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RESUMEN

Desde el descubrimiento de la estructura y composicion del DNA, muchos
investigadores se han planteado la pregunta sobre el origen de la vida, el porqué de solo

cuatro componentes en su estructura y Si es0s componentes podrian ser otros.

La Xenobiologia es la parte de la ciencia que estudia la posibilidad de existencia
de formas de vida diferentes a las conocidas en la actualidad. Varios equipos de
investigadores han propuesto diferentes sustancias que pueden ampliar el cddigo
genético natural. Estas investigaciones tienen como primer objetivo responder a la
pregunta de si otro tipo de composicion quimica hubiera sido posible en el origen de la
vida. Ademdas esperan generar nuevas proteinas que puedan ser utilizadas como
herramientas de diagnostico y terapia. Como ultimo y gran objetivo pretenden avanzar
lo suficiente en este campo de los cddigos genéticos expandidos como para crear una

biologia ort6loga a la natural.

Todas estas investigaciones suscitan retos éticos que seran abordados en este

trabajo desde el punto de vista del personalismo ontolégico.
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1. INTRODUCCION
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Todos los seres vivos que conocemos poseen en todas sus células una estructura
quimica natural que controla todas sus operaciones vitales, dicha estructura es el

material genético de cada organismo.

Este material genético, ya sea ARN o ADN, ya sea mas 0 menos complejo, guarde méas
0 menos informacion, sabemos por P.A. Levene que estd compuesto principalmente de
cuatro bases nitrogenadas, citosina (C), timina (T), guanina (G), adenina (A), y en el
caso del RNA el uracilo (U) (1). Este material genético es comun para todos los
organismos del planeta, y guarda y transmite la informacién de generacion en

generacion (2).

Desde hace algunos afios la ingenieria genética primero, y la biologia sintética después,
tienen como objetivo modificar y combinar estas cuatro bases nitrogenadas buscando la
obtencién de nuevas funciones en los organismos que nos permitan obtener nuevas y

mejores funciones de las proteinas creadas de los codigos genéticos generados.

En el campo de la ingenieria genética, encontramos grandes logros en terapia génica y
en modificaciones en vegetales (transgénicos) y microorganismos que nos reportan

grandes ventajas a la humanidad.

En el &mbito de la biologia sintética se han conseguido ciertos logros en creacion de
codigos genéticos modificados, como crear cromosomas artificiales en levaduras (3),
pero todos estos avances, aunque increiblemente significativos, siempre se han
conseguido recombinando, cortando y pegando, o imitando estructuras ya existentes, y
con las mismas bases nitrogenadas presentes en los codigos genéticos naturales de los

seres vivos desde su origen.

Sin embargo, dentro de la propia Biologia Sintética, existe otra linea de investigacion
que va mas alla que las otras. La Xenobiologia, o la busqueda de nuevos codigos
genéticos, es decir, la ampliacién del alfabeto genético (2), pasar de cuatro letras (A, C,

G, T) a todas las que se puedan encontrar.

La Xenobiologia parte de la pregunta ¢por qué estos compuestos forman el codigo
genético y no otros?, ;podemos con otras sustancias producir un cédigo genético

ortologo al existente que exprese caracteristicas nuevas?

La consecucion de estos objetivos llevaran a la humanidad a un escenario lleno de

interrogantes ya que se habrd abierto la puerta a crear verdaderos organismos
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bioartificiales, es decir organismos vivos, con todas las caracteristicas propias de estos,
con la peculiaridad de que toda su existencia estara dirigida no por un material genético
modificado artificialmente, sino por un c6digo creado “de novo” con compuestos no

naturales.

1.1 ESTRUCTURA DEL ADN

El &cido desoxirribonucleico (ADN) es la molécula que contiene la informacion
genética de la mayor parte de los seres vivos. Su funcion es la de contener esa
informacién para que pueda ser utilizada por las células para su funcionamiento v,
principalmente transmitir esa informacion de generacion en generacion, a sus células
hijas.

El ADN tiene una estructura polimérica, lo cual quiere decir que estd compuesto por
unidades sencillas unidas de forma lineal hasta formar cadenas no ramificadas, en este
caso de hasta miles de millones de unidades de longitud. En realidad, no es una sola
cadena lineal sino dos cadenas (anti)paralelas, que adoptan la forma helicoidal de dos

hebras entrelazadas (4).

1.1.1 Estructura de los nucleétidos

Los nucleétidos se componen de la unién de un acido fosforico, unido a un azucar y, a
una base nitrogenada. El azlcar es una pentosa de 5 carbonos denominada
desoxirribosa. Las bases nitrogenadas son heterociclos aromaticos; hay purinas y
pirimidinas. Las purinas son adenina (A) y guanina (G) y las pirimidinas: citosina (C) y
timina (T) (1) (Nota: la timina es reemplazadas por uracilo (U) en el ARN).(Figura 1)

’I_“ 0
N M- -
N—H
¢ 1) <]
WAL A A
I"iJ "i‘ N NH2
H
Adenineg Guanina
] NH2
HsC /”\ H
3 \ﬂ N—H | R \HN I
~ "R f‘lﬁ GA\
N 0 hil (o] o] l'il
H H H
Timina Citasina Uracilo (5)
Figura 1



Xenobiologia: dilemas éticos

Los carbonos del azucar se numeran de 1' a 5. El atomo de nitrogeno de la base
nitrogenada se une a C1' (por un enlace glicosidico), y el grupo fosfato se une al C5'
(enlace éster) para formar el nucleétido. El nucleétido es, por lo tanto: fosfato - C5'

azlcar C1' — base nitrogenada. (6)
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Figura 2

1.1.2 Estructura polinucleétidos

Los polinucledtidos estdn formados por la sucesiva adicion de mondmeros en una

configuracién general 5' -> 3'. El esqueleto de la molécula esta hecho por una sucesion
de grupo fosfato-azlcar (n nucleédtidos) — fosfato - azlicar (nucleétido n+l), y asi

sucesivamente, unidos covalentemente, con las bases nitrogenadas situadas lateralmente

(Figura 4). (6)
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1.1.3 Estructura doble cadena de ADN

Las moléculas de ADN estan formadas por dos cadenas de polinucleétidos que se

enlazan entre si, emparejandose siempre una base purica con una base pirimidinica,

formandose lo que llamamos pares de bases Adenina—Timina (A-T) y Citosina-Guanina

(C-G).

Formando una doble cadena de polinucleétidos que se disponen en forma helicoidal. En

la figura, las dos cintas simbolizan las dos cadenas de fosfato - azucar, y la horizontal

los pares de bases que sostienen las cadenas juntas (4). Las moléculas de las dos

cadenas se unen mediante puentes de hidrogeno (figura 4)
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1.2 BUSQUEDA DE BASES NITROGENADAS ALTERNATIVAS

En 1962 Alexander Rich propuso la posibilidad de un tercer par de bases no natural,

entre isoguanina (IsoG, 6-amino-2-cetopurina), Yy isocitosina (IsoC, 2-amino-4-
cetopirimidina). Este par IsoG-IsoC tiene la particularidad de tener los tres enlaces de
hidrogeno entre las bases, con una geometria especifica entre los atomos donantes y

aceptores de protones, que difieren de los pares G-C. (7)
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H .o
A iG |N H H"

Na N
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| a) |

Deoxyribose H Deoxyribose

(¢]

\
—°)

.H/
N A

b)

Figura 5. En la figura a) par 1soC-IsoG. En la figura b) par Citosina-Guanina. Se observa la diferente donacion y
aceptacion de protones.

Desde entonces, muchas han sido las investigaciones dirigidas hacia ese objetivo,
encontrar un par de bases que fueran capaces de incorporarse al codigo genético natural
y replicarse con este.

1.2.1 Investigaciones de Steve Benner
Las investigaciones durante décadas estuvieron dirigidas en el campo de la
Xenobiologia hacia la obtencion de derivados de las bases naturales y siempre basadas
en los enlaces de hidrégeno. En este campo se han conseguido grandes avances gracias
a los estudios de investigadores como Eric. T. Kool (8) (9), el cual acufi6 el término

biologia sintética en el afio 2000, o Steven A. Benner (10).

