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Presentacion

Vicente Larraga | profesor de investigacién. Director del Centro de
Investigaciones Biologicas. CSIC. Madrid

En la sociedad actual existen una serie de hechos que se consideran habituales y
que, en realidad, son situaciones nuevas que se deben al avance del conocimiento
cientifico sobre la molécula encargada de transmitir la informaciéon genética de gene-
racion en generacion (el ADN). Nos referimos al descubrimiento de la existencia de
un codigo genético en el que se basa la informacion, y de una traduccién de este que
origina las proteinas. Estas proteinas, mediante su accién en la célula, producen las
expresiones de la informacién que podemos apreciar a simple vista en un organismo.
Este proceso daba lugar, por ejemplo, al color de los ojos o0 a la presencia de una
determinada enfermedad en un individuo, debida a la ausencia de la actividad de un
determinado gen.

El conocimiento de estos procesos, asi como la posibilidad de su modificacién, abrié la
puerta a actuaciones, hoy consideradas como normales, y que no se concebian siquie-
ra hace relativamente pocos afos. Los nuevos conocimientos han permitido modificar
esta informacion, bien sea para corregir errores y eliminar enfermedades congénitas o
para aumentar la capacidad de alimentarse del grupo humano en la Tierra mediante el
aumento de la resistencia de ciertas plantas (alimentos) a diferentes plagas. Todas estas
acciones que la sociedad es capaz de llevar cabo en estos momentos, modificando una
informacién que originalmente resultaba adversa al individuo, procede de unos estu-
dios de biologia basica llevados a cabo a partir de la década de los cincuenta del siglo
pasado. Los estudios actuales sobre genémica, metagenémica u otras “-6émicas” tan
de moda se basan esencialmente en los conocimientos generados durante los Ultimos
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sesenta anos, que supusieron un avance cualitativo en el conocimiento de la biologia y
modificaron los paradigmas de esta ciencia.

Actualmente, se esta produciendo una situacion similar, en la que los conocimientos
sobre la informacién genética y su modificacion empiezan a dibujar la posibilidad de
otro salto cualitativo. No se trataria de modificar los organismos preexistentes, sino de
sintetizar nuevas estructuras que contengan la informacién necesaria para realizar las
funciones que se deseen; por ejemplo, vacunas frente a diversas enfermedades en una
sola molécula o estructuras mas complejas como tejidos para trasplantes, “a medida”
del usuario. Esto, que puede parecer ciencia ficcion, no es algo mas avanzado de lo que
se preveia en los afos cincuenta sobre reproduccién asistida o mejora de las cosechas
que ahora consideramos habitual y que entonces provocaba incluso hilaridad.

En estos momentos, la “biologia sintética” constituye una definiciéon clave en los cir-
culos del conocimiento, pero pocas personas tienen muy claro qué hay detras de este
nombre atractivo. De acuerdo con los expertos, es un avance cualitativo sobre la inge-
nieria genética que ha dominado los ultimos treinta afos del progreso de la biologia y
la biomedicina.

La utilizacion de la base de la ingenieria genética para la creacion de un lenguaje mate-
matico que defina procesos bioldgicos complejos, la estandarizacion del mismo para la
prediccion de los sistemas y la utilizacion de la sintesis para la construccion de nuevas
moléculas que lleven a cabo las funciones biolégicas que se quieran construir son los
tres pilares que definen el campo. Esto puede conducir a farmacos con multiples acti-
vidades frente a una o varias enfermedades, a la produccion de alimentos no sélo con
funcién alimentaria, sino que integren otras funciones, o al disefio y prueba de nuevas
estructuras biolégicas complejas (por ejemplo, tejidos para érganos artificiales).

Se trata de una nueva oportunidad para reunir en una interfaz a cientificos procedentes
de la biologia, la fisica, la quimica y la ingenieria para originar un progreso cientifico
de largo alcance, tal y como sucedié hace casi sesenta afios con el descubrimiento de
la estructura del ADN. La presencia en este campo, en desarrollo vertiginoso, puede
constituir una oportunidad para los cientificos europeos y espafioles. Todavia estamos
a tiempo de situarnos en este territorio que originara, en los préximos afios, una tec-
nologia muy avanzada con una gran repercusién econémica.

El Laboratorio de Ideas de la Fundacion Alternativas, teniendo en cuenta los datos exis-
tentes, ha decidido organizar un seminario en el que se debatan todas estas ideas, asi
como los problemas que pueden plantearse en la aplicacion de estos conocimientos,
para elaborar una informacion Util no solo a los expertos en ciencia, sino para cualquier
persona interesada en los avances cientifico-tecnoldgicos que se van a producir en los
proximos afnos en la biologia.
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Juan Manuel
Eguiagaray | presentador

Les doy la bienvenida a todos. Yo

soy el responsable del Consejo
Asesor del Laboratorio de la Fundacion
Alternativas. Algunos de ustedes ya cono-
cen esta casa, no es la primera vez que
nos reunimos aqui gracias a los buenos
oficios de Vicente Larraga, que es el ase-
sor cientifico del Laboratorio para este
conjunto de actividades y todos los afos
tratamos de hacer varios documentos
sobre temas relacionados con ciencia, tec-
nologia e investigacion.

Casi todos los afios hacemos un semi-
nario de puesta a punto, de revision y
de reflexiéon sobre dénde estamos en la
evolucion de la ciencia y de la politica
cientifica en nuestro pais. Y, en ocasiones,
cuando ha sido posible combinar agendas
dificiles, como es el caso de hoy, tenemos
la ocasion de disfrutar de la compania y
los conocimientos de personas como uste-
des y abordar algun area en concreto.

Realidad y expectativas de la biologia sintética

Para quienes somos legos en la materia,
hacer una introducciéon sobre biologia sin-
tética es una tarea imposible. Les ahorraré
a ustedes el esfuerzo de oirla y a mi el de
sonrojarme, pero quiero que sepan que
resulta muy estimulante escuchar a quie-
nes estan investigando en esta materia
para que nos digan donde estamos y qué
posibilidades tiene esta disciplina desde el
punto de vista del desarrollo cientifico en
Espafia, sus aplicaciones y su interés en
distintas areas de la sociedad.

Intervendran primero Juan Pérez Mercader
y Victor de Lorenzo, y luego tendremos un
coloquio.

Como saben, la regla habitual es que
hablen con toda libertad.

Vicente Larraga | moderador

Muchas gracias Juan Manuel. De nuevo
gracias a todos por haber atendido la lla-
mada de la Fundacion.
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Cuando nos planteamos la planificacion
de este afo, pensamos que entre los
temas atractivos e interesantes la biologia
sintética era una gran candidata.

No hay muchos laboratorios en Espana
que trabajen en biologia sintética, pero
si =y no lo digo por halagar a los pre-
sentes— tienen muy buen nivel. Eso nos
proporciona una ventaja y una dificultad.
La ventaja es que estamos absolutamente
al corriente de lo que esta pasando en el
mundo. El inconveniente es que nuestra
accion sera muy limitada.

Pero si conseguimos encontrar nuestro
nicho, a lo mejor conseguimos convencer
a alguien de que la biologia sintética es un
tema con futuro y que podria ser estraté-
gico para Espafa.

La Fundacién es bastante neutral, pero
no equidistante. Y a base de hacer este
tipo de trabajos con seriedad a lo largo
de los anos y de escuchar y transmitir las
opiniones de personas muy cualificadas,
se nos lee en algunos sitios mas de lo que
pensabamos. Eso es positivo. Puede que
de esta reunién de hoy salga una opinion,
una idea, una propuesta que sea Util y
a lo mejor la lee alguien con capacidad
de favorecer alguna accion dentro de la
politica.

Juan Pérez Mercader | ponente

Empezaré tratando de definir qué
es la biologia sintética.

Incluso este asunto de la definicion es
importante. Por ejemplo, en el afio 2002
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o 2003, la Union Europea amaid una
definicion extrafa, propiciada por politi-
cos influidos y cientificos con influencia.
En realidad se convirtié en una manera
de excluir a gente de determinados pro-
yectos, alegando que no se atenian a la
definicion.

Este problema no existe en los Estados
Unidos, y gracias a ello hay un gran
abanico de opciones. Hay, sin embargo,
dos formas de entender o de atacar los
problemas en biologia sintética que son
complementarias, ambas extremadamen-
te interesantes. Una se le llama bottom
up y la otra es top down.

Bottom up consiste en utilizar un ser vivo,
que la gente conoce ya como esta hecho,
y tratar de reproducirlo o modificarlo en
el laboratorio de manera que interese y
que sirva a tus propdsitos. Es una forma
muy avanzada de la ingenieria genética y
es la mayoria de la biologia sintética que
se esta haciendo en este momento. Hay
una forma de bottom up que consiste en
la sistematizacion de la biologia mediante
principios de ingenieria. Eso es lo que ha
hecho gente como Tom Knight, Drew
Endy y otros. Han tratado de sistematizar
las cosas con criterios de ingenieria, y €so
les ha costado el puesto.

Top down es una aproximacion diferente,
mas cercana a como los fisicos ven la bio-
logia sintética. Consiste en —partiendo de
las caracteristicas de un sistema vivo— tratar
de construirlo desde arriba hacia abajo,
desde las propiedades a la implementacién
quimica de esas propiedades.

Estamos, pues, no exactamente ante una
definicién, sino ante dos actitudes respec-
to a la biologia sintética.



Echemos ahora un vistazo a qué se esta
haciendo en este momento. Actualmente,
hay mucho trabajo en lo que yo llamaria
biotecnologia avanzada, muchisimo, que
ademas se apoya mucho en system biolo-
gy, y donde hay nombres que ya empiezan
a brillar. Y es que generalmente la gente
gue esta trabajando en este tipo de cosas
tiene contratos bien de fundaciones, bien
de National Science Foundation (NSF).
En el segundo caso se trata de dinero
publico. En el caso de las fundaciones es
dinero privado. Las implicaciones de este
dinero van desde el mecenazgo sin mas,
hasta intereses concretos de determinadas
companhias. De grandes compafiias, en
ocasiones, que estan apoyando la biologia
sintética en sus aspectos de ciencia basica,
no solo en aspectos aplicados.

En segundo lugar, se estd realizando
también un trabajo muy importante en
la frontera entre la fisica y la biologia.
Hay aspectos de la biologia sintética que
estan especialmente en top down, pero
también en bottom up, que estan muy
ligados a aprender a manejar la interfaz
entre la mecanica cuantica y la mecanica
clasica. Cuando se pasa de moléculas, por
muy complejas que sean, a mMaquinas.
Hay un esfuerzo extraordinario en esto, y
mucho dinero. Y hay cuatro o cinco faros
brillantisimos, por ejemplo unos chinos
qgue estan en la Universidad de Nueva
York, antiguos estudiantes de Ned Siman.
Ned Siman ha creado una escuela de
gente que se dedica a manipular ADN y a
hacer maquinitas con el ADN, y empiezan
ahora también a tratar de hacer maquini-
tas con proteinas. Es realmente especta-
cular su trabajo. Hay ahi muchisima acti-
vidad y muchisima gente muy brillante,
y —voy a decir algo que a lo mejor no os
gusta— muy joven. De 25 o 26 afos, con
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sus doctorados recién terminados, chicos
hipercompetitivos que proceden de la fisi-
ca, de la biologia, de la ingenieria, de la
guimica, de las matematicas. Esa gente es
un espectaculo, de verdad.

Sobre dénde se estan haciendo las
actividades, diremos que hay actividades
declaradas en muchos sitios y actividades
no declaradas en otros sitios.

Hay actividades no declaradas en algunos
de los grandes laboratorios del Gobierno
de Estados Unidos. Habia una gran acti-
vidad en Los Alamos, y aunque parte de
esa actividad ha migrado a Dinamarca,
ahi hay financiaciéon seria. Hablamos de
proyectos que rondan los 30, 40 o 50
millones de délares.

Otro sitio en donde se estan iniciando
ahora proyectos relacionados con la bio-
logia sintética es en Argonne National
Laboratory. Aqui acaban de contratar a
varias personas interesantisimas que pro-
vienen del area de la biologia y también
de la fisica computacional.

Hay otros muchos sitios, pero sobre todo
hay dos polos, como ocurre a menudo
en los Estados Unidos. Uno en la Costa
Oeste y otro en la Costa Este. Los polos
de la Costa QOeste son espectaculares.
Ahi estan involucrados el dinero de Bill
Gates y gente de Stanford, de Berkeley...
y esta también empezando a involucrarse
la NASA.

Hay en California otra zona interesante
gue es la zona de San Diego. Una de las
razones de su importancia es, digamos,
frivola. Hay un puerto estupendo y esto
es un gancho que atrae a mucha gente a
la que gusta navegar y eligen trabajar en
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alguno de los laboratorios o institutos de
investigacion de alli. Esto esta potencian-
do mucho la Universidad de California de
San Diego. Es una universidad poco cono-
cida mundialmente que, sin embargo,
tiene unos laboratorios importantisimos,
y también unos centros de imagen y de
nanotecnologia fabulosos.

En la Costa Este esta casi todo concentra-
do en Cambridge, o mas bien en la zona
de Boston. Hay una actividad importanti-
sima en el MIT, que desgraciadamente ya
no es lo que era. También esta empezan-
do a despegar con mucha fuerza la activi-
dad en Harvard. Y no me estoy refiriendo,
por supuesto, a mi propio trabajo alli, sino
a cosas mucho mas avanzadas que la mia
y que llevan una marcha espectacular.

Hay un sitio en Stanford que se llama Bio-X
(la x quiere decir “cruce”), una especie de
vivero de ciencia y de tecnologia, y también
un vivero de start-ups que cred Steven
Chu junto con otras personas. Aquello
se ha convertido en un vivero de biologia
sintética importantisimo y alli se ha ido
también, dejando el MIT, esa fuerza de la
naturaleza que es Drew Endy. Una de las
start-ups mas notables es LS9, generada
por George Church. Church es una perso-
na distinguida, muy activa, muy interesada
en todas las aplicaciones de la ingenieria
genética, y en particular en biologia sin-
tética. LS9 es una compafia que él esta
dirigiendo, y se ocupa en generar genomas
gue puedan utilizarse para incrementar la
produccion metabolica. Por ejemplo, trata
de generar ecologias alrededor de algas
gue incrementen la produccién de lipidos.

