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Fotografia de la publicacidn de Charles R.
Darwin y Alfred R. Wallace «On the Tendency
of Species to Form Varieties; and on the
Perpetuation of Varieties and Species by
Natural Means of Selection» publicado en el
Zoological Journal of the Linnean Society 3,
el 20 de agosto de 1858. Este texto o leyd,
por primera vez en publico, el secretario de
la Linnean Society de Londres, John Joseph
Bennett, el 1.° de julio de 1858. Ninguno de
los autores estuvo presente durante la lectura.
La primera versidn impresa del articulo puede
encontrarse en la libreria de la Linnean
Society [1,2].




Cuatro grandes revoluciones han marcado
el rumbo de las ciencias bioldgicas. Desde
su fundacion, en 1959, el Departamento de
Ciencias Bioldgicas (DCB) de la Universidad
de los Andes ha alineado sus contenidos
académicos para hacer frente a los diferentes
retos tanto de investigacion, como éticos
que estas plantean. En este articulo se hace
una revision de los descubrimientos mas
importantes que han caracterizado cada
una de estas revoluciones, los desafios
éticos que afiaden un nivel de complejidad
a estas innovaciones bioldgicas y los nuevos
los compromisos del DCB y de comunidad
cientifica para desatar el poder de la biologia,
al mismo tiempo que se sopesan los riesgos

de estos descubrimientos.

Imagen estructura de adn - anusorn_nakdee
Fuente: Freepik

A lo largo de la historia de la biologia han
existido grandes revoluciones, si entendemos
el concepto de revolucién como la introduccion
de un descubrimiento que es importante por
sf mismo y que, ademas, da lugar a un cambio
radical en el enfoque que hasta ese momento
se le daba a la disciplina. No solo se trata del
significado de la nueva informacion, sino también
del efecto que tiene en el enfoque general de
la disciplina y su impacto en la sociedad y en el

pensamiento humano.

La primera gran revolucion se produjo en 1860
con las teorias evolucionistas propuestas por
dos naturalistas ingleses, Charles R. Darwin
y Alfred R. Wallace, quienes postularon de
manera simultanea la teorfa del origen de las
especies por seleccion natural y defendieron la
universalidad del origen de los seres vivos, con lo

que sentaron las bases de la biologfa moderna.

La segunda revolucion fue el descubrimiento
de la estructura de la molécula del acido
desoxirribonucleico, mas conocido como ADN.
Hace setenta afios, los cientificos Francis Crick,
de Gran Bretafia, y James Watson, de Estados
Unidos, gracias al trabajo previo realizado por
la cristalégrafa londinense Rosalind E. Franklin,
publicaron la famosa estructura de la doble
hélice del ADN en un articulo de apenas una

pagina, en la revista Nature.
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A partir de ese momento, el rumbo de las
ciencias bioldgicas cambid totalmente.
Se abrieron nuevos horizontes que

permitieron  entender con  mayor
contundencia los postulados de Darwin-
Wallace, es decir, cdmo los seres vivos
evolucionamos a partir de un ancestro
comun. También se despejaron todos
los interrogantes sobre los fenémenos
de la informacién hereditaria y de
qué manera puede modificarse esa
informacion por la ocurrencia de cambios
azarosos (mutaciones) en las secuencias
de los elementos que constituyen la
doble hélice. Por coincidencia, también
hace setenta afios, gracias a la vision
futurista de los fundadores de la
Universidad de los Andes, nacieron los
programas de Biologia y Microbiologia
del Departamento de Ciencias Bioldgicas
(DCB) en la Universidad y comenzaron sus
actividades académicas e investigativas

en esa época.
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Como era de esperarse, los contenidos
de los programas académicos se ajustan
de acuerdo con los avances cientificos;
en el caso del DCB, esto incluyd la tercera
gran revolucién de las ciencias bioldgicas.
Existe un hilo conductor entre las dos
primeras revoluciones que nos lleva a
la tercera gran revolucion que continua
desarrollandose con una velocidad
vertiginosa hasta nuestros dfas. Esta
revolucion ha sido el descubrimiento
de la universalidad del disefio animal y
de los procesos basicos de regulacion
de las funciones bioldgicas, el cual tiene
grandes implicaciones para la humanidad
y, quizas, ha sido la revolucién que ha
tenido mayores desarrollos tecnoldgicos

hasta el dia de hoy.

