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Desde hace tres décadas la Biología está experimentando 

una transición acelerada: Está dejando de ser una ciencia 

predominantemente descriptiva, a ser una disciplina 

cuantitativa y explicativa.







Hacia una 

Nueva 

Biología
 La Biología Sintética se pudo desarrollar a partir de la Biología de

Sistemas, la computación, la biología molecular, la ingeniería

genética y la genómica.

 La Biología sintética se define como la síntesis de biomoléculas o

ingeniería de sistemas biológicos con funciones nuevas que no se

encuentran en la naturaleza. Se trata de una disciplina que posee

como objetivo el diseño de sistemas biológicos que no existen en la

naturaleza, que contribuiría a mejorar nuestra calidad de vida y

remediar los problemas medioambientales que han sido generados.



¿Qué significa “BIOLOGÍA 

SINTÉTICA”?

 Leyes Físicas + Propiedades Materiales= Puentes que no colapsan. 

Motores que convierten energía en movimiento mecánico.

 La bacteria más simple: Despliega una complejidad no 

equiparable por nada hecho por los humanos...

 Objetivo Central de la Biología Sintética: Transformar lo biológico 

en un sistema que pueda ser diseñado al igual que diseñamos 

puentes y sistemas mecánicos.

 Este enfoque proporcionará una mejor comprensión del mundo 

viviente. 

 Y nos permitirá aprovechar el repertorio diverso biológico para 

aplicaciones útiles y fascinantes. 



Visión de la 

Biología Sintética

El enfoque de la biología 

sintética sobre los 

sistemas vivos: 

Kit de partes biológicas 

funcionales, con 

posibilidad de ser 

ensambladas en 

circuitos...¡Que nosotros 

diseñamos...!



DOS ERAS EN BIOLOGÍA SINTÉTICA







Se propone que se pueden construir circuitos de regulación

genética con prácticamente cualquier propiedad deseada a

partir de redes de elementos reguladores simples. Estas

propiedades, que incluyen la multiestabilidad y las

oscilaciones, se han encontrado en circuitos de genes

especializados como el “interruptor” del bacteriófago

lambda y el oscilador circadiano de las cianobacterias. Sin

embargo, estos comportamientos no se han demostrado en

redes de componentes regulatorios no especializados. Aquí

presentamos la construcción de un interruptor de palanca

genético, una red reguladora de genes biestable sintética,

en Escherichia coli y proporcionamos una teoría simple que

predice las condiciones necesarias para la biestabilidad. La

palanca se construye a partir de dos promotores reprimibles

cualesquiera dispuestos en una red mutuamente inhibitoria.

Se cambia entre estados estables mediante inducción

química o térmica transitoria y exhibe un umbral de

conmutación casi ideal. Como dispositivo práctico, el

interruptor de palanca forma una unidad de memoria celular

direccionable sintética y tiene implicaciones para la

biotecnología, la biocomputación y la terapia génica.



La biestabilidad de la palanca surge de la disposición mutuamente inhibitoria de los 

genes represores. En ausencia de inductores, son posibles dos estados estables: 

El promotor P1 transcribe el represor R2 y 

El promotor P2 transcribe el represor R1. 

El cambio se logra mediante la introducción transitoria de un inductor del represor 

actualmente activo. 

Si R2 activo, y se adiciona I2, entonces, P2 deja de ser reprimido, y se transcribe 

R1 (lo que provoca que R2 ya no se transcriba): R1 Activo

¡SE HA PRODUCIDO LA CONMUTACIÓN!

¿Cómo funciona el 

INTERRUPTOR GENÉTICO?



APLICACIONES DEL                    

GENETIC TOGGLE SWITCH

 El Genetic Toggle Switch se ha utilizado para una serie de aplicaciones. 

Por ejemplo:

 La construcción de un Reloj Genético Sintético

[Cell 2003; 113(5):597–607], 

 La Regulación de la Expresión Génica en Mamíferos 

[Nat Biotechnol. 2004; 22(7):867–70; Cell. 2007; 130(2):363–72], 

 El desarrollo de un Temporizador Genético Predecible

[Nat Biotechnol. 2009; 27(5):465–71.], 

 La formación de Biopelículas en Respuesta a Estímulos Diseñados

[Proc Nat Acad Sci USA. 2004; 101(22):8414–419.]. 





Las redes de biomoléculas que interactúan llevan a cabo muchas

funciones esenciales en las células vivas, pero los "principios de

diseño" subyacentes al funcionamiento de tales redes intracelulares

siguen siendo poco conocidos, a pesar de los intensos esfuerzos que

incluyen el análisis cuantitativo de sistemas relativamente simples.

Aquí presentamos un enfoque complementario a este problema: el

diseño y construcción de una red sintética para implementar una

función particular. Usamos tres sistemas represores transcripcionales

que no forman parte de ningún reloj biológico natural para construir

una red oscilante, denominada “repressilator”, en Escherichia coli.