Benner y colaboradores han avanzado mucho en la creacion de analogos de la bases
naturales, es decir en la creacién de nucleétidos similares a las bases puricas y
pirimidinicas y su insercion en cadenas de DNA vy su posterior replicacion y traduccion.
En 1999, informd que habia conseguido 2 nuevas bases para incorporar al codigo
genético, eran también variantes de la citosina y la guanina, 2'-deoxi-isoguanosine
(p3isoGq) y 2'-deoxi-5-metilisocitidina (psme’isoCq), llamandolas también I1s0G-1soC.
(11)
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Para designar los sistemas geneticos modificados obtenidos, el equipo de Benner
emplea la abreviatura AEGIS (artificially expanded genetic information system).
Los AEGIS son pares de bases unidas por disposiciones diferentes de los donantes y
aceptores de protones de los puentes de hidrégeno, mientras mantienen su geometria en

la estructura de Watson-Crick.

Con la intencion de avanzar en el campo de la Xenobiologia, desarrollaron nuevas bases
candidatas para ser incorporadas como pares de bases no naturales (UBP, unnatural

bases pair) al cadigo genético.

Asi, su equipo inform¢ de la obtencion de un UBP, que llamaron dZ:dP. Formado por
el anédlogo de la pirimidina, 6-amino-5-nitro-3-(1'-p-D-2"-deoxiribofuranosil)-2(1H)-
piridona (dZ), y el anédlogo de la purina 2-amino-8-(1'-B-D-2'-deoxiribofuranosil)-
imidazo[1,2-a]-1,3,5-triazin-4(8H)-ona (dP). Este par puede incorporarse y replicarse
fielmente en cadenas cortas de DNA (12). Pero también se observo que Z y P podian
mutar a C y G, y sorprendentemente, que C y G podian mutar para formar Z y P. (13)
Esto es posible porque Z y P en realidad son analogos a las purinas y pirimidinas
naturales, y cambios de pH pueden cambiar la naturaleza de sus radicales, que son los
que cambian la naturaleza de los intercambios de protones entre las bases. Ademas se

observo que se podian producir mutaciones, Z-G, C-P.

N=\
H H— OWN\ HoH— 0 r\/J/\
N Y

N__N
SN<—H \f 9 ON~ N’H_’NYND
/&04—}'1 H X Od—H’N‘H
0
C G Z P

Figura 6. Comparacion del par de bases natural C:G con el par no natural Z:P, formando 2 letras extra en un
artificially expanded genetic information system (AEGIS). (14)

Este UBP ha sido muy utilizado para la obtencion de aptameros, o anticuerpos

quimicos.

13



Xenobiologia: dilemas éticos

La posibilidad de que estas nuevas bases artificiales puedan mutar y reaccionar con las
bases naturales, son un gran obstaculo para desarrollar este sistema en organismos

vivos, ya que podrian producir reacciones que escaparan al control del investigador.

Por ello otros investigadores han centrado sus esfuerzos en encontrar otras sustancias
capaces de ser incorporadas al codigo genético sin que tengan la posibilidad de
interactuar con las naturales, en este campo dos investigadores han destacado Floyd E.

Romesberg e Ichiro Hirao.

1.2.2 Investigaciones de Romesberg
El laboratorio, Romesberg Lab of Chemical Biology and Biophysics, asumid el reto en
1999 de encontrar un par de bases artificiales que fueran capaces de incluirse en el DNA

nativo de un organismo vivo y replicarse con este.

Como estrategia para conseguirlo, lo primero que hicieron fue replantearse las
investigaciones anteriores que intentaban repetir la estructura natural del ADN y se
basan en uniones entre las bases con puentes de hidrdégeno e isémeros de las propias
bases naturales (15) (16).

Schewitzer y Kool demostraron que los puentes de hidrégeno no son imprescindibles
para la formacion de la hélice de doble cadena de DNA, y sugieren que estos son mas
importantes para la especificidad de emparejamiento de las bases, que para la afinidad
(17).

La ventaja del uso de uniones hidrofébicas es que previene de errores de

emparejamiento entre los UBP y los nucle6tidos naturales.

Exploraron la posibilidad de emplear interacciones de hidrofdbicas y de Van der Waals
para generar un par de bases ortogonal. Consiguieron disefiar una base hidrofobica

analoga a las naturales, que se incorporaban de manera eficiente junto a estas (18)

Sus siguientes esfuerzos fueron dirigidos siempre en esa linea de investigacion y se
centraron en buscar sustitutos de las nucleobases naturales con analogos

predominantemente hidrofébicos basados en el benceno, naftaleno y otros (19).

Esto condujo a tener méas de 3600 nucledtidos candidatos para generar pares de bases
artificiales (UBP) y realizaron dos estudios independientes para seleccionar UBP que

fueran bien reconocidos por DNA polimerasa natural.

14
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De los 3600 candidatos, ambos estudios identificaron el mismo UBP (dSICS: dMMQ?2),
la base dSICS y la base dAMMO2, asi como sus formas analogas. Este par tenia ciertas
limitaciones, debido a la facilidad con la que se formaban pares dSICS:dSICS. Desde
los resultados de esos estudios se disefio un par de bases optimizado, d5SICS:dMMO, el
cual es efectiva y selectivamente sintetizado por el fragmento Klenow de Escherichia
coli DNA polimerasa | (Kf) (20)

/N -
N \ 4
W S _q o

d5SICS  dMMO2 (21)

Figura 7. Estructura quimica y emparejamiento de d5SICS y dMMO2
Sin embargo, la eficiencia en su replicacion seguia siendo significativamente menor que
la de los pares de bases naturales. Por esto, se sigui6 investigando y probando diversos
derivados de estos compuestos. En concreto, dos derivados de dMMO2, d5FM y dNaM.
Para combinarlos con d5SICS y comprender mejor los pasos més lentos de la reaccion
de replicacién. Los datos obtenidos, demostraron que en el caso del par d5SICS:dNAM,
la velocidad de cada paso de la replicacion, se asemejaba mucho a la velocidad de

replicacion de los pares de bases naturales. (22)

/ {
DY

e S 4 a7
dsSICS dNaM (21)

Figura 8

En un estudio posterior, verificaron la capacidad de ser replicadas y transcritas, con
técnicas de amplificacion de PCR, por diferentes polimerasas. Llegaron a la conclusién
que d5SICS:dMMO vy principalmente d5SICS:dNAM, eran los pares de bases optimos

para utilizarlos en estudios in vitro de expansion del codigo genético. (23) (24)
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Figura 9. Representacion de la transcripcion del cddigo genético expandido mediante la T7 RNA polimerasa
(24)

La principal diferencia entre los dos pares de UBP estudiados es que las propias
polimerasas en el proceso de replicacion les inducen a adquirir la estructura de Watson

— Crick (estructura natural). (25),

a b
rN iR O
= J
AT () &
v"—z_/ N= %N\ wf N\
HN-H O - s &
dG-dC dNaM-d5SICS
duplex polymerase duplex polymerase

Figura 10. a) Par de bases Guanina-Citosina, se muestra el enlace por puentes de hidrdgeno, la estructura
tridimensional del emparejamiento, y el espacio que ocupa. b) Par de bases NaM-5SICS con su enlace
hidrofébico, estructura tridimensional y espacio que ocupa que es muy similar al que ocupa el enlace entre
pares de bases naturales

Seguidamente, generaron bibliotecas de oligonucleétidos que incluian d5SICS:dNAM
rodeados al azar por pares de bases naturales (dA-dT, dC-dG), después fueron
amplificadas por PCR usando la Taq polimerasa y los resultados obtenidos demostraron

una eficiencia y fidelidad en la replicacion muy similares a los pares naturales
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1.2.3 Investigaciones de Ichiro Hirao
Ichiro Hirao, desde el laboratorio Riken Systems and Structural Biology Center, de
Japén, también dirigié sus esfuerzos para la obtencion de UBPs que se replicaran y

transcribieran junto con los pares naturales, tanto in vitro como in vivo.