Si bien estos tres hechos han conducido
a una nueva comprension del fenémeno
evolutivo y de la propia biologia de los
seres humanos, también ofrecen una
nueva imagen de todos los procesos
bioldgicos en el planeta y estan llamadas
a revolucionar la propia estructura de la

sociedad humana.

Fotografia del articulo «Molecular Structure of
Deoxypentose Nucleic Acids», publicado en la revista
Nature, niimero 4356, el 25 de abril de 1953, paginas 737
a738[2]






La biologia molecular

Los bidlogos moleculares son los encargados de
llevar a cabo los experimentos que se centran en
investigar la estructura, funcidn, procesamiento,
regulacion y evolucion de las moléculas bioldgicas
y sus interacciones. Esto permite comprender el
funcionamiento de la vida a nivel micro y el modo en
que la estructura de una molécula —incluidos detalles
como la ubicacion y la forma de los sitios activos de

una proteina— afectan a su funcionamiento.

Uno de los avances mas notables en este campo fue
el desarrollo de la PCR —siglas en inglés para reaccion
en cadena de la polimerasa—, que se basa en las
caracteristicas de estabilidad al calor de una enzima
polimerasa, cuyo hallazgo y posterior aplicacion
merecio el premio Nobel de Quimica, concedido a
Kari Mullis y Michael Smith en 1993. Su importancia
radica en que la PCR permite la amplificacion (miles
de veces) de una secuencia determinada del ADN, de
manera tal que hoy en dia su uso es muy comun en

centros de investigacion, universidades y laboratorios

de diagnostico.

Fuente: Freepik

En la pandemia pasada, por ejemplo, como en tantas otras crisis de salud publica relacionadas con
enfermedades infecciosas, la PCR se utilizé para determinar si una persona estaba infectada con el virus
del SARS-COV-2 o no. Hoy en dia, la PCR es un procedimiento muy frecuente en los andlisis genéticos
moleculares y constituye una herramienta poderosa para la construccion de arboles filogenéticos y
otros estudios evolutivos. Es una técnica de amplificacion del ADN tan precisa, que también se utiliza
como herramienta juridica para confirmar o desmentir parentescos familiares y casos en criminalistica

con un grado de exactitud del 99,99 %.
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Descifrar genomas

Los avances para descifrar el codigo genético
también se han desarrollado a gran velocidad.
La secuenciacion genética es una tecnologia que
permite conocer y descifrar el genoma que tienen
todos los seres vivos. Se trata de «leer» ese codigo
que contiene informaciéon imprescindible para su
desarrollo y funcionamiento, como si se tratara
de un libro de instrucciones. El orden en el que
aparecen las secuencias que conforman el ADN
(nucledtidos) corresponden a sefias de identidad,

que definen las caracteristicas de cada organismo.

A mediados de la década de los setenta, Frederick
Sanger desarrolld técnicas para secuenciar el ADN,
por lo que recibié su segundo Nobel de Quimica
en 1980 (el primero lo recibié en 1958, por sus
estudios de la estructura de proteinas). Con la
automatizacion de la secuenciacion del ADN en
la década de los ochenta, por primera vez, los
bidlogos y profesores universitarios propusieron

la idea de analizar el genoma humano completo.

En junio del 2000 se anuncié que la mayoria del
genoma humano se habia secuenciado y, en
febrero del 2001, se publicd en la revista Nature
el 90 % de la secuencia de los tres mil millones
de pares de bases del genoma. Algunas de las
sorpresas que acompafiaron la publicacion
incluyeron el numero relativamente pequefio
de genes humanos —unos treinta mil—; la

arquitectura compleja de las proteinas humanas

Fuente: Freepik
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comparadas con sus homologos, por ejemplo, los
nematodos y moscas de la fruta; y las lecciones
que podian ensefiar las secuencias repetidas de
ADN. La secuenciacién del genoma ha cambiado,
de manera radical, multiples campos, por ejemplo,
nos ha permitido vincular variantes genéticas
con enfermedades como el cancer. También ha
facilitado avances en nuestra comprension de
la evolucién humana, ha mejorado el disefio de
medicamentos y de la ciencia forense, y nos ha
permitido genotipar de manera rapida los virus
para comprender su patologla y desarrollar

tratamientos médicos.