La red induce periódicamente la síntesis de proteína verde

fluorescente como una lectura de su estado en células individuales.

Las oscilaciones resultantes, con periodos típicos de horas, son más

lentas que el ciclo de división celular, por lo que el estado del

oscilador debe transmitirse de generación en generación. Este reloj

artificial muestra un comportamiento ruidoso, posiblemente debido a

las fluctuaciones estocásticas de sus componentes. Tal "diseño de

red racional" puede conducir tanto a la ingeniería de nuevos

comportamientos celulares como a una mejor comprensión de las

redes naturales.



EL REPRESSILATOR
 Otro circuito molecular, el repressilator, es un hito y una de las publicaciones

más importantes en Biología Sintética. Esta red oscilatoria mostró que era

posible diseñar una red sintética que pudiera realizar una función.

 En la red se muestra la primera proteína represora, LacI de E. coli, inhibe la

transcripción del segundo gen represor, tetR del transposón Tn10 resistente a

tetraciclina, cuyo producto proteico a su vez inhibe la expresión de un tercer

gen, cI del fago lambda. Finalmente, la proteína CI inhibe la expresión de lacI,

completando el ciclo.

 Básicamente consiste en una red de retroalimentación negativa de tres

represores, que cuando se combinan con el gen de la proteína fluorescente

verde (GFP), hace que las células de la E. coli produzcan destellos de modo

periódico demostrando que las oscilaciones se pueden programar

genéticamente.

 Consta de tres genes conectados en un bucle de realimentación, de manera

que cada gen reprime al siguiente gen en el bucle, y es reprimido por el gen

anterior. Además, la proteína fluorescente verde se utiliza como un reportero, y

la red funciona de la siguiente manera:



CIRCUITO SINTÉTICO

GENÉTICO OSCILANTE

 Funciona de la siguiente manera cíclica: 

 El gen lacI de E. coli expresa la proteína LacI que inhibe la 
transcripción del gen tetR. 

 El gen tetR expresa la proteína TetR que inhibe la transcripción del 
gen cI. 

 El gen cI expresa la proteína CI que inhibe la transcripción del gen 
lacI.



FIG: La red reguladora genética repressilator, en la que 

cada proteína traducida por un gen reprime a la siguiente en 

el ciclo.

 IMPORTANTE: 

Un ciclo de retroalimentación negativa de este tipo, 

puede conducir a oscilaciones temporales en las 

concentraciones de cada uno de sus componentes.



Aplicaciones
 Riglar, D.T., Richmond, D.L., Potvin-Trottier, L. et al. Bacterial variability

in the mammalian gut captured by a single-cell synthetic oscillator. 

Nat Commun 10, 4665 (2019). 

 Perez-Carrasco R, Barnes CP, Schaerli Y, Isalan M, Briscoe J, Page KM. 

Combining a Toggle Switch and a Repressilator within the AC-DC 

Circuit Generates Distinct Dynamical Behaviors. Cell Syst. 2018 Apr

25;6(4):521-530.e3.

 Garcia-Ojalvo J, Elowitz MB, Strogatz SH. Modeling a synthetic

multicellular clock: repressilators coupled by quorum sensing. Proc

Natl Acad Sci U S A. 2004 Jul 27;101(30):10955-60. 



EDICIÓN GENÓMICA

 Nucleasas Efectoras Tipo Activador de 

Transcripción (TALEN)

 Efectores Tipo Activadores de Transcripción 

(TALE)

 TECNOLOGÍA CRISPR/CAS



¿Qué es la tecnología del CRISPR?

 CRISPR se origina como un mecanismo inmunológico

que utilizan las bacterias para defenderse contra la

infección por virus. Lo fascinante de CRISPR, es que las

bacterias se llevan un trozo de ADN del virus y lo

almacenan dentro de su genoma.

 Entonces, cuando el virus infecta las bacterias de nuevo,

la bacteria es capaz de utilizar el trozo de ADN que robó

como una táctica de vigilancia. Una vez que coincide

con el ADN del virus, se desencadena una cascada de

edición del ADN del virus para deshacerse de la

infección.



Antecedentes

 Las secuencias repetidas (que luego se conocerían como CRISPR),

fueron identificadas por Francisco J. M. Mojica de la Universidad de

Alicante a principios de los años 90 en una arquea Haloferax

mediterranei ("The Heroes of CRISPR," by Eric S. Lander, January 14,

2016 edition of Cell.)

 Este hallazgo lo llevó a plantear la hipótesis –correcta-, de que

CRISPR es un sistema inmunológico adaptativo.

 Con frecuencia se hallan asociados con los genes cas, que codifican

para proteínas nucleasas relacionadas con los CRISPR.

 El sistema CRISPR/Cas es un sistema inmune procariótico que

confiere resistencia a agentes externos como plásmidos y fagos y

provee una forma de inmunidad adquirida.

