v=FOCNixYPsf4
Fotografia: Szasz-Fabian Jozsef / Shutterstock.com

© PBS NewsHour

potencial para transformar de manera permanente las especies
silvestres y cruzar las fronteras internacionales ponen a prueba

las limitaciones de las politicas vigentes, por lo que ciertos grupos
ambientales demandan una moratoria de todos los estudios sobre
los impulsos genéticos®. Otras preocupaciones reglamentarias

se centran en el posible uso de la biologia sintética con fines de
ofensiva militars*8s,

Es posible que los marcos éticos actuales no sean capaces de
seguir el ritmo de los rapidos avances de la biologia sintética y su
complejidad intrinseca, sobre todo en relacién con las especies
silvestres®. Las decisiones relativas a la liberacién de organismos
modificados en el medio natural estaran condicionadas por la
ética ambiental predominante o por el modo en que una mayoria
de ciudadanos se relacione con la naturaleza no humana®.

Hay quien considera que alterar el c6digo genético de la vida
silvestre supone un grave exceso por parte del ser humano,
haciéndose eco de la preocupacion en torno a los cultivos
modificados genéticamente. Otras personas quiza crean que usar
una tecnologia que podria salvar vidas o restaurar ecosistemas
deteriorados acarrea una responsabilidad moral®. Para resolver las
oposiciones contrapuestas de estos sistemas de valores se requiere
responsabilidad en la toma de decisiones®. Las aplicaciones de

la biologia sintética también plantean dudas acerca de a quién
corresponde la propiedad de un OVM y su genoma, de qué
proteccién disponen las comunidades vulnerables y como se
garantiza que las personas mas afectadas tienen voz. Es esencial
que foros de deliberacion equilibrados e inclusivos orienten el
ambito de la biologia sintética y velen por que sus aplicaciones
ambientales beneficien a todos los que compartimos este planeta.

Ciudadanos cientificos, biohackers 'y
laboratorios caseros

La biologia sintética y la edicién genémica han atraido el
interés tanto de las empresas como de los ciudadanos de a pie.
La «biologia casera», es decir, el movimiento de «ciudadanos
cientificos» interesados en los experimentos de biologia
sintética, se ha convertido en un fenémeno internacional
en el ultimo decenio. A menudo con escaso conocimiento
previo del campo, los entusiastas se retinen en laboratorios
improvisados para celebrar cursos acelerados de biotecnologia
y llevar a cabo experimentos practicos??'. Sencillos protocolos
disponibles en Internet y equipos especializados con un
precio de entre 150 y 1.600 ddlares de los Estados Unidos
han impulsado el veloz crecimiento del movimiento. Hay
laboratorios caseros en la mayoria de las grandes ciudades, y
en 2017 habia unos 168 grupos en todo el mundo®’#,
Cabe esperar que regular el uso de tecnologias de facil acceso
y bajo costo como CRISPR y los equipos de edicién génica
supondra un reto para las autoridades. También aumenta cada
vez mas la preocupacioén ante la posibilidad de que terroristas
den un uso indebido a la tecnologia con dnimo de destruir
cultivos o de convertir a microbios inofensivos en armas
biolégicas®*.
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