Hirao y su equipo fijo la atencidn en obtener nucledsidos derivados de base puricas y

pirimidinica, y mantener los enlaces de hidrogeno para unir los nuevos pares de bases.

Desarrollaron el par 2-amino-6-(2-tienil) purina (que llamaron “s”), y piridin-2-ona (que
llamaron “y”). Es decir, el par de bases artificial “s-y”, el cual es capaz de ser transcrito
y traducido por la T7 RNA polimerasa. Este avance en el campo de la xenobiologia
podia facilitar la incorporacion de nuevos aminoacidos para la obtencion de nuevas

proteinas. (26)

Pero este par de analogos tiene el problema de que la incorporacion de y al RNA,
usando como molde la cadena de DNA que contiene s se realiza de manera correcta.
Pero en el caso contrario, la incorporacion de s al RNA es mucho menos efectiva ya que
se producen emparejamientos incorrectos con las pirimidinas naturales. Por lo tanto, el

par s-y solo podia ser utilizado unidireccionalmente para la transcripcion

Como el equipo de Romesberg, las investigaciones de Hirao se redirigieron hacia la
investigacion con pares de bases hidrofdbicas, es decir que se unieran sin enlaces de
hidrégeno, y asi disefilaron una UBP de naturaleza hidrofébica, 7-(2-tienil)-
imidazo[4,5-b]piridina (Ds) y pirrol-2-carbaldehido (Pa), capaz de incorporarse al
DNA, e incluso ser transcrita al RNA. (27)

17
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Replication O Replication O
{Ds}

5 = 3 5 Ds 3
dsDNA 5, E 5 3 o} o
Transcription l Transcription l
RNA 5 (Pa) 3 5 Ds) 3 (27)

Figura 11. En la figura 10a se observa los tres pares de bases: Ds-Pa, A-T, G-C. En la figura 10b se observa la
replicacion de cadenas molde de DNA con Pay Ds y la obtencion de RNA por transcripcion, por la T7 RNA
polimerasa.

Esta nueva UBP (Ds-Pa) disefiada habia demostrado un buen funcionamiento in vitro en
la amplificacién y la transcripcion pero, los trifosfatos modificados que requieren para
la correcta formacion del par, enlentecen la velocidad del proceso de PCR vy dificultan

su utilizacién in vivo.

Para solucionar el problema se disefio una base anéloga, 2-nitropirrol (Pn), la cual
empareja mejor con Ds. Se realizaron pruebas de 20 ciclos de PCR y se observé gue se
obtenia menos del 1% de mutacion, lo cual convertia a esta UBP (Ds-Pn) en una buena

candidata para expandir el codigo genético de forma ortologa. (28)

En siguientes investigaciones, se modificd la estructura de Pn, obteniéndose la base 4-
[3-(6-aminohexanamido)-1-propinil]-2-nitropirrol ~ (Px)  que  incrementd  su
hidrofobicidad, su afinidad por las polimerasas, y se evitaba la formacién de pares
Adenina-Pn (A-Pn). En estas nuevas bases se habia eliminado la presencia de y-
amidotrifosfatos, responsables del enlentecimiento de la reaccion de PCR. Por lo tanto,
el UBP Ds-Px era el candidato elegido por el equipo de investigacion de Ichiro Hirao
para intentar expandir el codigo genético con un tercer par de bases artificiales.
(29)(Figura 11)

18
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En estudios posteriores se comprobo que la eficiencia y selectividad del par Ds-Px en
PCR dependia de la secuencia de pares naturales que tuviera alrededor (30). Para

minimizar este efecto se afinaron las condiciones de PCR.

Ademés para mejorar la selectividad en la replicacion se obtuvo un dihidroxietil
derivado de Px, Diol-Px. Formando el UBP Ds-Diol-Px. Con este UBP se consiguieron
unos datos de desemparejamiento muy cercanos a los de los pares de bases naturales A-
T, C-G,

(b)

[¢] o o
Il 1l 1] N
|

R—P—0—P—0—P—0
| I o
o o O

OH
dNTP  :R=0OH
dNTPNH, : R= NH,

OH

-
—

ot
W
[e]
Diol-Px

Figura 12. Pares de bases artificiales hidrofdbicas, disefiadas por el equipo de Ichiro Hirao (a) UBPI Ds—Pa.
(b) El trifosfato usual (R=OH) y y-amidotrifosfato (R=NH,) usado como sustrato en Ds-Pa para PCR. (c)
UBP Ds-Pn. (d) Par incorrecto A-Pn. (e) UBP Ds-Px. (f) UBP Ds-Diol-PX. (31)

Posteriormente, se ha desarrollado una variante de la base Ds, altamente fluorescente,
Dss. Ademas tanto Pa, Pn, como Px actian como inhibidores de la fluorescencia. Por
tanto los pares Dss-Pa, Dss-Pn y Dss-Px no emiten fluorescencia (32). Esto se puede

aplicar como indicadores para observar las uniones de los distintos nucleétidos.
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1.3 APLICACIONES

Las aplicaciones que se han desarrollado hasta el momento con la creacion de estas
nuevas bases artificiales no son demasiadas, ya que en realidad estamos ante una
disciplina muy novedosa y que ha sufrido un avance espectacular en conocimientos pero

a la que le falta aun bastante camino para ser realmente productiva.

-
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Figura 13

En la figura 13 podemos observar la comparacion entre los procesos de obtencion de
proteinas de manera natural, a la izquierda, y el camino que le queda por recorrer a la
biologia sintética, a la derecha. También estan marcados en la columna de la izquierda
las investigaciones y avances que necesita la ingenieria genética para poder producir

proteinas modificadas, diferentes a las naturales.

1.3.1 Aptameros
Aln asi, si se han obtenido algunas nuevas aplicaciones con UBP, es el caso de la

generacion de nuevos aptameros que incluyen UBP.

Los aptameros de DNA, son oligonucleétidos de DNA de cadena simple, que pueden
unirse a moléculas objetivo, debido a su especifico plegamiento tridimensional. Tienen
un gran potencial para ser herramientas de diagnostico y terapéutico (33). Son también

Ilamados los anticuerpos quimicos.

Los aptameros se obtienen por enriquecimiento exponencial en presencia del ligando, en

ingles, systematic evolution of ligands by exponential enrichment (SELEX). (34)
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El método SELEX implica varias rondas de seleccion y amplificacion de una biblioteca
de secuencias de acido nucléico, cada ronda aumenta gradualmente la presion de

seleccion para aislar un aptdmeros con propiedades de interés de la biblioteca inicial.

El doctor Steven Benner y su equipo, desarrollaron una serie de aptameros con la
metodologia SELEX. La particularidad era que las bibliotecas generadas para obtener
los aptameros, contenian la secuencia de nucleétidos GACTZP, es , siendo los cuatro
primeros los nucledtidos naturales guanina, adenina, citosina y timina; y los dos ultimos
Z y P, dos xenonucleotidos obtenidos por modificaciones de las bases naturales
(AEGIS). Por esto, denominan a la obtencion de estos aptameros AEGIS-SELEX,
porque emplean el método SELEX para la seleccion de los aptameros y las bibliotecas

contienen los nucle6tidos artificiales Z y P.

Initial GACTZP DNA library
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Screen and
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_{A&H % a GACTZP potential
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Figura 14

Como se observa en la Figura 13, la biblioteca de DNA GACTZP consiste en
secuencias al azar y sitios de cebadores. Se incubd con las células dina. Se eliminaron

las secuencias no unidas, por lavado. Se recogieron las secuencias Unidas, que tienen
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afinidad por las células diana. Las secuencias sobrevivientes fueron amplificadas por
PCR. Estas fueron utilizadas para la siguiente ronda de seleccion. Después de nueve
rondas y hasta la decimosegunda ronda, las secuencias obtenidas con afinidad fueron

seleccionadas como aptdmeros y secuenciadas en profundidad (35)

Sin embargo, incluso después de multiples rondas de seleccion y amplificacién, no se

obtienen los acidos nucleicos con la afinidad y selectividad deseadas.