Ademas, hay también en la zona de

Boston dos compafias que son muy inte-
resantes. Una de ellas es Nano-Terra, y ahi

12|18

esta George Whitesides, un quimico muy
interesante, otra fuerza de la naturaleza.

En California se encuentra también otra
importante compafia, la Since Rice Genome,
gue preside el omnipresente Craig Venter.
Cuenta, entre otras aportaciones, con un
capital muy importante proporcionado por
el mexicano Alfonso Romo.

También hay pequefias empresas, como
la Ginkgo, de Tom Knight. Trabajan en
ella diez o doce personas, y esta asociada
a grandes centros y universidades, como
la Universidad de California Berkeley.
Concretamente, esta empresa esta cen-
trada en producir bioelectricidad.

Hay mas de cincuenta start-ups en biotech
como esta solo en el drea de Boston. ¢ Por
qué esta ocurriendo esto? Pues porque
hay un problema importantisimo con los
derechos de propiedad intelectual. Las
universidades tienen tendencia a querer
quedarselos. Luego le ofrecen las patentes
a las empresas y estas lo estudian. Pero
desde que empiezan las conversaciones
hasta que llegan a un acuerdo, han pasa-
do facilmente tres o cuatro anos. Gente
como George Church piensa que esto no
es aceptable en un campo en el que todo
se mueve muy rapido. Y entonces deciden
crear sus propias empresas. ;Como lo
hacen? Tienen a alguien que se ocupa de
la administracion, a alguien que se dedica
a hacer las presentaciones y conseguir
fondos, y al resto de la gente trabajando
el los proyectos.

Por otra parte esta la gran industria. Hay
en ella algunas compafias muy interesa-
das en estos temas. Por ejemplo Exxon
Mobil, Shell, BT... Ponen 300 millones de
doélares encima de la mesa y doélar que



ponen, doélar del que esperan un rendi-
miento equivalente. Eso ha hecho Exxon
Mobil con Craig Venter.

Sobre qué tipo de cientificos atrae
este sector, os diré que a muchos vy
brillantisimos jovenes. Yo estoy iniciando
un proyecto en la Universidad, y me lle-
gan curriculos sin haberlos yo pedido, y
sin que sepan siquiera cual es realmente
la actividad en la que estoy, porque no
tengo ni tendré nada publicado hasta que
tenga unas cuantas patentes.

Vienen sobre todo estudiantes de biologia
(estoy hablando fundamentalmente de lo
que veo en Harvard), y también de quimi-
ca y bioquimica. Gente de los laboratorios
Losic, por ejemplo, estan emigrando hacia
esta area de una forma espectacular.
No es baladi ni mucho menos que Tom
Knight iniciase con sus colegas el IGEM
(competicion internacional sobre ingenie-
ria genética). Eso ha hecho que mucha
gente se interese en el tema. El hecho de
gue esta sea una ciencia transdisciplinar
también crea algunos problemas acadé-
micos, porque la estructura estandar de
un departamento aqui no funciona, y esto
crea fricciones.

i Cuales son los drivers que hay para las
aplicaciones?: energia, medioambiente,
farmacéuticas. Novartis, por ejemplo, esta
iniciando una actividad importantisima.
Me consta que otros laboratorios también
estan empezando a iniciar esa actividad,
fundamentalmente para vacunas. Y tam-
bién les interesa la agricultura.

En cuanto a los dineros y de donde pro-
ceden en Estados Unidos, ya hemos apun-
tado antes que lo hacen tanto desde fondos
publicos como desde fondos privados.
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Del sector publico procede en especial de
Arpa-E, cuyo inspirador es Steven Chu.
La NSF tiene un programa que hacen
un meeting interno cada seis meses, en
Arlington, en las afueras de Washington.
Lo lleva un fisico bulgaro. La NASA, que
ahora mismo esta pasando por una época
de vacas flacas, estd empezando también
a invertir dinero en biologia sintética. El
interés viene, en parte, sélo en parte, a
través de astrobiologia.

En cuanto al dinero privado, procede
fundamentalmente de intereses en la agri-
cultura, como, por ejemplo, Del Monte, o
intereses en companias de petréleo, como
Exxon Mobil. Exxon tiene contratos, como
decia hace un momento, con Craig, pero
también con Stephanopoulos en el MIT y
viendo con quién tiene los contratos ya
saben lo que estan haciendo.

i Como veo el futuro? Pues yo le veo un
futuro brillantisimo a esta area. Es evi-
dente que lo veo, sino no habria dado
el salto que he dado y que ha cambiado
toda mi vida. Y desde que me incorporé
a la Universidad en Abril, o veo cada vez
mas brillante.

Tenemos por delante tareas muy inte-
resantes. La semana pasada tuvimos
una reunion auspiciada por el National
Science Foundation, en la que se ha
recomendado la inversion de 250 millones
de dolares en biologia sintética, y donde
se abogaba por unificar actividades de
bilogia sintética con otras sobre el origen
de la vida. Y en este campo del origen
de la vida tenemos en Espafia gente muy
interesante.

Hasta aqui lo que queria contaros. Luego
si queréis ampliamos algunas cosas.
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Emilio Muinoz

Yo no tengo pregunta, digo sim-

plemente que nos has dejado aplas-
tados, ese es el problema. Si las universi-
dades americanas, cuando se ponen a
negociar, tardan cuatro afos, no te digo
aqui con las OTRI.

Vicente Larraga | moderador

Pero hay otra cosa que ha dicho Juan
gue es muy interesante: que la NASA,
gue esta pasando una crisis, ha decidido
invertir en biologia sintética.

Emilio Mufoz

Observo también que entre la gente

mayor, la de mi generacién, hay
cierto despiste. Meten la cabeza un poqui-
to y se van en muy poco tiempo. No son
capaces de conseguir recursos, no son
capaces de atraer gente, y abandonan. En
cambio, la gente joven se mete en el char-
co como se ve en Gynkgo BioWorks.
Aunque vaya una persona mayor prestan-
doles su legado. Y eso es fantastico.

Victor de Lorenzo | ponente

Agradezco a Vicente y a Juan
Manuel la amable invitacién a estar
aqui y también la oportunidad de conta-
ros algunas perspectivas de biologia sinté-
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tica complementarias a las que ha conta-
do Juan, a quien, por cierto, me une una
gran amistad. Y, ademas, ambos organi-
zamos en el afio 2004 el primer evento en
biologia sintética que hubo en Europa, al
que acudieron todos los que ahora estan
siendo grandes figuras en este campo. Es
una modesta medalla que hemos de
ponernos Juany yo.

Voy a hablar desde la perspectiva de un
biotecnélogo. No tanto como un cienti-
fico solamente preocupado por entender
como funcionan los sistemas, sino de un
profesional de la ciencia que esta interesa-
do en hacer cosas, solucionar problemas,
generar productos.

Dejadme deciros que, desde mi punto de
vista, todo lo que estamos hablando aqui
procede de los dos sefores que hace casi
cuarenta afnos desarrollaron la tecnologia
del ADN recombinante. Es decir, la posi-
bilidad de tomar fragmentos de ADN de
genes, sacarlos de su contexto natural y
ponerlos en otro sitio. Desarrollaron una
serie de trucos que basicamente son los
mismos que se utilizan actualmente y que
nos permiten hacer lo que de forma meta-
férica en su momento se llamaba “inge-
nieria genética”. Los trucos consistian en
cortar el ADN como se corta un texto y
se pega en otro sitio. Asi se consiguen
propiedades nuevas y, sobre todo, se con-
sigue que genes gque se expresan en cierto
contexto se expresen en otro. Es un con-
cepto simple y al mismo tiempo brillante,
que nos ha permitido llegar hasta donde
estamos actualmente.

iCual es el estado del asunto en este
momento? Pues lo mas importante es la
capacidad de sintesis de ADN. Algo que



Craig Venter ha publicitado por activa y
por pasiva. Podemos sintetizar un geno-
ma entero con dificultad, pero podemos
hacerlo. La capacidad que tenemos ahora
para colocar genes de un sitio en otro y
gue reaccionen de algin modo va mas
alld de unas 20 kilobases. No podemos
manejar al tiempo mas de 20 o 30 genes.
Cuando pasamos de ese limite ya no
sabemos qué hacer. El objetivo es poder
manejar sistemas bioldgicos complejos
y programarlos para que hagan lo que
gueremos que hagan, tal como figura en
la agenda de la ingenieria genética conce-
bida finales de los setenta.

El término “biologia sintética” no es
nuevo, aunque Tom Knight dice ser su
inventor. Ya aparece en 1912, y en otro
contexto distinto, y el concepto se ha ido
elaborando poco a poco.

La biologia sintética puede tener una
definicibn mas inclusiva o mas extensiva,
pero yo diria que tiene tres raices. Una es
el interés sobre el origen de la vida, pero
también tiene sus raices en la ingenieria
genética de los anos setenta y también
en la emergencia y desarrollo de la asi
llamada “biologia de sistemas”, es decir,
la importacién de todos los aparatos
cuantitativos y matematicos para describir
sistemas complejos.

La idea es no solamente entender la com-
plejidad de los sistemas, sino hacer cosas
que la ingenieria genética normal no per-
mite. Y eso se logra a base de importar
a la biologia conceptos y herramientas,
tanto conceptuales como materiales, pro-
cedentes de la ingenieria.

Quiero insistir que me voy a centrar en la
rama de la biologia sintética que mira los
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sistemas vivos con los ojos de un ingenie-
ro. Si la biologia molecular era ver la bio-
logia con los ojos de un fisico, aqui vienen
los ingenieros, ingenieros puros y duros,
ingenieros eléctricos, ingenieros industria-
les, ingenieros de maquinas. Se encuen-
tran con un sistema vivo y dicen: “bueno,
esto en el fondo es una maquina”.

De la misma manera que uno puede
construir una radio, por ejemplo, con
partes, uno puede considerar una célula
sencillamente como una maquinita con
sus pequefas particularidades, pero en
el fondo una maquina que esta hecha de
partes también.

Imaginemos que somos UNOS Marcianos
gue llegamos a un planeta, nos encon-
tramos con un objeto y vamos a intentar
entender como funciona. Lo despiezamos
e intentamos conocer sus partes minimas,
entenderlas, y luego ver si podemos cons-
truir una cosa distinta utilizando las mismas
partes (Diapositivas 1y 2).

El concepto de partes es muy discutido.
Sin embargo, yo creo que ha sido increi-
blemente Util e inspirador en el mundo
de la biologia sintética. Lo acufiaron Tom
Knight, Drew Endy y Ron Weiss en su
momento, en el MIT.

Una parte bioldgica, siguiendo la analogia
con una radio, es el minimo componente
material que tiene una funcion definida.
Por ejemplo, una proteina: es un represor
gue interacciona con un trozo de ADN.
Aqui, siguiendo la metafora de la ingenie-
ria, de la misma manera que uno puede
hacer un catalogo de partes de una radio,
hacemos un catalogo exhaustivo de todas
y cada una de las partes que hay en una
célula, aunque, por supuesto, sean cosas
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Diapositiva 1 | Construir una radio a partir de sus componentes

Fuente: elaboracién propia.

Diapositiva 2 | Disefio futuro: construir de novo. Disefio = Sintesis de oligonucleétidos =
Ensamblaje por PCR = Ensamblaje de grandes moléculas de ADN = ADN sintetizado

Fuente: elaboracién propia.
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distintas. Puede ser el gen de una protei-
na, puede ser una sefal de regulacion,
puede ser un promotor, puede ser un
terminador, etc.

Uno de los felices hallazgos de los pione-
ros de esta rama de la biologia sintética en
el MIT fue elaborar lo que yo llamo “un
catalogo de partes”. Ellos dijeron: vamos a
investigar en la literatura qué partes estan
bien descritas y hagamos un catalogo.
Tenemos promotores, genes reporters,
proteinas, ADN, etcétera. Ahora mismo
este catalogo de las partes —o biobricks,
como se llamé en su momento—, que se
encuentra en el MIT, cuenta con unas
40.000 partes. No todas en el mismo nivel
de calidad, descripcion, etc., pero a mi me
parece una cosa absolutamente extraor-
dinaria el que haya un sitio donde uno
pueda ir y de forma practicamente auto-
matica pueda recolectar todas las partes
gue se necesitan para hacer un cierto
circuito o una cierta nueva funcion.

Hay un aspecto lateral al que volveré mas
tarde, que es de la propiedad intelectual.
La lista de partes del MIT es completamen-
te open shores, significa que cualquiera
puede meter mano ahi, y yo creo que eso
va a tener consecuencias.

Ahora mismo vas a este catdlogo de par-
tes de la misma manera que un ingeniero
eléctrico va a un catalogo de componen-
tes de un computador y los compra y
santas pascuas. Y puedes importar mas
allad la metodologia de ingenieria. Porque
puedes acoplar partes y hacer un dispositi-
vo, acoplar dispositivos y acabar haciendo
un sistema.

Otro de los hallazgos de esta vision “inge-
nieril” de la biologia es la “jerarquia de
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abstracciones”, que es algo muy comun
en la ingenieria, y no lo es tanto en la bio-
logia. Aqui puedes generar niveles de alta
complejidad simplemente ensamblando
partes a un nivel mas pequeno.

Por ejemplo, en el mundo de la biologia, un
dispositivo se forma al poner dos depreso-
res al mismo tiempo. De la misma manera
gue uno tiene un componente electréni-
co que puede hacer una puerta légica,
puede hacer un componente donde haya
un input y un output que esté perfecta-
mente determinado, uno puede agarrar
dos partes bioldgicas y conseguir algo
muy parecido. Es decir, la representacion
bioldgica se convierte en una abstraccion
que sencillamente es un dispositivo, en el
gue tenemos una puerta tipica. El input
gue entra positivo sale negativo y vicever-
sa. Como un componente electrénico que
uno compra en una tienda. Uno puede
coger estos dispositivos y ensamblarlos,
repito, como un ingeniero ensambla un
circuito eléctrico.