 Los espaciadores de los CRISPR reconocen secuencias específicas y

guían a las nucleasas cas para cortar y degradar esos elementos

génicos exógenos de una manera análoga al ARNi en sistemas

eucarióticos.

https://www.broadinstitute.org/files/news/pdfs/PIIS0092867415017055.pdf


Acción de los CRISPR

 Jennifer Doudna y Emmanuelle Charpentier habían estado 

explorando de manera independiente a las proteínas asociadas a 

CRISPR para aprender cómo las bacterias utilizan a los 

espaciadores en sus sistemas inmunes. 

 Estos sistemas de defensa se basan en pequeños ARN para la 

detección y el silenciamiento de secuencias específicas de los 

ácidos nucleicos extraños. 

 Los sistemas CRISPR / Cas están compuestos de 

genes cas organizados en operones y arrays CRISPR 

que consisten en secuencias del genoma blancos 

(llamados espaciadores) intercalados con repeticiones 

idénticas. 



Observamos el genoma de las bacterias en la parte inferior. El locus CRISPR 
(etiquetado como un array de CRISPR) se identifica por las repeticiones de 
ADN (diamantes negros), con el ADN del virus específico (cajas 
multicolores) espaciados entre estas repeticiones. A la derecha de este 
locus CRISPR es el locus Cas, que consiste en enzimas importantes y las 
proteínas que se ensamblan y facilitan la escisión.



Biología Sintética y Diseño

 Concebir una función biológica deseada,

 Diseñar un sistema biológico para realizar dicha función,

 Construir el sistema, que se desempeña como se 

predijo.

 Sin embargo, la ingeniería biológica aún requiere de 

mucho ensayo y error porque carecemos de métodos 

eficaces para conectar "partes básicas" al interior de las 

redes de orden superior (para que se comporten como 

se ha previsto).

 Para mejorar el rendimiento y sofisticación de nuestros 

diseños contamos con dos perspectivas generales:  

“top-down” y “bottom-up” 



“Top-Down”

 Se distingue, principalmente,  de la biotecnología 

tradicional, por el grado de complejidad de las 

manipulaciones genéticas. 

 En lugar de transferir genes simples, son redes de 

genes enteros los que se manipulan y provocan la 

"reprogramación" de las células.

 Constante aumento del conocimiento, sobre los nuevos 

módulos y funciones genéticas -y la disponibilidad de 

métodos y tecnologías cada vez más sofisticados-, para 

analizar y manipular las vías celulares .

 Reducción de la “Complejidad Molecular”.



Craig Venter

 Es conocido por liderar el primer borrador de secuencia del 

genoma humano y reunió al primer equipo para transfectar

una célula con un cromosoma sintético. Venter fundó Celera 

Genomics, el Instituto de Investigación Genómica (TIGR) y el 

Instituto J. Craig Venter (JCVI), donde actualmente se 

desempeña como CEO.

 El empresario de genómica Craig Venter ha creado una 

célula sintética que contiene el genoma más pequeño de 

cualquier organismo independiente conocido. Funcionando 

con 473 genes, la célula es un hito en la búsqueda de 20 

años de su equipo para reducir la vida a sus elementos 

esenciales y, por extensión, para diseñar la vida desde cero.





El ensamblaje de Gibson es un método de clonación molecular que permite la 

unión de múltiples fragmentos de ADN en una única reacción isotérmica.







“Bottom-Up”

 Desde esta perspectiva, la biología sintética no se pregunta 

cómo un sistema biológico funciona realmente. 

 Más bien, se pregunta por la forma en que podría, en 

principio, funcionar con un conjunto mínimo de elementos.

 La comprensión de las características bioquímicas de 

subsistemas limitados -requisito previo importante para la 

interpretación cuantitativa de la célula-, no es suficiente 

para (1) abordar a la complejidad celular, y menos (2) La 

organización y funcionamiento de los organismos en su 

totalidad.

 ¿Conjunto mínimo de elementos funcionales suficientes 

para reconstituir las propiedades de la vida?





Aplicaciones Posibles

 Próxima generación de biocombustibles, 

 Productos químicos y materias primas 

industriales renovables (“verdes”), 

 Terapias y medios de diagnóstico baratos para 

promover la salud mundial,

 Tecnologías que permiten la remediación 

ambiental,

 Materiales con nuevas propiedades.



Una mirada al Futuro
 En cada escala de organización biológica, este enfoque 

orienta tanto el diseño y el análisis de sistemas novedosos.

 Así como, nuestras investigaciones sobre los mecanismos 

fundamentales que influyen en el rendimiento de los 

sistemas biológicos que son rediseñados. 

 La biología sintética está cambiando la forma de pensar la 

producción de moléculas útiles, la ingeniería de nuestra 

propia biología y la ampliación de la química de la vida. 

 Avanzar en estos y otros frentes, requerirá enfoques 

interdisciplinarios y nuevas estrategias pedagógicas para la 

formación de jóvenes “whole-brain thinkers”, que 

comandarán las investigaciones de “la biología por 

diseño”.













¡MUCHAS GRACIAS!