Por ello Ichiro Hirao y sus colaboradores optaron por crear aptdmeros introduciendo en
ellos la base artificial Ds, complementaria de Px, el UBP desarrollado por su

laboratorio.

A diferencia de la biblioteca generada para obtener aptameros por el método SELEX,
Hirao y colaboradores introdujeron las bases artificiales en posiciones determinadas y

no aleatoriamente.

Esto fue necesario debido a que el sistema de alfabeto genético extendido es
actualmente incompatible con los métodos de clonacion convencionales y secuenciacion

profundas, necesarios para aislar moléculas de acido nucléico después de la seleccion

En estas investigaciones se prepararon aptameros para unirse a dos marcadores
determinados, factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF-165), y el
Interferdn-y (IFN- v). Los resultados obtenidos superan en mas de cien veces la afinidad

de estos aptameros que los obtenidos con bases naturales.

Esto es debido a la naturaleza hidrofébica de la base Ds, lo que hace que se una con
mayor fuerza a las regiones hidrofébicas de las proteinas objetivo. En contra de lo que
ocurre con las bases naturales que al ser de naturaleza hidrofilica su unién es mas débil.
(36)

La obtencion de aptameros de alta afinidad a partir de codigo genético expandido,
pueden ser aplicados para desarrollar técnicas terapéuticas y de deteccion frente a

celulas cancerigenas.
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1.3.2 Obtencion de un ser vivo semi-sintético

El equipo investigador de Romesberg, consiguid en el afio 2014, insertar un pequefio
plasmido de DNA con UBP formadas por d5SICS (2-6 dimetil-2H-isoquinolina-1-tiona)
y dNAM (2-metoxi-3-metilnaftaleno) (37) en el interior de la bacteria Escherichia coli

y que este fuera aceptado y replicado junto con el DNA nativo de la bacteria. (38)

Para ello Romesberg y colaboradores tuvieron que vencer grandes desafios, primero
hacer llegar sus nucleétidos artificiales al interior de la célula, segundo que fueran
incorporados por las polimerasas en la replicacion y tercero que no fueran eliminados

por los mecanismos de reparacion de la célula.

El primer obstaculo fue resuelto incorporando al plasmido que introdujeron en la
bacteria, el gen de un alga que expresa una proteina transportadora de nucledtidos

trifosfatos (NTT), y asi pudieron introducirlos en esta.

Para vencer el segundo obstéaculo, se coloco el UBP en la regién del plasmido que solo
iba a ser replicada por la DNA polimerasa I. Una vez los nucleétidos estaban dentro de
la célula, la maquinaria de replicacion de esta los acogié como propios y los incorporé a

su ciclo de replicacion sin més problemas.

Aunque fue una gran sorpresa para Romesberg y colaboradores, en realidad fue el fruto
a los afios de investigaciones previas y seleccion del UBP correcto, como se ha visto

anteriormente. (38)

La bacteria era alimentada continuamente con d5SICS y dNAM en el medio. La

retencion de UBP después de 15 horas de crecimiento celular fue alrededor del 99.4%.
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Figura 15 (39)
El paso crucial serd demostrar que pueden transcribir el DNA a RNA in vivo, asi se
podran generar nuevos riboswitches, que son secuencias de RNA no codificante que
tienen afinidad hacia pequefias moléculas (también llamados ligandos) y tipicamente se
encuentran en los RNAs mensajeros. Estos switches (interruptores) pueden regulan la
expresion genética en respuesta a la concentracion de su ligando. Es posible generar
aptameros (la parte de los riboswitches que se une al ligando) que sean capaces de
unirse a, en principio, cualquier molécula pequefia (40). También se pueden generar
nuevas ribozimas, moléculas de RNA con capacidad para catalizar reacciones, 0
ribonucleoproteinas que son complejos de proteinas asociados a RNA. Asi como

introducir UBP en secuencias promotoras o represoras de genes, etc.

En un futuro, la aplicacion mas prometedora, serd conseguir afiadir nuevos codones a la
traduccion de proteinas. Es decir tripletes de nucleétidos que incluyan nucleétidos
artificiales y sean capaces de aportar aminoacidos nuevos a proteinas con caracteristicas

nuevas. (39)

Aunqgue no es una aplicacion en el sentido mas estricto de la palabra, es decir, no es una
herramienta a dia de hoy ni para el diagnostico, ni para el tratamiento, es el mayor
avance que ha generado la Xenobiologia.
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Este logro de ser capaz de conseguir la primera replicacion y transcripcion de un
cédigo genético expandido ha abierto la puerta a pensar realmente en generar una
biologia ort6loga a la natural, con las propiedades que queramos y consigamos darle.
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2  OBJETIVOS
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Los objetivos que se persiguen en este trabajo son:

1. Llevar a cabo una revision sistematica de los avances logrados en el campo
de la xenobiologia, asi como, sus aplicaciones presentes y futuras.

2. Realizar una valoracion ética sobre la investigacion, y obtencion de codigos
genéticos artificiales, con lo que ello supone tanto para los seres humanos,
como para todos los seres vivos del planeta.

3. Establecer una valoracién ética de las aplicaciones presentes y de las que
puedan generarse, de estas investigaciones, y de los riesgos potenciales que

conllevan.

27



Xenobiologia: dilemas éticos

3 MATERIALY METODOS
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Para la basqueda bibliogréafica se recopild informacion sobre el descubrimiento de los
componentes y la estructura del DNA, para después centrarnos en la busqueda de la
investigaciones sobre los esfuerzo para expandir el codigo genético con pares de bases
artificiales, buscando los avances realizados por los diferentes equipos de investigacion

mas relevantes en el campo de la xenobiologia, Romesberg, Ichiro Hirao, Benner.

Por ultimo se buscd bibliografia para la reflexion ética de todo lo expuesto

anteriormente.

La idea de realizar este trabajo partio de la noticia que se habia conseguido una bacteria

semi-sintética con un codigo genetico expandido.

Para comenzar el trabajo se realiz6 la busqueda en  Goggle Academichs: “semi-
synthetic organism”. Obteniendo 67 resultados. Afiadiendo el término “UBP”

obtuvimos once. (3 de marzo 2015)
Se recopilo la referencia: 37
A partir de este articulo se han desarrollado las investigaciones de este trabajo.

Componentes v estructura del DNA

Para documentar este apartado, se recopilo informacion de los articulos de Watson y

Crick y de P.Levene sobre la estructura del DNA.
Se recopilaron las referencias: 1, 4, y 6. Todos los articulos completos.

Investigaciones de Benner

Las investigaciones sobre andlogos de las bases naturales nos parecieron menos
relevantes para nuestro trabajo, pero las presentamos para ilustrar las investigaciones
que se llevan a cabo con analogos de las bases naturales. Hay varios investigadores que
trabajan en este campo, pero nos hemos decantado por Steve A. Benner por sus

investigaciones presentes y sus objetivos a largo plazo.

Introduciendo como busqueda en Google Achademics: “Synthetic biology expanded
alphabet” obtuvimos 14.500 resultados, pero el primero de la lista y con 653 citaciones

era la referencia 10 (21 marzo 2015), que obtuvimos el articulo completo.
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Introduciendo la busqueda “isoG-isoC’+alphabet y filtrando por el autor “Benner”
obtuvimos 8 resultados de los que seleccionamos 1 (21 marzo de 2015). La referencia
11, a la cual también se tuvo acceso al articulo completo.

Seguimos indagando en los articulos escritos por Benner para desarrollar UBP,
introduciendo busquedas como expanded alphabet "base pair”, “third base pair” siempre

acotadas por el autor.
Obtuvimos las referencias 12, 13 y 14

Investigaciones de Romesberg

Romesberg dirige el laboratorio Romesberg Lab of Chemical Biology and Biophysic, y
entrando en la pagina de dicho laboratorio hemos encontrado diversos articulos sobre
las investigaciones realizadas para la obtencidén de compuestos que fueran candidatos a

ser pares de bases no naturales y asi conseguir el primer organismo semi sintético.