Tenemos entonces tres inversores o puer-
tas y podemos determinar que con un
cierto input al final sale un cierto output.
Aqui nos estamos metiendo ya en un len-
guaje especifico que entiende los circuitos
biol6égicos como pequefios sistemas de
computacion en los que las células reciben
unas sefales externas y las devuelven en
formas perfectamente predecibles. Uno
puede ahora ensamblar las partes con
los dispositivos y con los sistemas y hacer
pequenas estructuras logicas en las que,
como digo, el circuito biolégico toma
unas sefiales ambientales que nosotros le
damos o que estan alli y devuelve unas
respuestas también a nuestro gusto. Uno
puede plantear unas preguntas légicas,
luego implementar esas preguntas légicas
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a esas respuestas como un circuito y luego
ese circuito materializarlo y sintetizarlo
con ADN.

Hago un inciso para deciros que el hecho
de que los sistemas bioloégicos se puedan
programar para que hagan operaciones
no muy distintas a la que hacen los siste-
mas hechos por los ingenieros me parece
absolutamente fascinante. Y creo que me
voy a dedicar a este trabajo quizas hasta
que me retire.

Volviendo al proceso de sintesis del ADN:
la técnica ha avanzado lo mismo que para
un programador, que antes pinchaba las
tarjetas y ahora sencillamente se va al
recurso que hay en la web. Primero uno
disefa un circuito, y luego va al reposi-
torio de partes y ve qué partes encuentra
en ese repositorio que respondan a esas
necesidades del circuito, y al final, una
vez que ha llegado a una conclusién, va y
se sintetiza. Ni clonar, ni PCR, ni nada. Lo
sintetiza y aqui se acabd la historia. Por lo
menos, en el mejor de los mundos.

iQué es lo que sucede a partir de ahi?
Pues que, légicamente, cuanto mas gran-
des son los segmentos de ADN, mas se
complica la cosa y ya es excesiva para
un cientifico solo en su laboratorio. Se
necesita ya de una computacién donde el
sistema se hace de formas méas o menos
automaticas.

Una novedad importantisima, y que de
nuevo viene del mundo de la ingenieria,
es que la sintesis de ADN permite el des-
acoplar trabajos que antes hacia la misma
persona. Es decir, el disefio se puede hacer
en el MIT, el ADN se puede sintetizar en
Singapur, luego ensamblarse en Espafa y
venderse en Argentina.
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Debemos recordar que lo que permiti6 el
progreso de la ingenieria en los siglos xix
y xx fue precisamente la estandarizacion;
asegurarnos de que una tuerca tiene
un cierto diametro permite comprar un
tornillo aqui y montarlo alla. Lo mismo
tiene que ocurrir con la biologia sintética
y la futura biotecnologia. A saber: nece-
sitamos hacer estandares biolégicos. Los
bidlogos tenemos una cultura totalmente
anarquica. Cada uno usa el nombre del
gen que le da la gana, mide las cosas
como le da la gana, usa la tecnologia que
le da la gana y aquello es un desmadre.
Realmente si la biologia se tiene que con-
vertir en una ciencia seria, como la fisica o
como la quimica, tiene que acabar adop-
tando estandares de nomenclatura, de
medidas, de ensamblaje fisico, etc. Quiero
mencionar de paso que mi amigo Andrés
Moya y yo estamos implicados en una
iniciativa de estandarizacion con Estados
Unidos, con el MIT y con otra gente que
yo creo que puede dar bastante juego.

En mi laboratorio estamos haciendo una
pequefia contribuciéon a la estandariza-
cion. Lo estamos haciendo con los vec-
tores.

Quiero ahora mencionar una cosa que
me parece realmente interesante: uno de
los pilares de la biologia sintética a nivel
internacional es el Concurso IGEM, que
Juan ha mencionado de pasada. Cuando
me enteré de este asunto me parecid
una tonteria. Pero luego segun ha pasa-
do el tiempo, creo que no solamente no
es una tonteria, sino que va a cambiar
un montdn de cosas. Es un concurso,
iniciado en el MIT por Drew Endy y Tom
Knight, nombres que habéis escuchado
hasta la saciedad, en el que se invitaba
a los estudiantes undergraduate, que



ni siquiera han terminado la carrera, a lo
siguiente: “propongan ustedes, con este
repositorio de partes, las ideas mas locas
gue se les ocurran que se podria hacer
con estos componentes”. Pues yo que se,
imaginense: a una bacteria que le cantan
La Traviata y se va a la derecha, y le can-
tan Que viva Espafa y se va a la izquierda.
Esto parece una locura. Pues proyectos de
ese tipo son los que constantemente apa-
recen en este concurso. Al principio era
un concurso pequenfito, de unos cuantos
grupos en el mundo, ahora es un concurso
totalmente global, yo no sé cuantos gru-
pos hay, quizas doscientos o trescientos
en este momento. Hay uno espafol, de
la Universidad de Valencia, por cierto. El
argumento que esgrimen, y que me pare-
ce extraordinario, es el siguiente: como los
cientificos senior estamos paranoicos con
la propiedad intelectual, con nuestra carre-
ra académica, con no hacer el ridiculo, con
gue no se rian nuestros colegas de lo que
decimos, apelan a los estudiantes under-
graduate, que no tienen estos problemas.
Pueden decir las cosas mas enloquecidas y
nadie les va a recriminar ni a hundir cien-
tificamente. Un sefor que se llama Randy
Rodman, un sefor también del MIT, muy
listo, dijo “vamos a fomentar que los estu-
diantes que no tienen ningun compromiso
nos propongan las ideas mas locas que se
les puedan ocurrir”.

Dentro de estas ideas hay ideas locas de
verdad, pero hay un porcentaje que son
realmente brillantes. El IGEM es, ademas,
open shores, cualquiera puede ir a la lista
de proyectos y robar todas las ideas que
uno quiera para su propio beneficio. No
hay ninguna proteccién. Es también una
forma de bombardear el sistema actual
de la propiedad intelectual que hay en la
biotecnologia.
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¢ Qué cosas se hacen en el IGEM? Algunas
se han publicado en Nature y en Science.
Una muy célebre, a principios del milenio,
fue de Ron Weiss, de la Universidad de
Princetown, que construyé un sistema
para que distintas bacterias estuvieran
programadas para formar patrones. Lo
publicaron varios periodicos, El Pais y el
New York Times entre ellos, como una
cosa realmente extraordinaria. A otro
cientifico, por ejemplo, se le ocurrié la
idea de convertir la bacteria Escherichia
coli en un film fotogréafico. Hizo un cir-
cuito con reguladores transcripcionales.
Fue capaz de imprimir en una superficie
donde habia bacterias su propia imagen.

Puede pensarse si, ademas de para jugar,
todo esto tiene algun interés. Por supues-
to que si. Por ejemplo, el desarrollo que
hizo Jake Kingsley de un sistema para pro-
ducir grandes cantidades del acido arsani-
lico, que es uno de los precursores de la
artemisina, que a su vez es una de las
mayores drogas para combatir la malaria.
Esta es una de las joyas de la corona de
la biologia sintética, porque la artemisina
antes solo se podia sacar de unas plantas,
y en un proceso muy complicado. Kingsley
fue capaz de desarrollar una levadura que
hacia todo el proceso y podia producir
cantidades ingentes de este compuesto
gue anteriormente estaba muy limitado.

Otra cosa digna de mencionar es la inge-
nieria de proteinas. Se han logrado cosas
como que una lipasa, que es una de las
proteinas que aparecen en los detergen-
tes de las lavadoras, en lugar de trabajar
con agua caliente trabaje con agua fria.
Eso depende de unas enzimas que hagan
ese trabajo en otro rango de temperatu-
ras. Se ha calculado que el ahorro pro-
vocado en un solo dia por bajar nuestras
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lavadoras de 30 °C a 5 °C es equivalente
a diez veces el petréleo derramado en
el Golfo de México y un ingente ahorro
en extensién de plantas creadas para
biocombustibles. Cuando uno hace estos
calculos energéticos sugeriria que no
pensaran tanto en hacer biocombustibles
como en ahorrarlos de alguna forma. Y
una de las formas es utilizando la biolo-
gia sintética.

Esta que os voy a contar, por ejemplo, es
una pequefa contribuciéon nuestra: en su
momento hicimos un pequefo circuito
gue nos servia para detectar explosivos en
el suelo. Entonces, de nuevo jugando con
puertas logicas, con reguladores trans-
cripcionales y con indicadores biolumi-
niscentes, conseguimos una bacteria que
cuando se echa en un suelo con residuos
explosivos da una sefal luminosa. Y eso
es una cosa que nos hace muy felices,
porque pensamos que puede tener apli-
caciones interesantes.

Y hay otras muchas cosas en la agenda.
Hay la posibilidad de hacer una ingenieria
masiva del genoma de algunas bacterias
para producir hidrégeno, para producir
biofueles... Hace diez afios se pensa-
ba que el combustible del futuro era el
hidrégeno, y aunque ahora parece que ya
nadie habla de él, esta ahi el tema encima
de la mesa, y quizas dentro de cuatro o
cinco anos haya un pequefno prototipo de
bacteria que esta programada por com-
pleto para producir grandes cantidades de
hidrégeno.

Hay algo que ha mencionado Juan: la
bioelectricidad. La posibilidad de conver-
tir residuos industriales en bioelectricidad
es una perspectiva absolutamente fasci-
nante.
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Tenemos también una posibilidad abso-
lutamente maravillosa, que consiste en
desarrollar catalizadores para degradar
contaminantes ambientales combinando
no solamente bacterias con distintas capa-
cidades biodegradativas, sino combinan-
dolos de forma fisica, con catalizadores
inorganicos. Por ejemplo, en el caso del
PCB, se combina una bacteria con un cata-
lizador en su superficie, de tal forma que
es posible declorar los policloruros fenilos
y luego la bacteria se come el resto.

En nuestro propio campo, la biotecnologia
mas industrial, nuestro proyecto consiste
en desarrollar distintas plataformas tanto
para la degradacion de ciertos compues-
tos como para su biotransformacion en
compuestos de mayor valor ahadido.

Termino con un rapido repaso al estado
general de la biologia sintética.

¢ Qué materias tenemos en grandes can-
tidades que podamos aprovechar, aparte
del sol, del viento, etc.? Pues tenemos
la celulosa, la hemicelulosa, la lignina, el
petroleo y las proteinas. Petréleo cada vez
hay menos, pero hay residuos linocelulé-
sicos para dar y tomar, y se esta haciendo
un gran esfuerzo en utilizar la ingenieria
genética para lograr distintos trucos que
nos permitan convertir estos intermedia-
rios, estas materias primas que tenemos
en exceso, en energia.

Sobre la resistencia, los debates éticos
acerca de los avances de la biologia sinté-
tica, pasara lo que pasd con la anestesia.
Habia quien decia que el dolor lo habia
puesto Dios y no se debia ir en contra la
ley divina. Pero el éxito de la anestesia
es evidente e instantaneo, y los debates
éticos, religiosos, etc., desaparecieron al



poco tiempo. Todo el mundo acepto la
anestesia, fin de las discusiones.

La conexién con el sistema econémico es
un requisito imprescindible para que esta
ciencia prospere. Uno puede tener las ideas
mas maravillosas, pero sin alguien que las
impulse y alguien que las reciba, aquello no
prospera. Sirve para ilustrar esto el clasico
ejemplo de la rueda en la América preco-
lombina: la rueda existia, pero no se usaba,
sencillamente porque no habia animales
para que tiraran de ella.

La otra cuestion es la aceptacion cultural,
el prestigio social y la moda. Puede hacer
el desarrollo mas brillante y fracasar estre-
pitosamente. Tenemos un ejemplo en la
historia del esperanto. El esperanto es un
lenguaje sintético, maravilloso, perfecto,
predecible, de gramatica simplisima, lleno
de estandares. Pues duré mientras duré el
movimiento de los trabajadores del siglo
xix. Ahora todo el mundo se ha olvidado
del esperanto.

La compatibilidad de los intereses creados
no es menos importante. Es decir, si hay
ya un montaje enorme sobre unas cier-
tas tecnologias, aunque la nueva pueda
parecer mejor, no va a triunfar. Aqui un
ejemplo perfecto es el de los teclados de
los ordenadores. Me refiero al teclado
QWERTY, de uso masivo. Su origen fue
evitar que se colapsaran las teclas de las
maquinas de escribir. Hace mucho que no
tiene ninguna légica, pero hay ya tanto
montado sobre ese orden de las letras que
no vamos a cambiarlo.

Termino diciendo que yo creo que la bio-
logia sintética va a cambiar la industria,
nuestra forma de ver las cosas e incluso a
nosotros mismos, de la misma manera que
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nos han cambiado las tecnologias de la
comunicacion, los ordenadores, Internet...

Pere Puigdomenech

Soy miembro de un grupo de

reflexion sobre las aplicaciones de
las nuevas tecnologias en Europa, el Grupo
Europeo de Etica de las Ciencias, que publi-
c6 el afo pasado una opinién sobre biolo-
gia sintética. En este grupo participan
cientificos, filésofos y juristas, y tratan de
responder a preguntas como la que nos
hizo el presidente de la Comision Europea
sobre qué es esto de la biologia sintética,
qué retos plantea en el futuro y cdmo tene-
MOS que reaccionar ante esta cuestion. La
opinion esta publicada en Internet, pero
voy a comentarla un poco para contribuir a
la vision que estamos mostrando.

En primer lugar, creo que es necesaria
una definicion clara del tema del que
hablamos. Como decia muy bien Victor,
la barrera que separa la biologia sintética
de otras ciencias es muy dificil de poner,
porque las grandes ideas se generaron en
los setenta. Por ejemplo, esto que habla-
bamos de la ingenieria de proteinas, cam-
biar una proteina, mutarla o lo que sea,
lo venimos haciendo desde hace mucho
tiempo y es biologia molecular clasica.
i Cual es pues el paradigma nuevo? Pues
el concepto de ingenieria. Yo, que soy fisi-
co, estoy convencido de que la biologia va
a necesitar mucho de los fisicos igual que
necesita mucho de los ingenieros.