El mimero de genomas secuenciados aumenta de forma
considerable a través del tiempo. Se muestra un crecimiento
exponencial en bacterias (procariotas) teniendo en cuenta
que al igual que los virus son las herramientas esenciales
para el desarrollo biotecnoldgico. Las bacterias (en color
rojo) muestran el mayor niimero de genomas secuenciados
debido a su tamaiio y relativo pequefio contenido de
adn, seguido por plantas y animales (color azul) y los
virus que son herramientas esenciales para el desarrollo
biotecnologico [2].
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Sin embargo, si bien hoy tenemos la tecnologia
para secuenciar el genoma de manera rapida
y precisa, todavia nos falta mucha informacion
cuando se trata de interpretar realmente lo
que significa esa secuencia. Hay regiones del
ADN de las que se desconoce su funcion y hay
genes con funciones que no se comprenden
bien. Incluso hay partes del genoma que, en

realidad, nunca se secuenciaron por completo.

Durante los Ultimos diez afios y, en consonancia
con los adelantos de la tercera revolucion
bioldgica, la Vicerrectoria de Investigacion
y Creacion de la Universidad de los Andes
cred los centros satélites (core facilities) para
apoyar, impulsar y facilitar el desarrollo de la
investigacion en el DCB a través de la prestacion
de servicios especializados con tecnologia de
alta calidad. A nivel internacional una inmensa
cantidad de institutos de investigacion estan
interesados en descifrar los genomas de todas
aquellas plantas, animales, bacteriasyvirus para
una mejor comprension de todas sus funciones
bioldgicas. Cada genoma proporciona nueva
informaciéon desconocida y Unica de cada
especie que demuestra especializacién, pero,
al mismo, tiempo muestra informacién comun
que nos permite conectar y entender los
procesos mas basicos que determinan la vida.
El grafico que aparece a continuacion muestra
el nimero creciente de genomas secuenciados
desde el afio 1997.



El Laboratorio de Secuenciacion GenCore, de la
Universidad de los Andes, por ejemplo, fue el primero
en realizar pruebas para la deteccion del COVID-19
y entregar informacion clave a las autoridades de
salud para contrarrestar los efectos de la pandemia
en Colombia. En este espacio, ademas, se pueden
secuenciar muestras asociadas a humanos,
sedimentos marinos, plantas, animales y patdgenos
de interés en salud publica. Los centros de servicios
de la Universidad de los Andes estan enfocados en
las areas de investigacion con modelos animales,
metabolémica, microscopia y computacion de
alto rendimiento para la investigacion, y apoyo vy

divulgacion cientifica de la biodiversidad.

Los costos de secuenciacion del genoma humano
se han reducido a lo largo del tiempo gracias a los
avances tecnologicos desde millones hasta cientos
de ddlares. Hoy en dia, con por menos cien ddlares, se
puede obtener el genoma humano completo en pocos
dias. La grafica del National Human Genome Research
Institute (nih) da cuenta de cémo han disminuido los
costos de secuenciacion del genoma humano de 2001
a2022[3].
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Las tijeras genéticas

El' 7 de octubre del 2020 se otorgd el Nobel de Quimica a la profesora Emmanuelle Charpentier, directora
de la Unidad Max Planck para la Ciencia de Patégenos en Berlin, y a la profesora Jennifer A. Doudna, de la
Universidad de California en Berkeley, por describir un método de edicién gendmica. Su descubrimiento
de las tijeras genéticas CRISPR-CAS9 [5] es uno de los avances cientificos mas importantes en lo que va

del siglo, y hoy en dia se lo reconoce ampliamente por su alta eficiencia, bajo costo y facilidad de disefio.

Las enzimas de restriccion, producidas por las bacterias y sintetizadas en los laboratorios, reconocen sitios especificos de las secuencias de
letras del ADN y cortan para dejar un espacio en el que se pueden introducir secuencias de ADN foraneo que expresen un gen especifico. Esta
tecnologia se conoce como ADN recombinante [2].