Introducimos en Google Achademics, primero la busqueda: "unnatural base pair" autor:

Romesberg y obtuvimos 51 resultados (23 de marzo de 2015)

Introduciendo en Google Achademics la busqueda “expanded genetic alphabet” y autor

Romesberg, se obtuvieron 63 resultados. (24 de marzo de 2015)

Se acotd la busqueda a la frase exacta “expanded genetic” y autor Romesberg, y
obtuvimos 41 articulos. (24 de marzo de 2015)

Apoyandonos en la pagina web del laboratorio, referencia 20, los titulos de los articulos
y con la lectura en algunos casos de los resimenes y en otros de los articulos, fuimos
descartando articulos por su relevancia, y escogiendo aquellos que informaban de

avances significativos en las investigaciones.
Finalmente se recopilaron las referencias: 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, y 38.

En negrita se remarcan los articulos completos a los que hemos tenido acceso. La

referencia 21 es una pagina web.

Investigaciones de Hirao

Para reconstruir las investigaciones de Ichiro Hirao nos basamos en su perfil de

Research Gate en el cual encontramos una seleccion de articulos sobre sus
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investigaciones para conseguir la expansion del codigo genético con pares de bases no
naturales.

Esto combinado con las busquedas en Google Achademics de: “""expanded genetic" y

“unnatural pair bases” y autor Hirao
Con “unnatural pair bases” se obtuvieron 74 articulos. (23 de marzo de 2015)
Con “expanded genetic” se obtuvieron 33 articulos (23 de marzo de 2015)

Al igual que con las investigaciones de Romesberg, apoyandonos en la pagina de
Research Gate de Hirao, los titulos de los articulos y con la lectura en algunos casos de
los resumenes y en otros de los articulos, fuimos descartando articulos por su
relevancia, y escogiendo aquellos que informaban de avances significativos en las

investigaciones.

Seleccionamos los articulos que describian la obtencién de los pares de bases no

naturales.

Se obtuvieron las referencias: 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32.

En negrita se remarcan los articulos completos a los que hemos tenido acceso
Aptameros

Realizando la busqueda en Google Achademics: (2 de abril de 2015)
aptamers expanded genetic obtuvimos 11.300 resultados

aptamers “expanded genetic” obtuvimos 304 resultados

aptamers expanded genetic solo en el titulo obtuvimos 1 resultado.

La referencia 37.

Introduciendo la busqueda en Google Achademics: (5 de abril de 2015)
aptamers AEGIS obtuvimos 74 resultados

Acotamos buscando los articulos de los que fuera autor Steve Benner, y obtuvimos 9

resultados.
Seleccionamos 1, la referencia 36.

A ambos articulos hemos tenido acceso
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Reflexion ética

Como base para la reflexion personalista se ha empleado el Manual de Bioética de

Sgreccia, referencia 47.

Introduciendo en Google Achademics, los términos “synthetic biology ethics

xenobiology” obtuvimos la referencia 53. (20 abril de 2015)

A través de su autor, Markus Schmidt, el cual cree que la xenobiologia es la mejor
herramienta para la bioseguridad, obtuvimos varias referencias que apuestan por la
xenobiologia como la biologia del futuro, de los cuales se seleccion0 la referencia 42 y,
46.

Para la reflexién sobre el origen de la vida y la xenobiologia se introdujo la busqueda en
Google Achademics: “conception life xenobiology” se obtuvieron 71 resultados de los
cuales se extrajo la referencia 45. Pero lo méas importante es que el primer resultado de
la lista, era un articulo de Anna Deplazes, aungue de este articulo no se extrajo ninguna
referencia, nos llevo a indaga sobre los articulos escritos por ella sobre la biologia
sintética y la concepcidn de la vida, obteniendo las referencias: 47, 52 y 56.

A través de las reflexiones del Papa Francisco sobre medioambiente y biodiversidad

obtuvimos las referencias 60, y 61.

En negrita se remarcan los articulos completos a los que hemos tenido acceso.
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4 RESULTADOS Y DISCUSION
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4.1 Estado actual de las investigaciones con UBP

La revision exhaustiva que hemos realizado sobre los avances en materia de la
expansion del cddigo genético por medio de pares de bases no naturales, ponen de
manifiesto que existen en la actualidad varios equipos de investigacion trabajando en
esta materia. Las investigaciones que mayores avances han obtenido y que resultan méas
prometedores para el futuro son las realizadas por los laboratorios dirigidos por Steve
Benner, Floyd Romesberg, e Ichiro Hirao. Cada uno de ellos ha desarrollado un par de
bases no naturales que han conseguido replicar, y en algunos casos transcribir, por

medio de polimerasas.

Steve Benner ha centrado sus esfuerzos en obtener sustancias analogas a las bases
naturales, y sigue basdndose en las uniones entre estas mediante puentes de hidrégeno.
Estas investigaciones son propias del campo de la Xenobiologia, ya que las bases
nitrogenadas son purinas y pirimidinas, las mismas que en la naturaleza y lo que cambia
en estos compuestos es la cadena carbonatada de los mismos y los radicales que

incorporan.

Steve Benner y colaboradores han conseguido replicar el XNA, y recientemente lo han
conseguido transcribir (41). Sin embargo han realizado grandes avances en la obtencion
de aptameros mediante el sistema AEGIS-SELEX, que tiene prometedoras aplicaciones

para la deteccion y terapia de multiples enfermedades (35)

Otros dos equipos de investigacion han llevado a cabo un abordaje distinto,
desarrollando pares de bases no naturales que cambian la esencia de los enlaces
existentes en el DNA, ya que son elementos con bases diferentes a las naturales y que se

unen entre ellas mediante fuerzas hidrofobicas y no por puentes de hidrégeno.

Ichiro Hirao por su parte ha obtenido los pares Ds-Pa y Ds-Px, siendo este ultimo Px

una modificacién en de Pa en sus radicales pero con la misma base nitrogenada.

Ha conseguido replicarla in vitro, pero tampoco ha conseguido avances en la traduccion
a proteinas. Aun asi también ha logrado éxitos en la obtencién de aptameros
modificando las técnicas de SELEX. (36)

Por ultimo, el equipo de Romesberg, después de una intensa busqueda y seleccion de
sustancias candidatas a formar parte de un codigo genético expandido, obtuvo el par
d5SICS-dNam, de naturaleza hidrofobica.
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Este par de bases no naturales ha sido replicado con éxito primero in vitro, y lo que
resulta infinitamente méas novedoso es su replicacion in vivo en el interior de una
bacteria, Escherichia coli, generando asi el primer organismo semi-sintético, con un

genoma.

Ahora las investigaciones centran sus esfuerzos en conseguir una maquinaria de

transcripcion para conseguir nuevas proteinas no naturales.

En la tabla que viene a continuacion se resume el estado de las investigaciones de los

diferentes equipos.
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Tabla 1. Resumen de los pares de bases obtenidos por los diferentes grupos investigadores

Grupo UBP
investigador
isoG—
Benner isoC
Ichiro
Hirao s-Pa
Ichiro
Hirao Ds-Pa
Ichiro
Hirao Ds-Px
5SICS-
Romesberg NaM
Benner P-z
Ic_hlro Dss—Px
Hirao
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Molde
Hidrofébico

Molde
Hidrofébico

Hidrofébico

Patron
Puentes de
Hidrégeno

Molde
Hidrofébico

Funciones

Replicacion
Baja
selectividad
PCR
Selectividad:
93% por ciclo
PCR

Baja
selectividad

PCR con y-
amido-
trifosfatos
deDsand A
Selectividad:
>99% por
replicacion

PCR
Selectividad:
99.8-99.9%
por
replicacion
Rango de
perdida de
incorporacién:
<0.01% por
base por
replicacion

PCR
Selectividad:
98.0-99.8%
por
replicacion

PCR

Selectividad:
~99.8% por
ciclo PCR
Rango de
perdida de
incorporacion:
~02%  por
base por PCR
ciclo