Otra pregunta a la que tratamos de dar

respuesta es qué cosas le resultan preocu-
pantes a la gente de esta nueva ciencia. Y
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hemos visto que lo que mas preocupa es la
seguridad. El hecho, digamos, de que vaya-
mos a fabricar nuevos bichos, los lancemos
al medio ambiente, que hagamos circular
agentes patdgenos, etc. Este es un tema
esencial, y para eso hay normas en Europa,
en Estados Unidos y en todas partes que
prohiben lanzar nada al medio ambiente
hasta que no estemos seguros de que no
se va a hacer una barbaridad. Hay una
preocupacion también por la de biosegu-
ridad que alcanza a los departamentos de
defensa de los gobiernos, sabemos que
las grandes potencias se han dedicado a
hacer armas bioldgicas. Ahora, ademas, se
estd hablando de la biologia de garaje, los
biohackers, gente que puede empezar a
trabajar por su cuenta, y esto supone una
preocupacion mas.

Otra de las preocupaciones es el tema de
patentes, el hecho de que sea un negocio
de solo unos cuantos y de las grandes
companias. En este momento hay una
gran discusién sobre este asunto.

También preocupan los conceptos. Me
refiero a que estemos modificando la vida.
T lo acabas de expresar muy bien, Victor,
es una discusion filoséfico-moral.

Después de celebrar debates sobre estas
cuestiones, nuestro grupo hizo una serie
de recomendaciones. En Europa y en
Estados Unidos, pero en Europa en parti-
cular, hay ya unas reglas del juego en lo
que se refiere a los organismos modifica-
dos genéticamente. Se propone reforzar-
las. Y también que se imponga un cédigo
de conducta a fin de que, por ejemplo,
utilicemos bacterias que sabemos que no
pueden sobrevivir al medio ambiente. El
grupo también recomendd que no solo
se prohibieran el uso y almacenamiento

22|18

de las armas atdémicas y las bioldgicas,
como hasta ahora, sino también la inves-
tigacion en este campo. ;Por qué? Porque
en honor a la verdad, todos los proble-
mas que ha habido con armas biolégicas
provienen de los laboratorios que estan
haciendo investigacion en ellas, como el
antrax, por ejemplo.

Hay un movimiento en Estados Unidos y
en Europa que intenta buscar algun sis-
tema que permita no sintetizar cualquier
cosa. Se propone que todos los sintetiza-
dores de ADN estén unidos a una base de
datos, y cuando aparezca una secuencia
que diga “este sefior esta sintetizando el
virus de la gripe del aho 1918", por ejem-
plo, haya una forma de impedirlo.

Dirfa, pues, que la biologia sintética provoca
gran controversia, y que es uno de los cla-
sicos temas en los que cada acciéon provoca
una reaccion. Es un asunto muy delicado.
Sin embargo, y para terminar, diré que el
Grupo Europeo de Etica de las Ciencias
recomendo a la Comision Europea, ademas
de la precaucion que ya he explicado, que
invierta. Porque es una investigacion que
vale la pena y que esta trabajando en tec-
nologia altamente interesante.

Emilio Mufoz

Yo también os contaré por qué

estoy aqui. A pesar de ser mayor,
continto siempre indagando, y como
ahora estoy haciendo filosofia de la biolo-
gia y filosofia de la politica cientifica.
Scientific American o Investigacion y
Ciencia se han convertido en una especie
de biblia para mi. Por cierto que cuando



Vicente me propuso venir, tuve que hacer
una mudanza de despacho, y me encon-
tré unos numeros de ambas publicaciones
de 2006 sobre biologia sintética, donde
estan los nombres de todos los que habéis
mencionado.

El pequeno mundo empresarial biotecno-
l6bgico tiene una asociacion empresarial
peculiar que ha crecido bastante, espe-
cialmente desde que ha entrado el nuevo
siglo; y esta sociedad, que de hecho eso
es una patronal empresarial, decidié crear
un consejo cientifico, y acepta ademas la
incorporacion, como miembros sin dere-
cho a voto, de representantes de orga-
nismos publicos de investigacion, como
el Centro Nacional de Biotecnologia o
la Sociedad Espafnola de Bioquimica y
Bioingenieria Molecular. Y decidieron que
yo fuera el presidente de ese Consejo
Cientifico, parece que de por vida. Por eso
estoy aqui.

Desde que Rutherford critico a los bidlogos
diciendo que eran meros coleccionistas
de sellos, se han producido importantes
avances. Y el paradigma es la aplicacién
de la ingenieria a la biologia.

¢ Qué me preocupa a mi? Pues Europa me
preocupa mucho. Pere es menos critico
porque estda muy metido en Europa, pero
yo voy a serlo mas porque ya estoy fuera.
Creo que Europa esta en una decadencia
mental que la esta conduciendo a su deca-
dencia politica. Cada vez tiene un papel
menos importante en el mundo, y esto se
ve a cada paso. En el caso que nos ocupa,
no sé bien qué ocurrird con los paises
emergentes, pero Estados Unidos, pese a
su crisis, cree tanto en la ciencia y la tecno-
logia que no va a perder presencia. Quiza
Alemania, que también cree en la tecnolo-
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gia, aunque no tanto en la ciencia, acabara
despegando y dando una patada al resto.
Pero, en general, Europa esta obsesionada
con la precaucion. Yo siempre digo que
por qué no empezamos a distinguir entre
prevencion y precaucion. El principio de
precaucion es un principio politico, hasta
ahora no sustentado cientificamente y, por
lo tanto, arriesgadisimo para aplicar a cosas
de ciencia y tecnologia. Hay que tener en
cuenta que los que estan dirigiendo la poli-
tica cientifica en la Comisién Europea estan
siendo politélogos, socidlogos y... gente de
mal vivir. Ha habido una disminucion del
peso de los investigadores. Cuando Paolo
Fascella, con todos sus inconvenientes, fue
director general de Investigacion, el hecho
de que fuera un gran cientifico actuaba
a favor de la ciencia. Ahora se habla, se
inventan palabros, se acufian cosas, pero
se pierde el conocimiento desde el lado
cientifico. De este modo Europa va a ser
una rémora.

Si- descendemos del nivel supranacional
europeo al nivel nacional, para qué os
voy a contar. Aqui los problemas no los
generan las preocupaciones éticas ni las
precauciones politicas, sino la ignorancia
de lo que es el proceso cientifico en gene-
ral de casi todas las personas que tienen
responsabilidad en Espafa. Se estan pro-
duciendo algunas acciones beneficiosas
por parte del capital privado, pero yo no
sé si es porgue se implican o simplemente
para disminuir impuestos. Tampoco este
es mal motivo, pero vamos, como ningun
capital privado espanol alcanza las dimen-
siones del de Bill Gates, los resultados no
son tan favorables.

Otro asunto que me parece fundamen-

tal es el que ha sefalado antes Victor:
los estandares. Creo que ese es el gran
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logro, y en el que hay que avanzar; pero
el problema es que los que trabajamos en
filosofia de la ciencia nos estamos encon-
trando con que las nanotecnologias, que
han sido un poquito previas, aunque
acabaran convergiendo, estan buscando
estandares, pero no los pueden encontrar,
porgue es que no saben siquiera lo que
es. Es decir, las definiciones son funda-
mentales para los estandares.

La ultima cosa que me preocupa esta en
relacion con lo que decia Pere, sobre si la
biologia sintética va a poder acomodarse
a dos conceptos bioldgicos fundamenta-
les: a la ecologia o el concepto de ecosis-
tema, y a la evolucién. He leido cémo este
hombre tan espectacular y tan mediatico,
Craig Venter, dijo: “la evolucion ahora no
se va a regir sélo por lo natural”. Ese es
el titular de una entrevista que le hicieron
recientemente, con motivo del micoplas-
ma con el genoma sintético. Estas cosas
son peligrosas, van a salir muchos tea
parties por muchos sitios.

Andrés Moya

Yo, técnicamente, estoy aqui por

varias cosas en las que participo
relacionadas con biologia sintética. Dirijo
un proyecto europeo en biologia sintética
gue he acabado recientemente, y tengo
un cierto conocimiento de como estan las
cosas en este campo dentro de la UE.

Debo decir, para poner una nota positiva,
que yo creo que la situacion que tenemos
en Espafa para poder implicarnos en bio-
logia sintética es bastante buena. Hay una
masa o una comunidad a la que hay que
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tratar de captar. No me refiero a los jove-
nes, que eso es otra historia, que vendran
por si mismos con mas facilidad, porque,
como comentaba Juan, esta disciplina es
atractiva de por si. Me refiero a que en la
microbiologia en Espafia es una disciplina
muy desarrollada, hay muchisimos profe-
sionales de primer nivel en el campo de
la investigacion microbiologica, que yo
creo que apropiadamente reorientados, o
digamos, si se dieran suficientes incenti-
vos en el ambito de la investigacion, tanto
en la publica como en la privada, podrian
convertirnos en lideres en el ambito euro-
peo. Al menos esa es la percepcion que yo
tengo. No es que estemos desarrollando
este campo como se estd haciendo en
otros paises de la Unién, ni mucho menos
como en los Estados Unidos, pero yo creo
que si existe una masa importante de
investigadores.

Me gustaria ahora comentaros algo sobre
la experiencia que hemos tenido en el
concurso internacional de jévenes estu-
diantes que estan interesados en biologia
sintética. Lo que hemos hecho en Valencia
ha sido muy interesante, porque aplica-
mos la nocién de que hay que interaccio-
nar con los departamentos de ingenieria.
En concreto nosotros cooperamos con
la Universidad Politécnica. Recientemente
nos han concedido lo del “Campus de
excelencia”, y un elemento fundamental
en nuestra propuesta precisamente es
la biologia sintética, en la que llevamos
trabajando desde hace seis o siete afos.
Empezamos de una manera casi esponta-
nea, porque fueron unos ingenieros quie-
nes contactaron conmigo para tratar de
implicarnos en este concurso. La demanda
actual de los estudiantes es impresionan-
te. Estudiantes de biologia, fundamental-
mente, pero también se apuntan de fisica



y de matematicas. Desarrollamos sistemas
bajo un procedimiento de tutorizacion,
y nos hemos presentado varias veces al
concurso. El afo pasado quedamos de
los primeros a nivel internacional, una
cosa fascinante eso de ganarle a los de
Harvard.

Otra cuestion ya mas tefida de pesimis-
mo son las condiciones estructurales que
tenemos en Europa, y especialmente en
Espafa. Por ejemplo, poder desarrollar la
iniciativa de biologia sintética en Europa
ha costado miles y miles de reuniones, y
luego tampoco se han presentado en con-
vocatorias anteriores muchos consorcios a
posibles proyectos en biologia sintética a
nivel europeo. Esto provoca que, a menu-
do, dudes si seguir o no en este campo.
En este momento hay nuevas convocato-
rias, y si hay grupos y consorcios presen-
tandose a diferentes iniciativas.

Tuve la oportunidad de organizar una
reunion en Valencia sobre células mini-
mas para crear chasis basados en la
reducciéon de genomas naturales o en la
sintesis de cromosomas artificiales. Asistid
a ese workshop todo el grupo de Craig
Venter; vinieron Hamilton Smith y Clyde
Hutchinson, que son los que trabajan en
el Instituto de San Diego, y nos anunciaron
lo que luego fueron publicaciones impor-
tantes en Science. También asisti6 Steen
Rasmussen. Se puso de manifiesto, como
han esbozado ya aqui los participantes
anteriores, la potencialidad de estas tec-
nologias, también en un campo que hoy
aun no se ha nombrado, y que es muy
importante: la biomedicina. En Espafa
tenemos un investigador de primera linea
en este terreno. Se trata de Luis Serrano,
gue es uno de los niumero uno a nivel
internacional en las modificaciones por
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biologia sintética y biologia de sistemas de
vectores vivos orientados a, por ejemplo,
llevar hacia determinadas dianas a estas
células modificadas para que actien con-
tra células tumorales.

Tenemos, pues, en Espaha, una masa
potencial de centros, de grupos, de per-
sonas que, adecuadamente orientadas,
y si las estructuras les son propicias,
podrian posicionarse estratégicamente en
esta disciplina. Soy relativamente optimis-
ta respecto a eso, si se hace una profunda
inversion tanto de dinero publico como
privado. Y tengo también la sensacién de
gue se darfan sinergias muy importantes.

José Maria Valpuesta

Quiero empezar diciendo que yo no

hago biologia de sistemas, no hago
biologia sintética. Mi investigacion tiene
poco que ver con todo este asunto, pero si
que entiendo que es una disciplina con
mucha potencialidad, y aqui se esta demos-
trando. Mi invitacion tiene que ver con el
hecho de que, siendo yo director del
Centro Nacional de Biotecnologia, se ha
promovido en el centro la creacion de un
programa de biologia de sistemas y biolo-
gia sintética —que, por cierto, va a ser inau-
gurado oficialmente el 12 de noviembre, y
al que estais todos invitados—, que ha sido
coordinado y dirigido por Victor Lorenzo.

El programa se inici6 ya hace dos o tres
anos, y era el embrion de algo mas ambi-
cioso que involucraba a otros grupos del
CSIC y que pretendia ser una especie de
programa virtual en el que el CNB seria el
nucleo fisico. Cuando oigo a Juan Pérez
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Mercader hablar de todo lo que esta
ocurriendo en Estados Unidos a nivel de
investigaciéon y dineros, y veo, ademas,
gue en Espafa, tal como cuenta Andrés,
existe actividad cientifica en relacion con la
biologia sintética y la biologia de sistemas,
me preocupa un poco ver la experiencia
gue hemos tenido nosotros en el CSIC.

Este programa virtual de biologia sintética
termind por iniciativa del propio presiden-
te en una comision multidisciplinar. Yo era
muy joven cuando entré de director, no
me imaginaba que las comisiones, y sobre
todo si son multidisciplinares, provocan a
veces la desaparicion del proyecto que se
pretende auspiciar. Eso es lo que ocurrio,
desgraciadamente. De ahi no surgié nada
interesante y por ahora estd muerto. Lo
gue pasa es que al final los cientificos
somos muy voluntariosos y suplimos las
dificultades con esfuerzo.

Ahora es preciso que nuestros lideres
cientificos y politicos actien con mas
seriedad y empuije.