La tecnologia de ADN recombinante consiste en la manipulacion del material genético de un organismo
especifico para obtener caracteristicas mejoradas y deseadas. Esto puede transformar la agricultura
y la medicina e, incluso, hacer posible la cura de enfermedades hereditarias como la enfermedad de
Huntington, la fibrosis quistica y ciertos tipos de cancer. CRISPR-CAS9 es una tecnologia versatil, con
aplicaciones infinitas en la edicién genética, lo que incluye la capacidad de editar el genoma humano y
plantea interrogantes sobre los limites de la intervencion, cuestiones éticas, de patentes y politicas, que

apenas se estan empezando a analizar.
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Entonces, ¢cémo podemos avanzar? La
identificacion de las funciones bioldgicas de
los genes humanos es un proceso que se
viene adelantando en los Ultimos afios y la
edicion de genes CRISPR le ha dado un impulso
significativo. Una vez se hayan generado estos
datos, el siguiente paso sera crear algoritmos de
aprendizaje automatico para buscar patrones
y vincular variantes genéticas con sus funciones
bioldgicas. Para esta y varias otras tecnologias
de edicion genética cada dia toman mas
fuerza diferentes disciplinas como la ingenieria
genética, la biotecnologia, la biologfa sintéticay la
bioinformatica. En contraste con el pasado, ahora
se necesita trabajar en un equipo interdisciplinario
en el que intervengan numerosos investigadores
de diversas instituciones cientificas. Hoy las
tecnologias de punta nos proporcionan animalesy
plantas transgénicas, que se convierten en nuestro
alimento: salmones de mayor tamafio; cabras que
producen mas carney leche; plantas con mayores
contenidos en proteinas y carbohidratos; tomates
resistentes a las plagas; o soya que puede
crecer en suelos muy aridos [2]. Se estima que
la superficie sembrada con transgénicos a nivel
mundial ronda las 190 millones de hectareas.
;Qué repercusiones tiene el consumo de estos

productos?

En un mundo en el que la transformacion
genética avanza de forma rapida es necesario
hacer una pausa y considerar las implicaciones

de esta poderosa tecnologia al sopesar sus

potenciales ventajas y las consideraciones éticas
que estas plantean. Al mantener altos estandares
en los centros de investigacion y promover
practicas responsables, podemos navegar por el
intrincado panorama de la modificacion genética
y aprovechar su potencial para incrementar el

bienestar tanto de la humanidad, como de otras

especies.

Sujecion adn con pinzas - Serg Nivens Fuente: Freepik
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La biologia sintética

La biologfa sintética es unadisciplinarelativamente
nueva que se origind en la década de los noventa
como una extension de la biologia molecular y de

la ingenieria genética. Se define como la sintesis

de biomo
bio

encuentran en la naturaleza. La biologia sintética,

éculas o la ingenierfa de sistemas

Ogicos con funciones nuevas gque no se

junto con la nanobiotecnologia, representa una de
las fronteras mas interesantes —y, obviamente,
mas sujetas a debate— de la capacidad que
tenemos los humanos de modificar el ambiente

a nuestro favor.

El procedimiento implica el disefio y construccion
de un ADN via computador, que se construye

por sintesis quimica y, finalmente, se inserta en

una célula autbnoma, inicialmente en procariotas

(bacterias) y, mas recientemente, en células mas
complejas como las levaduras (eucariotas), por lo
cual no se habla de vida artificial (in silico) sino de
vida sintética. Se trata de una cuarta revolucion
con todas sus implicaciones, lo que representa
tanto oportunidades como amenazas, y muchas

preguntas éticas.

Se trata de una cuarta revolucién con todas

sus implicaciones, lo que representa tanto

oportunidades como amenazas, y muchas

preguntas éticas.
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Los primeros avances en esta area se centraron
en la construccion de circuitos logicos genéticos
y en la creacién de organismos que podian
realizar tareas Utiles. Uno de los precursores
mas importantes de la biologia sintética fue el
genetista inglés Richard J. Roberts, quien recibié
el Nobel de Medicina en 1993. En la década de

los afios noventa, Roberts comenzd a explorar

la posibilidad de disefiar sistemas bioldgicos
artificiales al utilizar tecnologia de ingenierfa

genética y biologia molecular.

En 2010, Craig Venter y su equipo anunciaron
la creacién del primer organismo sintético, una
bacteria que contenia un genoma completamente
fabricado en el laboratorio [5]. Este avance
fue un hito importante en la biologfa sintética y
abrié nuevas posibilidades para la creaciéon de
organismos artificiales con fines médicos y de

biorremediacién.