PCR
Selectividad:
>99.5%  por
replicacion

Transcripcion

Incorporacion isoG
modificado

Incorporacion s

Incorporacién Ds 'y
Pa modificada

No informada

Incorporacion
NaM 'y 5SICS
modificada

Incorporacion
dpP:dz

Incorporacion Dss

Traduccion

Sintesis de
péptidos

No
informada

No
informada

No
informada

No
informada

No
informada

No
informada

Observaciones

Real-time PCR
(Plexor) Punto
débil:Inestabilidad
quimica

de isoC Tautomerismo
de isoG

Marcado fluorescente
s de moléculas de
ARN funcionales para
el analisis estructural
locales Punto
débil: Solo se puede
usar s como marcador
de RNA

Primer par de bases
artificiales para
PCR Punto

débil: Necesita v-
amidotrifosfatos para
PCR

Presenta la mas alta
fidelidad en
PCR Punto

débil: Leve
inestabilidad quimica
de Px bajo
condiciones basicas

Alta
térmica

estabilidad

Consecutiva
incorporacién multiple
en PCR Punto
débil: Leve
dependencia de pH
para la selectividad de
emparejamiento

Fluorescente (Dss) y
quencher (Px) Punto
débil: Leve
inestabilidad quimica
de Px bajo
condiciones basicas

Tabla modificada (31). La transcripcién de UBP de Steve Benner dZ:dP fue informada

en marzo de 20014, dos afios después de la elaboracion de esta tabla. (41)
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4.2 Objetivos de la investigacion en Xenobiologia

Antes de entrar a valorar, debemos dejar claro cuéles son los fines buscados con la

investigacion para obtener codigos genéticos expandidos.

Segun palabras de Floyd Romesberg: “Si usas mas letras podras inventar nuevas
palabras, encontrar nuevas formas de usarlas y seras capaz de contar historias mas

interesantes” (42)

Para Romesberg la intencion de estas investigaciones es lograr generar nuevas proteinas
que puedan actuar como farmacos y no es un objetivo de su laboratorio desarrollar un

sistema bioldgico alternativo.

Por el contrario hay otros investigadores que consideran la xenobiologia como la gran
oportunidad de crear toda una biologia ort6loga, dirigir la evolucion y poder hacer y

deshacer en estas formas de vida con el Unico criterio de la voluntad humana.

A lo largo de la historia nos hemos preguntado “qué es realmente la vida” y como
funciona para evolucionar. Partiendo de conceptos espirituales y metafisicos, el estudio
de los sistemas vivos dio los conocimientos quimicos y bioldgicos a la ciencia para

establecer los mecanismos de la vida.

Pero el descubrimiento del funcionamiento del DNA cambi6 el papel de los
investigadores y los hizo pasar de meros descriptores a analistas y finalmente ingenieros

de sistemas vivos.

Los expertos en ingenieria genética tienen como objetivo en la actualidad, construir
organismos vivos como verdaderos ingenieros que construyen maquinas, ensamblando

circuitos biolégicos como si de software se tratara.

La Xenobiologia quiere dar un paso mas alla, quiere generar vida como no la
conocemos, es decir que no se base en el cddigo genético natural, ni en los 20

aminoacidos candnicos.
Los xenobiologos intentar ir por un camino diferente para responder varias preguntas:
1. ¢Pudo haber surgido la vida con una bioquimica diferente?

2. Si esto fuera posible, ¢Qué bioquimica podria desempefiar las mismas
funciones?

3. ¢Por qué siempre DNA y no otros compuestos?
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4. ¢Por qué no codificar informacion con otras bases?
5. ¢Por qué solo usar 20 aminoacidos para formar proteinas?

6. ¢Por qué no usar otro cddigo genético?

El intento de responder estas preguntas es adentrarse en un territorio inexplorado y

desconocido. (43)

Segun Benner, el objetivo de las investigaciones en el campo de los cddigos genéticos
no naturales es forzarnos a atravesar campos inexplorados sin guion y sin respuestas.
(44). Este investigador entro de lleno en el estudio para la obtencion de nuevos cédigos
genéticos capaces de evolucionar, con el objetivo de como podriamos utilizar estos

descubrimientos para entender mejor el concepto de vida.

La NASA definié la vida como un sistema quimico autosuficiente, capaz de evolucion
Darwiniana. Si la definicion o teoria de la vida de la NASA esta en lo cierto, la
Xenobiologia podria recrear este sistema artificial con todas las propiedades que

valoramos en la vida (45).

A dia de hoy, varios laboratorios estan dirigiendo sus trabajos para disefiar una hoja de
ruta con el objetivo de obtener la maquinaria enzimatica necesaria para desarrollar esa

nueva biologia ortogonal (46)

Si estos esfuerzos logran sus objetivos, conseguiremos que después de 4000 millones de
afios, brote un nuevo arbol en la naturaleza. Los sistemas biolégicos no basados en el
DNA, sino en el XNA, seran un lugar mas seguro donde llevar a cabo las

investigaciones de biologia sintética. (47)

No sabemos ddnde nos acabara conduciendo el camino de la Xenobiologia, pero hemos
de posicionarnos frente a una concepcion de la vida puramente quimica, ya que el
camino comenzara con bacterias y organismos inferiores, si dejamos que en este punto
ya se imponga una vision de la vida meramente fisica y esa vision sea trasladada a la
opinidn publica, para cuando la Xenobiologia avance a seres mas complejos y los
dilemas éticos sean mas evidentes entre seres vivos 0 maquinas artificiales, o el estatus
moral de estos nuevos seres, tendremos la batalla de la opinién publica perdida, porque

ya habra calado la idea de que la vida es solo una organizacion de la materia.
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Ademas deberemos estar muy atentos a la generacion de especies xenobioldgicas, es
decir especies con caracteristicas diferentes a las naturales y como pueden interactuar

con los ecosistemas, a fin de preservarlos.

4.3 Dimension ética de la Xenobiologia

Este avance en la obtencion de organismos con un genoma expandido con elementos
gue no se pueden conseguir en la naturaleza, es decir artificiales, abre la puerta a un
gran numero de interrogantes que deben ser, si no resueltos, al menos si planteados

antes de profundizar en la creacion en masa de una biologia alternativa a la natural.

Estos avances afectan directamente la concepcién que podemos tener de la vida misma,
de su origen, de la diferencia entre natural y artificial, de lo organico y lo inorganico, y

un largo etcétera.

Para entrar a considerar las diferentes implicaciones éticas que conlleva la creacion de
un organismo con genoma no natural, la clasificacion que realiza Deplazes (48) dentro
de la biologia sintética, de la genética con bases no naturales, se nos queda algo escasa.
Esto es debido a que solo contempla la genética extendida desde el punto de vista in
vitro y solo le confiere importancia a niveles de bioseguridad, propiedad intelectual y
justicia

Esto creemos que ha sido superado por los avances conseguidos, se ha demostrado que
los cddigos genéticos expandidos pueden ser introducidos en organismos vivos, con lo
cual pensamos que requiere una reflexion mucho mas profunda, que el simple hecho de

la bioseguridad.

Para esta reflexion, nosotros proponemos la vision ética del personalismo ontolégico. El
personalismo ontoldgico es una teoria antropoldgica que defiende el valor objetivo de la
persona en la base de su estructura antropolégica. La persona es el punto de referencia
y medida entre lo que es correcto e incorrecto. (49). El personalismo ha desarrollado
una linea de pensamiento medioambiental, o personalismo ecolégico. El ecologismo
personalista ve al hombre como cuerpo personal, dependiente del resto de la naturaleza
y al mismo tiempo, dotado de una particular dignidad que le posibilita y obliga a cuidar
del resto de la creacion, asi como dar primacia al problema de sus condiciones de vida
(50). Tiene como objetivo preservar el medio ambiente y determinar lo que el hombre

puede o no puede hacer en relacion con este, desde el valor esencial de la vida humana.
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Sgreccia en su Manual de bioética (49) describe un método triangular para la
investigacion bioética. Este método se poya en tres pasos, primero una descripcion del
hecho cientifico, segundo determinar los valores que estdn afectados por el hecho
cientifico, tercero determinar reglas y principios que regulen la accién y quienes deben

controlar que se siguen, tanto a nivel individual como social.