Florencio Pazos

Yo, al igual que José Maria, tampo-

co trabajo directamente en biologia
sintética, pero es un campo que realmente
me fascina y del que procuro estar al
corriente. Quisiera poner encima de la
mesa una vision un poco critica del tema,
porque también de las criticas se aprende,
y a veces mas que de las alabanzas (ahora
estd muy de moda entre los americanos
pedirte en tu curriculum el desglose de tus
puntos débiles mas que el de tus puntos
fuertes).
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Creo que este enfoque ingenieril para
los sistemas bioldgicos tiene algunas limi-
taciones. Si bien no invalidan la biologia
sintética, porque es evidente que se estan
haciendo cosas, si que invalidan lo que
podriamos denominar la variante fuerte
de la biologia sintética, por analogia con
lo que se conoce como inteligencia artifi-
cial fuerte. En el caso de la biologia sinté-
tica, tendriamos que asumir que podemos
decomponer y recomponer cualquier siste-
ma bioldgico a partir de sus partes. Hay, si,
muchas analogias entre los sistemas inge-
nieriles y los sistemas bioldgicos: ambos
estan compuestos hasta cierto punto por
funciones sencillas que interactian entre
si para dar funciones complejas, tienen
ciertas caracteristicas como resistencia a
errores, modularidad, etc., pero también
hay diferencias fundamentales entre ellos.
Una importante es que, a diferencia de
los sistemas ingenieriles, que si buscan el
funcionamiento éptimo, en los sistemas
biol6gicos no es asi. Estan donde la evolu-
cion los ha llevado, de momento.

Creo que no hay que discutir estos temas
con los disefadores de disefio inteligen-
te, porque discutir con ellos es darles la
posibilidad de venir al ruedo cientifico, es
reconocerles ya un estatus que no tienen.
Pero si hubiera que discutir, yo creo que
el principal argumento contra el disefo
inteligente es que los sistemas bioldgicos
no son fruto del disefio, y mucho menos
de un disefo inteligente.

La segunda diferencia importante es la
modularidad. La capacidad de dividir en
partes independientes. Evidentemente, los
sistemas bioldgicos tienen cierta modulari-
dad favorecida por la evolucién en ciertos
casos, pero no son modulares por necesi-
dad, como lo son los sistemas, digamos,



disefiados por un ingeniero. Por seguir con
el ejemplo de la radio que ha puesto antes
Victor: si cogemos quinientos millones de
monos y le damos piezas electrénicas, al
cabo de muchos miles de afios terminaran
montando una radio, un aparato que reci-
ba ondas electromagnéticas y las convierta
en sonido. ¢Cuales serian las diferencias
entre esa radio y la disefiada por un inge-
niero? La de un ingeniero es modular, en
el sentido de que se pueden diferenciar
partes muy claras, un amplificador, un
sintonizador, etc., partes que se pueden
descontextualizar y reutilizar en otros con-
textos, mientras que la radio construida
por azar por el mono no tendria estas
partes modulares. Este experimento no
se ha hecho, pero se ha hecho algo muy
parecido con circuitos eléctricos, haciendo
gue un algoritmo genético en un ordena-
dor disefase un circuito eléctrico en una
determinada funcién. La diferencia entre
ese circuito y el diseflado por un ingeniero
era precisamente esta. O sea, el circuito
funcionaba, evidentemente, porque habia
surgido por evoluciéon y con ese objetivo,
pero no era modular, no tenia partes dife-
renciadas, tenia mucha redundancia.

Estas limitaciones no inhabilitan las muchas
cosas que se estan haciendo ya en biolo-
gia sintética, y que se seguiran haciendo y
seguiremos viendo.

Vicente Larraga | moderador

Muy bien, muchas gracias, Florencio.
Esta muy bien que haya una opinién dis-
crepante. Ahora se lanzaran en tromba
contra lo que tu has dicho, y habra una
propuesta de nuevas actuaciones...
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Rafael Giraldo

Gracias a la Fundacion por haber-

nos invitado. Digo habernos por-
gue somos un pequefno nucleo del Centro
de Investigaciones Biolégicas (CIB) que,
como quizas sabréis, dirige Vicente, y es la
casa matriz de la biologia molecular en
Espafia. Biograficamente comparto raices
con el doctor Valpuesta, porque provengo
de la biologia estructural, aunque ya no
trabaje en ese campo.

Sobre la fecundacion de la biologia por
parte de la fisica, quisiera decir que esto
ya ha pasado con Schrédinger. La biologia
molecular, a la cual debemos gran parte
de los avances en ciencias biomédicas de
los que ahora disfrutamos, sucedié hace
sesenta afos por la fecundacién de fisicos
que bebieron del libro de Schrédinger y
de una escuela de genética de bioquimica
espléndida. Eso sucedié entonces, no vol-
vié a suceder practicamente a lo largo de
cincuenta anos, y ha sucedido por segun-
da vez ahora. Es como el cometa Halley,
que vuelve a pasar.

Lo que hacemos en el CIB es construir
sobre bases solidas de sistemas que cono-
cemos. A un nivel molecular muy detalla-
do. Va mucho mas alla de la ingenieria de
protefnas. Construimos sobre los hombros
de gigantes, de otros colegas, nuevos
ensamblajes macromoleculares y nuevas
estructuras. El doctor German Rivas, aqui
presente, hablara luego de su labor en
este campo.

Nuestra labor consiste en utilizar nues-
tro conocimiento de coémo las proteinas
cambian su estructura, mas alld que por
la mutacion, por una interaccién con un
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ligando concreto; y en ese cambio —que es
casi un doctor Jekyll y mister Hyde— conse-
guimos que una proteina haga dos cosas
distintas. Una de ellas es de tipo patogé-
nico, potencialmente. Nuestra aproxima-
cion a la biologia sintética, construyendo
sobre este conocimiento, ha sido conseguir
gue un organismo que no tiene que ver
nada con la neurodegeneracién, que es la
Escherichia coli, presente una enferme-
dad neurodegenerativa.

Hemos conseguido el método mas mini-
malista que existe para estudiar estos
sistemas. La gente lo ha intentado con
levaduras, con un esfuerzo o con un éxito
relativo. Nosotros estamos en el camino
de poderlo hacer con la escherichia coli,
y €so nos va a dar, esperamos, un cono-
cimiento absolutamente minimo, con un
uso masivo de la navaja de Ockham que
a los biofisicos tanto nos gusta, de cémo
realmente pueden funcionar estos siste-
mas de neurodegeneracion.

Estamos haciendo un consorcio que inclu-
ye a tres grupos del CIB y a fisicos, estu-
diantes, estudiosos de la termodindmica
estadistica, de la Complutense. El objetivo
es hacer una aproximaciéon bottom-up en
estos aspectos.

Quisiera ahora mencionar... Veran, ya no
soy ciertamente joven —empecé a hacer
mi tesis doctoral el dia 7 de enero de
1987, va a hacer 24 anhos- y ya tengo
autoridad moral para hablar de un par de
trenes que he visto pasar. El primer tren
es el de la biologia estructural. Cuando yo
me marché a hacer el posdoctorado en
Cambridge en 1991, esta drea empezaba
a plantearse en Espafa. Es cierto que el
doctor Subirana, en Catalufa, lo hacia con
rayos X; es cierto que el grupo de Manuel
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Rico y el instituto de la Estructura de la
Materia lo hacia con resonancia; es cierto
que Carrascosa y su gente, del Centro
Nacional de Biotecnologia, entonces en
el CBM, lo hacian con la microscopia
electrénica; pero empezaba a bullir en los
estudiantes la idea de implementar esto en
mas sitios aparte de estos tres sitios semi-
nales. Esto ocurria en 1991. Pero ya en
Inglaterra cada departamento universitario
hacia biologia estructural de manera habi-
tual. Y lo mismo sucedia en Alemania y en
los grandes sitios de los Estados Unidos,
por supuesto. Cuando en Espafa intenta-
mos implementar esta nueva ola cientifica,
ya llegdbamos diez afos tarde.

El segundo tren es el de las “dmicas”.
Son una forma de conocimiento quiza
limitado, pero tecnoldgicamente potente.
Hablamos de protedmica y gendmica,
y se nos llena la boca porque tenemos
muy buenos grupos trabajando en esos
campos. Pero nuevamente hay gente que
lleva diez aflos de adelanto. Everson, por
ejemplo, en protedmica y otra mucha
gente en gendmica.

i Qué quiero decir con esto? Pues que no
dejemos pasar el tercer tren, el de la biolo-
gia sintética, sin subirnos a él. Aun podemos
subirnos. Y no de una manera oportunista,
sino con aportaciones originales.

Se suele decir que los paises en vias de
desarrollo —nosotros no lo somos, por
favor— tienen que tener un minimo de
tecndlogos y de cientificos para poder
traducir al lenguaje popular los avances
que se estan haciendo fuera; no ya a nivel
divulgativo, sino también al tejido produc-
tivo. No hemos de conformarnos con eso.
Tenemos unos mimbres magnificos, como
apuntabais muy bien.



Es necesario vencer algunos males endé-
micos, y uno de ellos es el mundo acadé-
mico espafnol. Me refiero a la universidad.
Acabo de estar en Paris —que, por cierto,
parecia el parque tematico de mayo del
68, con su huelga general y mi maletita de
un lado para otro— invitado por los docto-
res Ariel Lindner y Francois Taddei. En un
edificio fascinante, el antiguo convento
de Port-Royal, de los jansenistas, conver-
tido en hospital en el siglo XIX. Entras y
parece que, si no te violan, por lo menos
te van a robar, porque esta destartalado.
Pero de repente te encuentras un pasillo
luminoso y en él un grupo de los mejores
estudiantes de las universidades de Paris.
Y subrayo: de todas. Costdé mucho hacer-
lo. Son ingenieros, bidlogos, fisicos. Da
mucha envidia ver su avidez por las ideas
nuevas y sus ganas de generarlas.

Pues bien: cuando se intenta hacer algo
parecido en el entorno de Madrid, que es
el que conozco, te encuentras las renci-
llas entre Complutense, Auténoma, etc.
Imposible hacer un programa interdiscipli-
nar. Para una cosa asi es imprescindible.
Interdisciplinar e interacadémico. No hay
ninguna institucion académica que por
si sola pueda hacer un programa de este
tipo, ni Complutense, ni Auténoma, ni
Alcala, ni las privadas, ni las grandes, ni
los OPI, ni los hospitales. Pero si se puede
hacer un programa en el que todos par-
ticipen. Es una necesidad si queremos
competir al nivel que debemos. Recuerdo
una conversacion con un responsable de
la Complutense, en la que me dijo que
habia que resignarse a lo que hay. Y yo
le dije que nuestros competidores son
Harvard, Stanford, Cambridge, Oxford, y
hemos de estar a su nivel. Es mi obliga-
cion como funcionario, ese trabajo tan
denostado que sin embargo muchos nos

Realidad y expectativas de la biologia sintética

tomamos en serio. Espero que la prensa
aqui presente tome nota, porgue es un
tema importante.

Hay un problema relacionado con esto,
que se refiere a la actitud de la gente...
digamos, establecida. Es frecuente oir
cdmo sobre la bilogia sintética opinan que
es el mismo perro de la ingenieria genéti-
ca con otro collar. No es verdad. Hay dife-
rencias radicales. El problema esta en la
amargura con la que vemos el panorama.
La inercia de los afnos nos lleva a pensar
gue no podemos cambiar el sistema, asi
gue lo mejor que podemos hacer es man-
tener el statu quo.

Se afade a estos males algo desmorali-
zante que ocurre en el mundo académico
espafnol, en el europeo, y quiza en todo
el mundo. Y es que se premia a gente
gue no son autores, no ya del trabajo
experimental, sino ni siquiera de las ideas.
Esto es intelectualmente repugnante, y no
pasa en ninguno de los otros mundos del
campo del saber. A nadie, salvo que tenga
un negro, lo cual es un escandalo, se le da
un premio Nobel de literatura si no se lo
ha currado él mismo.

Creo, en fin, que la bilogia sintética tiene
un gran futuro. Y creo también que el
gran objetivo es crear una biosfera dos,
o por lo menos, un mundo biolégico
paralelo en el que las macromoléculas
bioldgicas, tanto las de almacenamiento
de informacion, como el DNA, transmi-
sion RNA y expresion Ultima, que es lo
gue mas interesa, no estén construidas
exactamente con los mismos building
blocks, con los mismos mondmeros para
hacer biopolimeros. Eso, por supuesto,
puede estar sometido, y lo estara, a una
evolucion paralela, pero interferira muy
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pOCO con nuestro cosmos. Seran pibranas
independientes, en espacios multidimen-
sionales de universos paralelos. No tienen
por qué chocar con nosotros. Esa es la
apuesta fuerte. Lo que hace Craig Venter
es cortar y pegar, con suma inteligencia,
con un marketing tremendo y un dinero
por alo que ya quisiéramos No ya yo, sino
toda la comunidad cientifica espafola
para varios afos; pero no es, ni mucho
menos, la aproximaciéon dura al tema. La
aproximacion dura estd desde las bases
fisicas y moleculares hacia arriba.

Quisiera terminar echando una ojeada al
ejemplo inglés. En plena crisis el Gobierno
de Blair hizo una gran apuesta por la bio-
tecnologia. Llevan muchos afos liderando
este campo. Los ingleses realmente tie-
nen una masa critica reducida, pero han
sabido captar talento del exterior. Creo
gue hay que tratar de que no decaiga en
Europa todo lo conseguido.

German Rivas

Cuando yo estaba escribiendo mi

tesis, mi director de tesis me dio un
articulo de Efrain Racker, uno de los
padres de la reconstitucion de membra-
nas, que terminaba diciendo que la quimi-
ca era buena, y yo era quimico, pero la
naturaleza era mejor. Eso me hizo pensar,
y el caso es que llevo 26 afos estudiando
interacciones macromoleculares, que es
algo asi como la sociologia de las molécu-
las, el hecho funcional primario de las
moléculas bioldgicas es su interaccion.

En estos afos me he dado cuenta de la
necesidad de reducir el hueco que hay
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entre las aproximaciones clasicas in vitro
y las aproximaciones en sistemas biologi-
cos completos. En los afios ochenta los
ingenieros y los bioquimicos de recepto-
res ya hablaban entre ellos. El enfoque
ingenieril de las relaciones entre sefnales
y respuestas se aplicé al mundo de la bio-
quimica mecanistica en los afios ochen-
ta, cuando en el enfoque estructural y
molecular no se podia llegar al detalle
que ahora mismo se alcanza. Asi pues, en
el campo de los estudios de hormonas y
receptores, el contacto con los ingenieros
ya tiene varias décadas.