Poco tiempo después, el equipo liderado por Jef
Boeke, de la Universidad de Nueva York (NYU),
anuncio la primera levadura que lleva dentro un
cromosoma artificial diseflado por su equipo [7].
El grupo ensambldé un cromosoma completo al
juntar 273 871 fragmentos de ADN vy aplicar los
mismos principios que Venter para modificar un
ser mucho mas complejo: la levadura, a diferencia
de las bacterias, tiene dieciséis cromosomas y
pertenece al gran grupo de los eucariotas, que
engloba a todos los seres vivos con nucleos

celulares.




Por primera vez en la historia de la
biologia se ha logrado fabricar en el
laboratorio un cromosoma (resaltado
en color rojo) completo y funcional
de un organismo superior la levadura
Saccharomyces cerevisiae [7].

SegUn los investigadores, que el cromosoma sintético funcione en su entorno natural —una célula viva
de levadura— es el verdadero hito del trabajo; el equipo pudo demostrar con este experimento que las
células de levadura con el cromosoma sintético eran notablemente normales y que se comportan de
forma casi idéntica a las levaduras naturales, salvo porque ahora poseen nuevas capacidades y pueden

hacer cosas que sus versiones silvestres no pueden hacer.

Fuente: Freepik
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La cuarta biorrevolucion

En noviembre del 2020 el mundo celebr¢ la noticia
de las tres vacunas producidas por industrias
biotecnoldgicas que habian resultado eficaces para
poner fin a la prolongada pandemia que azotd al
mundo por causa delvirus SARS-COV-2. Ese mismo afio
se reportaron las mutaciones no deseadas generadas
por la herramienta CRISPR-CAS9, cuando se utilizé para
reparar un gen que producia ceguera en las primeras
etapas de desarrollo del embrién humano, cuando se

eliminaba un cromosoma completo o gran parte de él.

Ambos anuncios, difundidos con un mes de diferencia,
ponen de manifiesto la promesa y el peligro de
la ingenierfa bioldgica. Hoy enfrentamos la cuarta
revolucion biolégica que puede ayudarnos a solucionar
grandes desafios para la humanidad como mitigar el
cambio climatico, hacer grandes avances médicos,
fortalecer la seguridad alimentaria e incidir de forma
directa en el cumplimiento de los Objetivos de
Desarrollo Sostenible (ODS) planteados por Naciones
Unidas y aceptados por la mayoria de los paises en

el mundo para su cumplimiento en el afio 2030. Para

Fuente: Freepik hacer realidad los beneficios de estas herramientas,
tenemos que evaluar con mucho cuidado los riesgos

potenciales que estas conllevan.

Se estima que aproximadamente el 60 % de los insumos fisicos de la economia mundial se derivan
de procesos bioldgicos. El nylon, por ejemplo, se puede producir a partir de levaduras genéticamente
modificadas en lugar de utilizar petroquimicos. Muchos productos se podran producir sin utilizar
tanta agua y energia, lo que generard menos emisiones de gases efecto invernadero (GEl). Mas de

cuatrocientas aplicaciones bioldgicas actualmente en desarrollo podran reducir en un 10 % las GEl.

Recientemente se ha propuesto la formacién de un consorcio de cientificos a nivel multinacional para

la creacion de biocomputadores que funcionan con células cerebrales humanas.
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Este nuevo campo interdisciplinar se denomina
inteligencia organoide (10) y pretende que, a partir
de organoides cerebrales (conjunto de neuronas)
cultivadas en el laboratorio, se cree una nueva
era de la bioinformatica muy potente, mas rapida
y eficiente. Nos enfrentamos a la realidad de
disefiar la vida. Hoy, por unos pocos ddlares, una
persona puede secuenciar su genoma completo.
Kits de CRISPR-CAS estan disponibles en el
mercado y cualquier persona con cierto grado
de conocimiento podria crear y liberar una nueva

entidad viviente peligrosa o benéfica.

A los setenta afios de creacién del DCB debemos

continuar generando consciencia sobre la
complejidad de estas innovaciones bioldgicas vy
recalcar que se hace necesario que la comunidad
cientifica, la sociedad en general y las entidades
regulatorias cuenten con los elementos de juicio
necesarios y las consideraciones éticas para
evaluar su impacto en nuestras vidas. Solo el
trabajo mancomunado puede liberar el poder de
la biologfa y, al mismo tiempo, sopesar los riesgos

de la cuarta biorrevolucion que estamos viviendo.

Comparte este articulo
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