Asi la ética personalista provee de criterios para determinar si una accion es éticamente

permisible o no.

Siguiendo esta metodologia Sgreccia describe 5 principios que, aunque en origen
estaban disefiados para la ingenieria genética, pueden ser aplicados a la xenobiologia, o

biologia paralela, o biologia de cddigos genéticos expandidos.

Estos 5 principios nos serviran como base en nuestra reflexion sobre las cuestiones

bioéticas que plantean los nuevos avances en la expansion del codigo genético.
Los 5 principios son:

Salvaguardar la vida y la identidad genética de todos los hombres.

El principio terapéutico

La proteccién de los ecosistemas y medioambiente

La diferencia ontoldgica y axioldgica entre los seres vivos y las personas.

La participacion de la sociedad.

En este trabajo queremos profundizar sobre los interrogantes éticos que plantea la
generacion de un cddigo genético con elementos artificiales que puede dar lugar a una

verdadera biologia ortéloga.

Creemos que es el momento preciso para plantear esta reflexion, porque aunque los
avances, significativos a nivel cientifico, son leves a niveles practicos, abren la puerta a

unas posibilidades de creacion que algunos creen infinito.

No se trata, solamente, de controlar la evolucién, como propone Dyson Freeman (51)
mediante la manipulacion genética de especies, sino de crear una nueva biologia con
especies que posean un genoma con elementos artificiales que no pueden ser
encontrados en la naturaleza y por tanto con un control absoluto sobre estas, ya que

necesitaran imperiosamente a sus creadores para sobrevivir.
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Aunque el camino comenzado con la creacion de la primera bacteria semi-sintética,
parece largo y algunos pueden caer en la tentacion de pensar en ello como ciencia
ficcion, creemos que es labor de la bioética adelantarse a los acontecimientos y
reflexionar sobre los hechos antes de que ocurran, para asi poder apoyarlos o alertar de

los riesgos que conllevan.

4.2.1 Creacion o descubrimiento de nuevas formas para la vida.

Una de las motivaciones que impulsaron las investigaciones sobre la posibilidad de
afiadir elementos nuevos al codigo genético fue responder a la cuestion sobre el origen
de los primeros &cido nucléicos y sobretodo porque los elementos Adenina, Timina,
Citosina, Guanina y en el caso del RNA, Uracilo y no otros.

El experimento de Miller y Urey (52), que supuso la primera demostracion de que se
podian obtener espontaneamente moléculas orgénicas a partir de inorganicas simples en
condiciones ambientales adecuadas, se abrid el interrogante sobre porque se habia

producido este sistema quimico de almacenamiento y no otros.

Segln Deplazes la biologia sintética, y segin nuestra opinidn méas en concreto la
xenobiologia, ofrece una gran oportunidad para comparar los diferentes puntos de vista

sobre la concepcidn de la vida.

Un enfoque reduccionista con una sola interpretacion puede ser perjudicial, en cambio
un enfrentamiento entre los distintos puntos de vista sera Gtil para la integracion de los

resultados cientificos y sus implicaciones en un contexto mas amplio. (53)

Uno de estos enfoques, el mas ampliamente aceptado en la comunidad cientifica, es el
que cree que la aparicién de la vida se dio simplemente por unas condiciones
ambientales propicias y que las moléculas que forman el cddigo genético de todas las

especies eran las mas adecuadas por sus caracteristicas fisico-quimicas.

Esta basado en un proceso al azar y a las condiciones locales que se dieron en la Tierra

en su origen.

Estas teorias dan pie a pensar que la vida en la tierra en un sistema local, es decir, que si
se hubieran dado otras condiciones los materiales sobre los que se habria construido la
vida serian otros. Por tanto en otros planetas podrian darse formas de vida segun las

condiciones y los materiales disponibles.
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Para Schmidt la Xenobiologia pone en comun a la biologia sintética, a la exobiologia
(busqueda de vida en otros planetas), a las investigaciones sobre el origen de la vida y a
la investigacion sobre sistemas quimicos (figura 15). (54)
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Figura 16. En la Xenobiologia convergen cientificos de disciplinas tan diferentes como los investigadores del
origen de la vida, los astrobidlogos, los bidlogos sintéticos y los investigadores de sistemas quimicos.

Esta vision de la creacidn de vida al azar, puede dar via libre a los cientificos a crear
nuevas formas de vida sustentadas en la idea de que no existe ninguna regla ni orden
que limite la produccién de nuevos seres excepto las condiciones ambientales y el

propio azar.

La creacidn de la primera bacteria semi-sintética, ha dado paso a teorias como que si los
investigadores fueran capaces de generar un sistema simple de evolucion con
parametros predeterminados, es decir si creamos un organismo capaz de evolucionar
con condiciones puestas por los investigadores esto podria tener claras implicaciones en

la credibilidad de proponer transiciones de la materia inanimada a la animada. (55)

En resumen, el hombre seria capaz de crear vida, al margen de las leyes que la
naturaleza ha impuesto a lo largo de millones de afios, y podria generarla no
modificando sistemas como hasta ahora si no haciéndolo de novo, con compuestos

sintetizados y no disponibles en el ambiente, e imponiendo las condiciones.

Dar el paso de pensamiento de creer que podemos generar vida desde la materia
inanimada por el simple hecho de ser capaces de ensamblar diferentes sustancias

creando un cddigo genético, parece algo aventurado.

Esta es una vision reduccionista del concepto de vida, ya que esta basado solamente en
la equiparacion de sistemas genéticos igual a vida, sin tener en cuenta todo lo que rodea

a estos sistemas genéticos.
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Aun lo podemos considerar mas reduccionista si lo comparamos con la existencia de la
persona, ya que no podemos valorar a la persona solo en su dimensién fisica y menos

aun reducirla a su dimension genética.

En otro lado, totalmente opuesto encontramos las teorias creacionistas, es decir, la
naturaleza no fue creada al azar sino que fue hecha por una inteligencia superior o Dios,

y el orden de las cosas esta dado.

Como dice la Dra. Elizabeth Mitchell, los descubrimientos hechos por Romesberg
refuerzan mas esta teoria, ya que todas las modificaciones hechas en la bacteria semi-
sintética, han sido posible por la inteligencia de los investigadores y no por el mero azar
o0 por las propias bacterias, es decir, ha sido necesaria la presencia de un ser inteligente

para poder obtenerla. (56)

Nosotros pensamos que el origen de la vida no tiene porque ser excluyente y que es
posible que en otras condiciones y con otros materiales, pudiera haberse dado otros
sistemas genéticos diferentes al que tenemos, pero el que existe puede haber sido

disefiado por una inteligencia que no abarcamos.

Sea como fuere, a nuestro entender, el hombre no puede considerarse creador de
nuevos sistemas de vida. Vivimos en un mundo que posee unas condiciones y unos
materiales a nuestro alcance y que utilizamos para combinarlos de diferentes maneras y
formas, y asi vamos construyendo, descubriendo nuevas posibilidades que nos concede

la naturaleza que nos rodea.

Podriamos comparar esta situacion viendo a la especie humana como un bebé, que se
encuentra en un espacio delimitado con un gran nimero de piezas a su alrededor que
puede combinar a su antojo, los materiales que le proporciona la naturaleza, conforme
ese nifio va creciendo y evolucionando va encajando mejor las piezas y consiguiendo

construcciones mas complejas y eficientes.

La especie humana es muy joven, apenas 60.000 de los 4.400 millones de afios
aproximadamente que tiene el planeta. Consideramos que los humanos ain somos una
especie que debe evolucionar mucho en su conocimiento. Siempre tenemos la tentacion
de pensar que el momento en el que vivimos es el culmen de nuestro avance y nos

cuesta imaginar los descubrimientos que se realizaran en cientos o miles de afos.
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La xenobiologia es un gran descubrimiento por parte de los seres humanos, hemos
conseguido desentrafiar la estructura y composicion de la molécula que controla la vida
y almacena la informacion de generacion en generacion, de todos los seres vivos que
habitan en nuestro planeta, y utilizando materiales del mismo, es decir, las piezas que ya
estaban aqui, hemos conseguido modificarlo. No hemos creado nada, hemos descubierto

propiedades ocultas de los materiales que tenemos a nuestro alrededor.