¢ Cual es mi relacion con la biologia sinté-
tica? Pues estamos estudiando y recons-
truyendo complejos macromoleculares
esenciales sin perder de vista las condi-
ciones fisico-quimicas que estos com-
plejos tienen en el interior celular. Hay
una serie de parametros fisico-quimicos
muy importantes que hacen que eso
no sea un tubo de ensayo normal. Hay
que introducir el ambiente intracelular
e intentar modular y cambiar a nuestro
antojo, si se pudiera, la reactividad de
complejos macromoleculares. Cuando
hablo de aspectos fisico-quimicos, puedo
citar algunos de ellos muy obvios. En el
caso de una célula bacteriana, por ejem-
plo, esencialmente no es una disolucion,
es practicamente un estado solido. La
bacteria esta altamente aglomerada con
400 o 500 miligramos/mililitro de macro-
moléculas, con lo cual, ;cdémo afecta eso
desde un punto de vista fisico-quimico y
biolégico a la reactividad de esas molé-
culas en el tubo de ensayo, o incluso en
la célula? Hay una serie de fenémenos
como la regulacion espaciotemporal de
esas moléculas dentro de su ambiente
que no es facil de resolver o de recons-
truir con los enfoques in vitro tradiciona-



les, porque no hemos introducido hasta
hace relativamente muy poco los conte-
nedores biomiméticos o citomiméticos
donde estudiar la reactividad de molécu-
las. Los fenémenos de autoorganizacion
no solo hay que estudiarlos en el tubo
de ensayo e in vivo, sino que tendremos
que tener mucha informacién controlada
sobre ellos en ambientes intermedios
entre el in vivo y el in vitro.

Ya se ha hablado aqui también del enfo-
que modular de la biologia frente al
enfoque molecular. Las redes moleculares
creo que van a ser muy importantes. Yo
quiero hablar aqui del enfoque citomi-
mético como una modesta aportacion,
un enfoque mas. No estamos intentando
sacar petréleo de una bacteria, sino intro-
ducir aspectos que no se estan teniendo
en cuenta, por ejemplo, como afecta el
ambiente a las interacciones especificas,
igual que afecta el ambiente de un pais
como Espafia a lo que podemos hacer en
las interacciones de espafoles. El ambien-
te parece una tonteria, pero no lo es en
biologia, y creo que eso es algo que debe-
ria de tener muy en cuenta la biologia
sintética.

Quisiera hacer un apunte positivo, ya para
terminar: tenemos un porqué. Lo que hay
gue encontrar es el cdbmo. Decia Séneca
gue da igual de dénde sople el viento si
no sabes a doéonde quieres ir. Es verdad
lo que han dicho aqui varias personas de
que en Espana y en Europa pasa tanto
tiempo entre la presentacion de una idea
y su aceptacion que cuando finalmente
es aceptada, si lo es, resulta obsoleta.
Nosotros hemos de ser los catalizadores,
porque tenemos el por qué. Solo hemos
de encontrar el como.
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Poincaré, hace muchos anos, dijo que los
grandes efectos son el producto de infi-
nitésimos de causa. Yo lo que propongo
es que pongamos nuestros infinitésimos a
trabajar. Gracias.

Vicente Larraga | moderador

Muchas gracias, German. José Luis,
estaria bien conocer tu opinién, la opinion
de alguien que viene de otro territorio.
iTe suena lo que decimos o te parece
gue estamos en este mundo irreal de los
cientificos?

José Luis Barberia

Bueno, me suena mucho la musica,

pero entiendo poco la letra, la ver-
dad. Me parece fascinante. Yo... no tengo
ninguna respuesta, claro, pero si una pre-
gunta: ;el sistema espanol de ciencia es
capaz —con los presupuestos actuales en
tiempos de crisis, con los elementos huma-
nos y colectivos, con las estructuras que
existen— de subirse a este tren, que seria
el tercero que se deja pasar, sobre todo en
relacion con Estados Unidos? Por lo que
contais, ya la ventaja de los americanos es
muy, muy notable, es decir, que en todo
caso no nos subiriamos al primer vagon,
sino a uno de los ultimos...

Juan Pérez Mercader | ponente

Pero subirse.
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German Rivas

Pero subirse, que es lo importante.

No sé. Aqui los efectos infinitesi-
males pueden ser muy importantes al
final, pero supongo que en materia como
esta, el Gobierno, las instituciones, debe-
rian adoptar actitudes mas firmes e impul-
sos mas decididos.

Rafael Giraldo

Yo creo que los efectos infinitesima-

les, en efecto, ayudan, forman parte
del mainstream y son esenciales. Pero las
singularidades, algo que actle como catali-
zador, son importantes. Yo nunca he hecho
gestion de politica cientifica, solo he hecho
ciencia, pero el sentido comun me hace
pensar que las estructuras europeas en
general, y las espafnolas en particular —uni-
versidades, OPI, etc— son demasiado rigi-
das. Lo que hace falta es... lo que en el
ejército llamarian una unidad de interven-
cion rapida, que tenga cierta autonomia y
capacidad de respuesta agil, y sea suscepti-
ble de captar fondos del &mbito privado y
del ambito publico, que permitiera localizar
temas emergentes y personas adecuadas
para llevarlos adonde sean eficaces.
Pertenezco al CSIC, como varios de los que
estamos aqui, y creo que nuestra institucion
en concreto necesitaria ser bastante mas
flexible. Es un viejo problema, no es de
ahora. Necesitamos fondos ya, por supuesto
gue si. Pero también que esos fondos se
canalicen de una manera adecuada.
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Asistente

Sabemos que el I+D espafiol ocupa

un papel secundario con respecto
al dinero publico. Quisiera saber qué
pasa con la empresa privada, si se detec-
ta ahora mismo interés por invertir en
este tipo de cosas, habida cuenta de que,
ademas, se trata de una tecnologia de
resultados visibles.

Victor de Lorenzo | ponente

Primero quisiera decir que hay un

argumento que rechazo de plano, y
es el de “los americanos estan corriendo
mucho, vamos a correr nosotros también”.
Los americanos estan haciendo sus cosas,
hay que vigilarlos, pero nosotros vamos a
hacer las nuestras, vamos a encontrar
oportunidades propias y vamos a plantear
trenes propios. Si el tren americano pasa,
estupendo. Veamos cudles se nos ocurren
a Nosotros...

Rafael Giraldo

Los dos trenes que he citado antes
eran europeos en origen, se trata-
ba de proyectos europeos.

Victor de Lorenzo | ponente

Si... En Europa y en nuestro pais,
hay una masa critica, hay gente con



talento, hay los medios que hay, no muchos,
pero hay alguno que otro. Debemos capi-
talizar eso y estar menos pendientes de lo
gue hacen los americanos para hacer lo
contraria o hacerlo de otra forma.

Esa es una de mis pocas reservas al con-
curso del IGEM. No sé si debemos apun-
tarnos todos porque si. Creo que pode-
mos hacer cosas interesantes nosotros, sin
estar con la paranoia de ver qué pasa con
los demas.

Sobre lo que ha dicho Pere de la biose-
guridad, diria que la gran experiencia de
veinte afos de investigacion sobre bacte-
rias recombinantes en el medio ambiente
demuestra sin la mas minima duda que
cualquier cosa manipulada en el labora-
torio es menos competitiva en el medio
ambiente que la propia situaciéon natural.
Es decir, el mayor patbgeno que se nos
hubiera ocurrido sintetizar ya lo ha sin-
tetizado la naturaleza. En veinte afos o
veintitantos afos de GMO, no hay ni un
solo caso documentado, ni uno, en el que
una bacteria recombinante haya hecho
algo malo. Ha habido reportes de todas
las enfermedades que os podais imaginar.
Ninguna de ellas ha aparecido en un labo-
ratorio. El antrax, por ejemplo, no lo han
inventado los

ingenieros genéticos. Estaba alli hace ya
mucho tiempo. Es importante transmitir
esto a los foros donde se debaten estos
asuntos. ¢Estos organismos que hacemos
en el laboratorio son mas peligrosos? Hay
un montén de informacion ya sobre ello, y
no hay ni un solo caso, ni uno. Hay que ir
a buscar un journal del Instituto Pasteur
para encontrar uno que uno hizo una
mutacion en un retrovirus, y entonces se le
cayo al suelo, e infectd a las células de al
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lado, pero son absolutas excepciones. Y en
fin, como tu sabes perfectamente, se han
invertido océanos de euros en estos temas.
Creo que no es buena idea el representar
de nuevo el psicodrama asociado a la inge-
nierfa genética, porque no hay nada esen-
cialmente nuevo en este tema, y de hecho
me alegra que por el momento la Unién
Europea no haya considerado las cosas que
vienen de la biologia sintética como algo
esencialmente distinto a lo que sale de la
ingenieria genética normal.

Juan Pérez Mercader | ponente

Sobre el tren de Estados Unidos, he

de decir que va muy adelantado.
Tienen estructuras muy agiles, importan
investigadores... tienen una tradicion
extraordinaria. Al lado de donde yo vivo
ahora mismo hay un edificio de mil ocho-
cientos ochenta y tantos con una placa
que dice: “Desde este edificio se produjo
la primera conversacion telefénica en
1876. Estaba Alexander Graham Bell en
Beacon Hill, y aqui estaba Thomas J.
Watson hablando con él”. jToma ya!
Thomas J. Watson es el tio que monto
IBM. Alexander Graham Bell, todos lo
sabemos, invento6 el teléfono. Esta placa
es en mil ochocientos ochenta y tantos, y
esto estd pegado al MIT, que se habia
fundado como entidad publica en 1861 y
se habia refundado como entidad publico-
privada, no perdais de vista eso, cinco
anos mas tarde, cuando reconstruyeron el
campus en Cambridge, al lado de la facto-
ria de Procter & Gamble.

Ese tipo de tradicion seguro que no la
tenemos. Pero tenemos una cosa muy
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importante, que no conoce fronteras,
gue no conoce culturas, que es como lo
del ruido en la biologia, y es el talento. El
talento solo conoce la necesidad. La nece-
sidad de expresion. No hemos perdido
ningun tren, no vamos detras de otros.
Lo que tenemos que hacer es espabilar
y dejar de quejarnos todo el dia. Menos
rollo, y mas manteca al bollo.

Pere Puigdomenech

Cuando el eje de ética buscé cien-

tificos que pudieran hablar de estos
temas salieron enseguida tres nombres
espafoles: Victor de Lorenzo, Andrés
Moya y Luis Serrano. Y aunque Victor y
Luis no pudieron venir, quiero decir que
cuando en Europa se busca gente, se
piensa en Espafa.

Pero me gustaria decir que un problema
esencial de nuestra comunidad cientifica
es su absoluta falta de vertebracion. Se
menciond aqui a la Academia de Ciencias.
Aqui las academias son patéticas. Yo soy
miembro de dos. No hacen la funcion que
deberian hacer. Pero es que también falla
nuestra estructura de politica cientifica.
(Qué cosas, qué prioridades vamos a
defender en Europa, si no sabemos noso-
tros mismos lo que queremos? Es decir:
ni siquiera hemos definido por qué la
biologia sintética es una prioridad. De esta
manera no es posible conseguir financia-
cion ni defender nada. Y estas cosas se
hacen mas evidentes en momentos de
crisis cuando bajan los presupuestos un
20% e inmediatamente los proyectos en
el mismo porcentaje, llegando asi a niveles
de miseria en la politica cientifica.
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Otro tema muy importante en nuestro
pais es la integracion de los jovenes a la
comunidad cientifica. Los mecanismos
funcionariales, los mecanismos de las
universidades, bloquean las posibilidades,
no permiten funcionar a la gente joven ni
integrarse adecuadamente en los grupos
de gente senior.

Emilio Mufoz

Se ha mencionado el tema de poli-

tica cientifica, y tengo que decir
que ese es el problema basico. No tene-
mos instrumentos para actuar racional-
mente. En los afos ochenta establecimos
unas bases de actuacién. Ya seria preocu-
pante que tuviéramos las mismas, pero el
caso es que ni siquiera se han seguido
aquellas. Ahora mismo, si analizamos la
ENCYT desde una vision cientifica seria,
vemos que contiene indicadores y grandes
palabras mas que objetivos.

Seria preocupante que las iniciativas de
interés siguieran siendo iniciativas indi-
viduales. En los ochenta, cuando crea-
bamos algo nuevo como en CNB o el
Centro Nacional de Microelectronica, lo
integrabamos siempre en el CSIC. En este
momento creo que cualquier cosa que se
integre en el CSIC es probable que muera.
Pero los movimientos bottom-up son
decisivos, no deben ser individuales. La
individualidad ya es una tendencia muy
nuestra. De hecho, creo que si tuviéramos
un premio Nobel lo convertiriamos en un
gran preboste en lugar de un aglutinador.

Con respecto a la ética: quien defendio la
ética de la responsabilidad fue un filésofo
que estaba contra la ciencia, Hans Jonas.



Yo creo mas bien en el consecuencialismo,
el analisis de costes y beneficios de las tec-
nologias. Yo lo predico modestamente en
la Escuela de Minas y escribiendo por ahi.
Ftica de la responsabilidad basada en el
consecuencialismo, y no en el utilitarismo,
gue serfa el extremo que ha desarrollado el
americano Singer. Hay que contrarrestar el
principio de precaucion, que es aniquilante
si se aplica de forma extrema; llegariamos al
no hacer nada porque todo es peligroso.

Finalmente, una cosa que me impresiona
mucho de la biologia sintética es algo a
lo que habéis hecho referencia los dos
ponentes: su potencial para el sector pri-
vado y para la agricultura. La reivindica-
cion de la agricultura es otra batalla per-
sonal que llevo librando desde que se dijo
gue era bueno que los paises perdieran la
contribucion de la agricultura al producto
interior bruto. Esto me parece una barba-
ridad. La agricultura es muy importante.
Afortunadamente algo estd cambiando.
El otro dia of decir al Presidente del Grupo
NESTI (NESTI es quien en la OCDE lleva las
estadisticas, lo que era el antiguo Manual
de Frascati): “Tenemos que decir clara-
mente que la agricultura es una actividad
altamente innovadora, y que tenemos
gue empezar a contar con ella en las
encuestas de innovacion”. Cuando vi en
Washington el edificio del Ministerio de
Agricultura, el USDA, y cémo manifiestan
su respeto por la agricultura hasta en la
comunicacién mas directa, pensé qué
lejos estabamos aqui de ese respeto.

Vicente Larraga | moderador

Estoy de acuerdo con muchas cosas
de las que dices. Especialmente en la
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degradacién del Consejo, y en como ha
contagiado de las cosas malas de las uni-
versidades, y no de las buenas. En estos
momentos No somos capaces de sustentar
una iniciativa como esa que estais ponien-
do vosotros en marcha. Es decir: ese tipo
de acciones se hace a fuerza del trabajo
de los investigadores, peleandose con-
tra la estructura. Esta claro que estamos
todos de acuerdo, y eso me parece una
desgracia, porque como bien me ha recor-
dado Juan Manuel ya antes de empezar,
aqui hay que venir llorado. Vamos a tratar
de ponernos en positivo.

Juan Pérez Mercader | ponente

Lo de que hay que venir llorado es

verdad, si. Quisiera decir que hay
gue tener un cuidado extremo con el afan
de protagonismo. Craig le ha hecho un
dano enorme a la biologia sintética con su
mania de ser el mas listo de la clase. En
primer lugar, él no ha sintetizado nada.
Ha desarrollado —chap6- la tecnologia
necesaria para coger y ensamblar un
genoma que la naturaleza, con sus ruidos
y su compartimentalizacion, ha generado.
Ha comprado la tecnologia, que es desde
luego un gran esfuerzo, y lo ha copiado.
No ha sintetizado, no ha creado vida sin-
tética. Pero en todos los periddicos del
mundo aparece como que ha creado vida
sintética. ¢Por qué? El porqué se llama
John Brockman, ese poderosisimo editor,
y un contrato de dos millones de dolares
para escribir un libro y cosas asi. Esto no
hay que denunciarlo, porque es malo para
la profesién; pero lo que si hay que hacer
es andar con muchisimo cuidado, porque
el sistema a menudo se carga las cosas.
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Los medios son, en general, partidarios
del color guay, el yellow, lo que interesa
es lo que dé mas fachada y glamour, eso
es lo que vende. Una cosa sencilla puede
ser muy importante, pero no lo ven. Por
eso es bueno que eduguemos a la gente.
En biologia sintética hay algo muy impor-
tante por hacer, muy, muy importante,
gue es educar a los periodistas cientificos
en ese tema. Es una cosa que debéis, y
lo digo asi, en plural no mayestatico, que
debéis hacer en Espana. En Harvard hemos
empezado un programa asf sobre biologia
sintética, y sobre los origenes de la vida.
Porque tenemos una peste que se llama
los creacionistas. Un dia estaba dando
una charla sobre la vida y la evolucion del
universo, y aluciné con las preguntas que
me hacia un tipo muy trajeado. Todas pre-
guntas con trampa, tratando de llevarme
a su terreno, que era el creacionismo. Le
dije que yo estaba hablando de ciencia y
él de una cosa no racional, y que dejara
de hacerme preguntas. Los colegas aplau-
dieron como locos y el tipo se levanto
y se fue con cara de mandarme a hacer
pufetas. Hay que educar a la sociedad,
en definitiva.

Finalmente quisiera hablar de la empren-
deduria, que es algo que debe estar meti-
do en la conciencia colectiva de la gente.
En el mundo de la biologia sintética va
a haber montones de oportunidades.
Recuerdo que hace tres o cuatro afos,
cuando Bernat Soria era ministro de sani-
dad, coincidimos un dia en Washington y
uno le pregunté: “;Y la tonteria de este
[este soy yo] de la biologia sintética, para
qué sirve?” Y Bernat dijo: “Pues sirve para
hacer todo lo que hacen los seres huma-
nos. Todo lo que hacen los seres vivos”. Y
si, ese es su potencial. Pero ese potencial
hay que pensarlo, hay que entenderlo. ;Y
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como se hace eso? Trabajando, trabajan-
do y trabajando. ;Y como? Consiguiendo
unir recursos. ;Donde estan los recursos?
Los recursos, nos guste o no nos guste,
en este sistema capitalista que tenemos
socializado, en el que hemos crecido, en
el que vivimos, y vivimos muy bien aunque
lo pasemos fatal de vez en cuando, estan
en las empresas. iHay empresas que pue-
den ser clientes de la biologia sintética en
Espana? Claro que las hay, y no solo en
el mundo de la energia, sino también en
el mundo de la farmacia, con las vacunas
sintéticas, por ejemplo. O en la alimen-
tacion. Tenemos grandes moédulos de la
alimentacion en Espafa. Por ejemplo: el
arroz “La Cigala” es de una familia que se
llama Hernandez Hervas. Venden arroz en
China. ¢Tu sabes lo que es vender arroz a
mas de mil millones de personas. Tienen
mucho dinero y ademas son sensibles a
estas cosas. Y en la Veta la Palma, una
finca pegada al rio Guadalquivir, dentro
del entorno de Dofana, estan montando
un gran centro de biotecnologia. Es un
ejemplo como muchos.

José Maria Valpuesta

Sobre el cometario de Juan Pérez

Mercader acerca de menos quejarse
y mas trabajar, yo creo que hay que traba-
jar, pero hay que quejarse también. La
gueja es consustancial al cientifico en todos
los paises, en el nuestro quiza mas, debido
a los mayores problemas. Por ejemplo:
hemos intentado crear un master en biolo-
gia de sistemas, y fue paralizado en parte
por nuestros companeros de la Universidad
Autoénoma que veian eso como una espe-
cie de proyecto enemigo a sus propios



proyectos. Hay pues, digamos, una iniciati-
va bottom-up, pero no debemos olvidar
nunca que al final debemos conseguir algo
de nuestros jefes, de nuestros lideres, y
debemos insistir sobre este asunto.
Resumiendo: creo que no podemos dejar
de quejarnos.

Rafael Giraldo

¢Existe alguna forma de variar la
politica cientifica de Espafia? [Risas].
Es decir, ¢ Existen mecanismos...?

José Maria Valpuesta

Por ejemplo: un sitio, un organis-

mo al que cualquier persona, yo
mismo, José Maria Valpuesta, pueda lle-
gar y decir: “Es interesante la biologia
sintética. ;Podéis estudiar y ver si even-
tualmente se promociona o no?” ¢No
existe nada de eso?

Vicente Larraga | moderador

Desgraciadamente no. Tedricamente
se ha propuesto varias veces la creacion
de una oficina parlamentaria que debe-
ria ocuparse, entre otras cosas, de eso.
Quiero decir, una especie de consejo cien-
tifico asesor que ilustrara a la sociedad,
gue no dependiera del vaivén politico
gubernamental, y que definiera priorida-
des, que es lo que no tenemos en este
pais. No hay prioridades, porque todas
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las prioridades que tu ves en la estrategia
nacional de investigacion son copia de las
prioridades europeas.

Emilio Mufoz

Asi es, si.

Vicente Larraga | moderador

Por ejemplo, el tema del arroz que men-
cionaba Juan es una industria nuestra, no
la hay en otro sitio de Europa.

A pesar de que hay que venir llorado,
tienes razén, hemos de quejarnos. Y bien
alto. De momento esta reunion va a ser
publicada y, como ya os he dicho, estas
publicaciones se leen.

Rafael Giraldo

Y es algo consustancial a nuestra

condicion de funcionarios. Tenemos
el deber ético de manifestar descontento
publicamente cuando tenemos buenas
razones, y de apuntar cuales son los posi-
bles problemas que tiene el sistema.

German Rivas

iSirve la  Confederacién de
Sociedades Cientificas a estos efec-
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tos? Es decir, los cientificos ya estan aso-
ciados. ;Presionan desde la COSCE?

Vicente Larraga | moderador

Si, la COSCE es un grupo de presion, y
no esta mal que lo sea. También me cons-
ta que en el Ministerio estan siempre muy
preocupados por las cosas que dice. Otra
cosa es que le hagan caso o no, pero les
preocupa la critica.

Victor de Lorenzo | ponente

Quizas ellos podrian disefiar las

grandes lineas estratégicas de un
plan de optimizacién de la ciencia en
Espana.

Pere Puigdomenech

Yo creo que hacen un trabajo inte-

resante, pero es una confederacion
de sociedades cientificas con sus propios
intereses, y es muy dificil que hagan un
analisis de este tipo. Bueno, no creo que
vayan a hacerlo, no lo sé. Si funcionan,
efectivamente, como un lobby de cara a
temas presupuestarios, y lo estan hacien-
do bien. Pero las prioridades cientificas...
resultan muy dificiles para una confedera-
cion. Lo que cree importante la fisiologia
vegetal puede que no lo considere asi la
genética, la fisica o lo que sea.

Y ahora queria decir un par de cosas. La

primera es sobre el asunto de llorar. No se
trata de llorar, sino de hacer un diagnosti-
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co de la situacion, ver los fallos que tiene
nuestro sistema. Muchos de los que esta-
mos aqui hemos demostrado que somos
capaces de trabajar a fondo, a pesar del
sistema, de crear grupos potentes, de ser
reconocidos internacionalmente vy, por lo
tanto, estamos de sobra autorizados a
proponer una manera de hacer las cosas.

En segundo lugar, el tema de la agricultu-
ra en Europa es muy importante, y habria
que dedicarle tiempo. No es el momen-
to, Europa estd en un momento dificil,
con poco liderazgo, y ello a causa de
gue no han querido darselo los Estados
miembros. Esta, por cierto, pasando algo
curioso respecto a esto del liderazgo, y
es el asunto de los controvertidos trans-
génicos. Los Estados miembros decian
“ya lo regularemos nosotros”. Ahora la
Comision Europea ha dicho “haganlo”.
Y los Estados ahora no quieren, prefieren
que el malo sea Bruselas y sacudirse asi
la responsabilidad de qué cultivamos vy
qué no.

Esa debilidad de liderazgo lleva consigo
gue ningun politico asuma riesgos. Y si
no asumes riesgos tomas precauciones, te
colocas siempre en la posicion que menos
problemas te dara. Quiero decir que hay
que pensarse las regulaciones europeas
con respecto a la bioseguridad.

Emilio Mufoz

La intervencion de José Mari

Valpuesta es la que me ha anima-
do a tomar de nuevo la palabra. Los que
estamos estudiando esto de la politica
cientifica, que somos unos cuantos dino-
saurios que...



Vicente Larraga | moderador

Somos la gerontocracia, segun la exmi-
nistra Aido.

Emilio Munoz

Bueno, pues seremos la geronto-
cracia, si. Yo me autocalifico como
dinosaurio hace tiempo...

Vicente Larraga | moderador

Por el esfuerzo.

Emilio Mufoz

No, por la edad. Y también por lo
alejados que estamos de la reali-
dad. Pero de momento ahi estamos.

Queria echar un vistazo a dos paises cuyas
instituciones cientificas funcionan. Creo
gue aqui en Espafa podria funcionar
algo parecido al sistema de Alemania. El
Instituto Max Planck es un ejemplo de
funcionamiento en un Estado federal. El
6rgano de decision sobre cuestiones cien-
tificas estd formado por varios cientificos
elegidos por diferentes instituciones. En
ellos se delega el mandato durante tres
anos, y este poder es reconocido por el
presidente de la republica.

En los Estados Unidos no necesitan un
sistema asi, simplemente porque tienen
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unas academias que hacen honor a lo
gue son.

Vicente Larraga | moderador

Insisto en la necesidad de hacer un
lobby para reivindicar este tipo de cosas.
Podriamos empezar por los aqui presentes
y sus ambitos de influencia.

Victor de Lorenzo | ponente

Pero yo no sé qué mas lobby
podemos hacer.

Vicente Larraga | moderador

Yo debe ser que me estoy “dinosau-
rizando” rapidamente, porque cada vez
digo mas las cosas que no me gustan. Lo
digo de buenas maneras, pero bien alto.
Por eso he dicho lo del Consejo, y lo digo
en muchos sitios. No me gusta el CSIC
como esta ahora. A lo mejor hace algunos
anos me hubiera callado, pero ahora lo
digo. Podemos hacer lo mismo, Victor. O
sea, si a ti te parece, y creo que razones
no te faltan, dilo.

German Rivas

Yo queria apuntar algo sobre lo
gue ha dicho Emilio del Max Planck
de Gotingen. Hace unos meses un anti-
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guo colaborador de mi director de tesis
me dijo que el Max Planck era la sangre de
la ciencia de Alemania. El problema es
que yo creo que Europa no tiene un siste-
ma cardiovascular que distribuya la sangre
en todas las direcciones.

Dentro de Espafia ni siquiera hemos hecho,
digamos... sistemas cardiocirculatorios
individualizados, provinciales. Estamos
atrofiando parte de nuestros érganos
porque no les bombeamos sangre. Y
también nos cuesta entendernos. No es
un problema de lenguas, obviamente. Yo,
gue soy gallego, siempre he dicho que es
mas dificil entender a dos gallegos que
estén hablando en castellano que a dos
catalanes que estén hablando en catalan.

Otro problema de la ciencia espafnola es
gue somos muy dados a jugar muchas
partidas de ajedrez simultaneas que que-
dan inacabadas. Tu arrancas una de esas
partidas y estas muy contento, porque ha
venido el maestro ajedrecista a jugar el
primer movimiento. TU mueves tu ficha y
sigues sentado esperando que vuelva el
maestro, pero él ya no esta en la partida
de la biologia sintética, sino ya en otra.
Deberiamos de jugar partidas completas.

Pero hay un problema de fondo, que es
el educativo. A comienzos del siglo XX, el
95% de los espafnoles eran analfabetos.
Hemos hecho bastante, pero todavia el
sistema es muy fragil. Si uno lee el prélogo
de “Misiéon de la Universidad” de Ortega
y Gasset, se da cuenta de las dificultades
gue tienen el sistema educativo y el sis-
tema cientifico para mantener su estatus
artificialmente creado dentro del ambien-
te general en el que se encuentran. Es
como si tu tuvieras que mantener 80° bajo
cero en el medio del desierto. Nuestro
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problema es que las puertas muchas veces
estan abiertas, y no lo podemos mantener
ni siquiera a temperatura ambiente.

Creo, pues, que el problema de fondo sigue
siendo el de siempre, que Espafa todavia
esta en los inicios de un sistema educativo,
y sigue siendo fragil. Ahi es donde debe-
rlamos hacer hincapié en nuestra labor
con los estudiantes. Yo llevo dos afos
dando unas clases nocturnas y veo que los
estudiantes jovenes estan emocionalmente
perdidos. Chicos de 16 y 17 anos, que lo
Unico que reciben a través de la tele es que
todo el mundo estd parado. Es un flaco
favor el que le hacen las televisiones o la
prensa, y lo veo asi de claro porque tengo
hijos en esa edad y todos los dias tenemos
que intentar convencerlos de que tienen
algo que hacer en este mundo. Alguno de
esos desanimados jévenes podrian dedicar-
se a la biologia sintética.

Yo creo, volviendo a mi intervencion
anterior, que tenemos un porqué, vy
ahora —aunque no creo que esto ocurra
hoy mismo— debemos buscar los comos.
Seguramente la férmula no es una iniciati-
va Unica. Aqui ya se ha visto que tenemos
visiones diferentes de un tema tan com-
plejo como la biologia sintética. No es mas
que una disciplina, pero es poliédrica, o
sinfénica, por decirlo de una manera mas
musical. Debemos cada uno jugar nuestra
parte en la orquesta, dentro de una obra
concreta y completa.

Vicente Larraga | moderador

Yo creo que hay mimbres, y hay mimbres
buenos. Deberiamos intentar fortalecer



esos mimbres. La situacion real es que nos
enfrentamos con una situacién que viene
de lejos, no dirfa de incuria, sino simple-
mente de falta de atencion... de acuerdo.
Uno acepta esa situacion, se la echa a la
espalda y tira para adelante. Vamos, me
parece que esa es la via mas optimista y
mas sensata, el trabajo y la sensatez.

Victor de Lorenzo | ponente

Me gustaria retomar el asunto de

la propiedad intelectual. Es un tema
gue me preocupa mucho. He creado dos
empresas de biotecnologia, no muy exito-
sas, por cierto, pero vamos, que estamos
en ello. Aprovechando que esta aqui Juan,
me pregunto sobre la idea de hacer las
cosas open source en la biologia sintéti-
ca, porque esto cambiaria mucho el pano-
rama futuro de la biotecnologia.

Me consta que los del MIT han tenido
cantidad de problemas con el tema de
la propiedad intelectual de las partes,
y tu mismo has dicho que estabas muy
preocupado por tus propias historias;
pero quiza a largo plazo el tema de la
propiedad intelectual sea un poco insos-
tenible, ;no? Creo que vamos a un tipo
de biotecnologia en el futuro donde la
proteccion de la propiedad intelectual va
a ser muy, muy dificil. Primero, porque los
chinos pasan de todas las leyes y paten-
tes. Segundo, porque las secuencias van a
estar ahi, cualquiera puede sintetizarlas. Y
tercero, porque incluso si no las sintetizas,
hay algun repositorio en algun sitio del
mundo que, seguro, te puede dar todos
los datos. Recuerdo que una vez, nuestro
amigo Venter, al que hemos mencionado
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muchas veces, me pidié una cosa para su
coleccion, y le dije “yo te la mando, pero
tienes que firmar una MTA”, y me dijo
“no, no, no la pienso firmar”. Digo “pues
entonces no te la puedo mandar”. Y dice
“bueno, me da igual, la sintetizo y ya
esta”. Yo creo que tal vez lo hacen delibe-
radamente para ver si el sistema acaba...

Juan Pérez Mercader | ponente

Ya no esta en el MIT.

Victor de Lorenzo | ponente

Bueno, aunque él no esté en el MIT,
la posibilidad de hacer eso esta ahi
todavia. ¢ TU cdémo ves esto, Juan?

Juan Pérez Mercader | ponente

Esta misma mafana he recibido

dos mensajes que tienen que ver
con la propiedad intelectual. Este es un
tema muy importante para los cientificos
en general, y de un modo especial y muy
candente para la biologia sintética.

Las grandes universidades quieren toda la
propiedad intelectual. Por ejemplo, tu fir-
mas un contrato con Harvard y firmas de
paso la cesion a la universidad de toda tu
propiedad intelectual. Los IPR, Intellectual
Property Rights, son cien por cien de la
universidad. TU imaginate que te llamas
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Arroces Hervas, y quieres firmar un con-
trato con Harvard. Lo primero que te clava
Harvard es la navaja del presupuesto, y lo
segundo que te clava, y en lo que se atran-
ca la cosa con abogados, son los derechos
de propiedad intelectual, que Harvard
quiere al cien por cien, y se debate su
reparto. Mas o0 menos asi: Arroces Hervas
dice: “Si yo te voy a dar dinero para hacer
una investigacion, la propiedad intelectual
es mia”. Harvard responde: “No, la pro-
piedad intelectual es mia, y yo te doy una
licencia. Vamos a negociar los términos de
la licencia antes de que hayan salido las
patentes”. Por ahi empiezan. Hay un lio
con la propiedad intelectual muy impor-
tante, son posturas encontradas. Lo estoy
viviendo en mi sangre ahora mismo, en
estos momentos, conforme hablamos.

Luego estan las especificidades de la bio-
logia sintética. El caso de Harvard es
paradigmatico. Si queréis enteraros de los
detalles, podéis conseqguirlos por Internet.
Estan en PDF, el documento se llama
Harvard’s Gray Book. Se reparten de la
siguiente manera: Harvard se queda con
toda la propiedad intelectual, y lo divide
en tres tercios. Un tercio para el presi-
dente, que en este caso es presidenta.
Otro tercio para los investigadores, y otro
tercio para los financiadores. A veces, y
dependiendo del contrato que se haga, el
tercio de los investigadores o el tercio de la
presidenta lleva dentro un punto de asig-
nacion. O sea, dice “este para ti”, como
los gitanos, literalmente, y sin animo de
molestar a ningun gitano, repartiéndose el
pollo. Pues asi. Dice “aqui hay un cut para
el departamento en el que se ha hecho la
investigacion”. Y es asi como se divide,
tres tercios. Y las tres partes encontradas.
El sponsor esta encontrado con la univer-
sidad; el investigador, esta descontento
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con que le quiten su parte para el depar-
tamento, ;me entiendes? Hay una tensién
tremenda dentro del sistema.

i Qué es lo que funciona de verdad? Gente
con ideas que sean patentables rapidamen-
te. Gente como George Church y compa-
fifa, que desde que concibes la idea hasta
que patentas pasan del orden de dos anos.
Esa es la gente que funciona bien, y que le
sirve a la universidad. Y esos son los que
tiran del carro. Incluso gente como George
Church, cuando tienen proyectos que van
a generar propiedad intelectual que son a
mas largo plazo, cogen el 20% de su tiem-
po y lo emplean en alma bioinformatica o
como se llame ahora, y firman un papel
diciendo que dentro del 20% de ese tiem-
po ellos han hecho determinadas inves-
tigaciones, y se salen del sistema que te
exige la universidad. La universidad te paga
nueve meses al afo. Y tres meses los tienes
libres. Si eres como yo, senior research
fellow, que es lo mismo que un profesor
de investigacion nuestro, te dan el salario
de doce meses, pero te dejan el 20% de
tu tiempo libre para hacer lo que quieras,
y te puedes meter en cualquier empresa, y
ahi patentas. Eso es lo que hacen George
Church, y lo que pienso hacer yo.

En biologia, sintética en particular, hay
unos problemas gravisimos con la pro-
piedad intelectual. Muchos de ellos los
ha provocado Tom Knight. Otros los ha
generado Craig Venter. No los censuro, los
critico. Se han puesto en plan Superman'y
han empezado a moverse a su aire. Craig
diciendo que va a patentar los genes.
¢ Qué es eso de patentar genes? Los genes
estan aqui porque ha habido una evolu-
cion de la vida, y ha generado esa secuen-
Cia en particular, como consecuencia de
su adaptacioén, y produce la proteina que



sea, que a ti te sirve para curar una enfer-
medad del higado, o lo que quiera que
sea. Pero, ;puedes patentar los genes y
venderlos? Pues se levanté un pastizal con
eso, y también con la secuenciacion del
genoma humano. De esto acabd cayendo
el precio, pero mientras tanto “forrouse”,
que dirfa German. Hizo caja. Ahora quiere
patentar su sincitio. No la va a patentar,
porque hay doctrina del Tribunal Supremo
de Estados Unidos que no se lo permite,
pero él lo esta intentando.

Luego tienes el problema de open source,
basado en el GNU. Un caso paradigmatico
es el de Tom Knight. El es ingeniero eléctri-
o, y tanto en este campo como en la biolo-
gia sintética ha tratado de que toda la libre-
ria sea abierta. Es una cuestion ideoldgica.
Y no se da cuenta de que hacer eso va en
contra de los intereses de los que te pueden
financiar. Eso es hacerse el haraquiri.

Vicente Larraga | moderador

Pero una vez que has abierto la espita...

Juan Pérez Mercader | ponente

No esta abierta, porque no le esta
entrando material. Y viva la gente
gue no le manda material.

Vicente Larraga | moderador

Pero es igual, porque lo sintetiza y se
gueda mas ancho que largo.
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Juan Pérez Mercader | ponente

Si, pero no se entera de todo lo que

hay. Hay gente incluso que tienen
puestas en sus maquinas directrices de
aviso para que si llega alguna peticion
desde un IP de los que tiene Tom Knight,
no le permitan la entrada. Ese es el motivo
por el que no le han dado dinero para
hacer proyectos en MIT, y se ha tenido que
ir. No le dieron plaza fija por esta historia.
Va de cruzado por el mundo. Vaya usted
de cruzado, pero no me lie a mi. Esta es mi
vision, ;eh? Es lo que yo veo y lo que a mi
me afecta. Y estas cosas son importantes
porque condicionan tu modo de actuar.

¢ Cual es mi opiniéon? Mi opinion es que no
se debe patentar lo que te encuentras en
la naturaleza. Imaginaos que cae un arbol
enorme y queda cruzado en el rio. T4 no
puedes patentar la idea del puente, porque
esta en la naturaleza. Puedes patentar la
construcciéon de un puente, lo que sea tu
creacion intelectual. Pues patentar un gen
equivale a patentar el puente. Y copiar de
la naturaleza no es intellectual property.

Victor de Lorenzo | ponente

Las oficinas de patentes han acep-
tado patentes sobre genes, y es un
objeto de discusion.

Pere Puigdomenech

Seran modificados, genes modifi-
cados.
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Victor de Lorenzo | ponente

No, no, no. Genes que tu has iden-
tificado, que tu has separado.

Rafael Giraldo

Bueno, es lo que hacemos todos.

TU has separado esto, y has demos-
trado que tiene una actividad... de eso
hay millares de patentes.

Victor de Lorenzo | ponente

Hay patentes de genes, las hay, y

ahora estan en discusion. Hay genes
gue han sido patentados varias veces, hay
un lio de genes... en fin.

Juan Pérez Mercader | ponente

Lo sé, lo sé. Y también sé que hay
millares de lost al respecto.

Vicente Larraga | moderador

Ah, bueno, esto es otra cosa.
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Emilio Mufoz

La filosofia de patentes esta conce-

bida desde una revolucion indus-
trial tradicional, y eso es un problema...
Pero me preocupa esto que estaba dicien-
do Juan sobre el interés de las universida-
des. Parece que la reducciéon presupuesta-
ria en el Reino Unido va a llevar probable-
mente al cierre del 40% de las universida-
des. Entonces las que sobrevivan van a
incidir en la tercera funcion de la universi-
dad, la transferencia de conocimiento. Se
traducira en presion para que la gente
consiga Cosas.

Vicente Larraga | moderador

Vamos a terminar. Creo que Javier que-
ria decir algo.

Javier Ortiz

Si, que muchas gracias por atender

a la invitacion de la Fundacion. Ha
sido muy interesante escucharos. Y 0s
aseguramos que el documento que salga
de aqui llegara a los responsables politi-
Cos, a ver si se animan a hacer algo.
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Conclusiones

1. El estado del conocimiento en la inge- 6. Este tipo de moléculas tendran una

nierfa genética, la fisica, la quimica y
la existencia de una gran capacidad de
calculo cientifico rapido, permiten plan-
tearse metas inalcanzables hasta ahora
en la biologia.

. La aplicacion de los sistemas de trabajo
de la ingenieria a la resolucion de pro-
blemas bioldgicos esta originando avan-
ces muy significativos en la biologia y en
sus aplicaciones biotecnolégicas.

. Eluso de los métodos de calculo avanza-
do permite conocer el funcionamiento
de sistemas biolégicos complejos. Estos
pueden ser distribuidos en unidades
tedricas que pueden considerarse como
“piezas” de un proceso completo.

. Estas piezas pueden constituir un
“almacén biolégico” del que se pue-
den obtener componentes con los que
construir un sistema que lleve a cabo
diversas funciones que se consideren
necesarias, “como las piezas de un
mecano”.

. Existe la capacidad de sintetizar nuevas
moléculas no preexistentes que lleven
a cabo las funciones que se hayan dise-
flado previamente.

gran influencia en el desarrollo de la
biotecnologia de los préoximos afos,
con una repercusion econémica muy
importante.

. Esta &rea cientifica se encuentra en sus

fases iniciales. Aunque los grupos nor-
teamericanos son los mas avanzados,
no existe demasiada diferencia con los
POCOS grupos europeos que trabajan
en este campo.

. En Espafa hay varios grupos de gran

calidad trabajando en biologia sintética
y las areas relacionadas.

. Con el apoyo, bien publico o privado,

pueden crearse unos nucleos cientifi-
cos de primer nivel europeo en muy
poco tiempo. Existe la posibilidad real
de que Espafia se encuentre muy bien
situada en el desarrollo de esta nueva
biotecnologia.

10. Los retos éticos que se plantean con

estas nuevas técnicas deben enfren-
tarse con responsabilidad mas que
con una optica reglamentista.
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