La xenobiologia, asi considerada, podria estar al nivel de descubrimientos de nuevos
tipos de energia, 0 construccion de nuevas maquinas con nuevos materiales, es decir,

elementos que reconocemos facilmente como artificiales.

La diferencia radica en que la xenobiologia modifica radicalmente el material genético,

y este es transmisible de generacion en generacion de seres semi-artificiales.

4.2.2 Ser vivo 0 maquina.
A primera vista la diferencia entre estos dos conceptos parece evidente, toda la sociedad
tiene una vision clara para distinguir entre un ser vivo y una maquina, pero en el caso de

la produccion de organismos con DNA de origen artificial la diferencia se difumina.
Deplazes (57) compara estas dos realidades y establece 4 caracteristicas que las separan:

1. Composicion: material organico frente a material inorganico

2. Origen: incierto, de varios millones de afios de evolucion frente a un origen
concreto, realizado por los investigadores

3. Desarrollo: en continua evolucion, frente a, permanentes

4. Proposito: internos, supervivencia y reproduccion, frente a, externos, los

objetivos que le marque su inventor.

En primer lugar, la bacteria producida por el laboratorio de Romesberg esta compuesta
por los dos materiales, tanto organico, tanto la parte del genoma existente en la bacteria
originaria, como los genes introducidos en el mismo, gen de la proteina transportadora
de membrana, necesaria para la introduccion de los nucledtidos, como gran parte del
plasmido que contiene los nucleotidos artificiales. Pero también esta formado no por
material inorganico, si no por material totalmente artificial, ya que los nucle6tidos

afnadidos no se pueden encontrar en la naturaleza.
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En segundo lugar, la bacteria generada claramente tiene un origen claramente definido,
el momento en el que los investigadores fueron capaces de introducir los elementos

artificiales en su genoma y conseguir que se replicaran formando parte de la misma.

En la cuestion del desarrollo propio esta bacteria no puede evolucionar por si misma,
conservando los elementos artificiales en su genoma, ya que al no poder encontrarlos en
el medio de forma natural, depende de que se le suministren por parte del investigador,

coartando asi la posibilidad de tener un desarrollo autonomo.

Por altimo, el objetivo del ser disefiado es evidentemente externo a su existencia, esta
controlado totalmente por el investigador. Ha sido producido con un fin y se disponen

de los mecanismos para evitar que se desvie del mismo.

Por tanto, a la vista del andlisis de estas cuatro diferencias entre ser vivo y maquina,
podemos decir que la bacteria E. coli generada en Lab of Chemical Biology and

Biophysics tiene mas caracteristicas de maquina que de ser vivo.

Los seres producidos por xenobiologia difieren en sus caracteristicas a los originados
por ingenieria genética, ya que los primeros contienen elementos artificiales en su
composicion, mientras que los segundos no. Ademas por este motivo los organismos
xenobioldgicos pueden ser controlados totalmente en su evolucién ya que no pueden
tener transferencia horizontal de genes con otras especies y si no se les aportan los

nucleotidos externamente no pueden conseguirlos de ninguna otra manera.

Por tanto los microorganismos modificados genéticamente tienen méas puntos en comin

con los seres vivos que los xenobioldgicos.

Deplazes (57) coloca a los organismos sintéticos entre los seres vivos y las méquinas,
pero esto como hemos visto ha quedado superado por las investigaciones de

Romesberg.

Sin embargo, a nuestro entender esta clasificacion no refleja la realidad del ser de un

organismo xenobioldgico.

Siguiendo el razonamiento de la clasificacion hemos llegado a la conclusion de que
estos nuevos organismos son maquinas, pero yo creo que ademas de esas cuatro
diferencias que marca Deplazes, hemos de ser mas profundos en nuestro analisis y
preguntarnos por el significado de vida, es decir, mas que si un organismo es artificial o

natural, si estd vivo o no.
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Mildred Cho y colaboradores muestran su preocupacion porque estos avances pueden
conducir a una vision reduccionista de la vida, segun la cual la vida no es mas que un
conjunto de componentes bioquimicos 0, mas restrictivos, un conjunto de genes. Esto, a
su vez, pondra en peligro "la condicion especial de los seres vivos y el valor que le

asignamos a la vida” (58)

Creemos que es mas importante el concepto de si un producto de las investigaciones
humanas es un ser vivo 0 un ser inerte, que si es natural o artificial. Consideramos la
vida como algo méas que mera materia organizada, que puede llevar a cabo una serie de
procesos vitales. No podemos dejar en manos de las ciencias empiricas, en exclusiva, la

definicién de que es la vida.

Como hemos visto anteriormente el campo de la xenobiologia se encuentra en sus
origenes, pero es una linea de investigacion con grandes objetivos. Pretende avanzar y

profundizar en la consecucién de una biologia ortéloga a la natural.

Es objetivo de este trabajo no solo valorar el estado presente de la xenobiologia, sino
adelantarnos en el andlisis de las posibles implicaciones éticas en el futuro. Por esto si la
xenobiologia avanza en el futuro y consigue sus objetivos, ¢consideraremos todos los
organismos generados maquinas, o los consideraremos seres vivos pero de origen

artificial?

Si realmente llegamos a disefiar organismos mas complejos, ¢podriamos seguir
denomindndolos como maquinas aunque sus caracteristicas intrinsecas no se
modificaran?, es decir seguirian siendo seres con material inorgénico, con un origen

concreto, con una evolucion paralizada, y unos fines externos a su ser.

Creemos una vision mucho mas realista la de considerarlos organismos vivos
artificiales, incluso aunque en el futuro se pueda alcanzar el objetivo de generarlo sin
base de elementos naturales, es decir, aunque se puedan crear de novo con un genoma
completamente artificial, ya que la vida no estd determinada por la composicién

quimica.

Estas diferencias son muy importantes a la hora de establecer el estatus moral de estos

NUEevos Seres.
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4.2.3 Estatus moral
La diferencia de establecer si son organismos vivos 0 no, es importante para poder ver si
poseen un estatus moral o carecen de él, ya que solo los seres vivos lo tienen y no a si

las méquinas.

Desde un punto de vista biocéntrico se considera a estos seres vivos como maquinas que

desarrollan funciones para los humanos (59)

Por tanto, si consideramos a los productos xenobioldgicos como maquinas, podremos
disponer de ellos como elementos sin ningun estatus moral y por tanto como meros

instrumentos para nuestros fines.

Esta posicion es contraria a la vision personalista. Desde el personalismo, para
establecer el estatus moral de los organismos xenobiolégicos nos fijaremos en el
principio de proteger los ecosistemas y el medioambiente. (49) Estas entidades, son
seres vivos sea cual sea su grado de artificialidad, por tanto tienen un valor intrinseco y

no pueden ser tratados como meras herramientas.

Aun asi, por el principio de Sgreccia que establece la diferencia ontoldgica y axioldgica
entre los seres vivos y las personas (49), los seres humanos poseemos caracteristicas
especiales (autoconciencia, libertad y responsabilidad) que nos dan el grado mas alto de

estatus moral .

En el caso de que los intereses humanos entren en conflicto con los de otros seres vivos,
que también tienen estatus moral, prevalecerd los intereses de las personas. Esto es
moralmente correcto, incluso en el caso de que se vean frustrados los intereses de otros

organismos dado que el hombre posee el grado mas alto de estatus moral.

Traslado este principio a los organismos xenobiologicos, en el momento actual aunque
desde un punto de vista personalista los consideremos seres vivos artificiales con estatus
moral intrinseco, estos estaran subordinados a los intereses de los investigadores por

tener un estatus moral superior.

Con el avance de la xenobiologia en el futuro, al considerar a los organismos creados
como seres Vvivos artificiales, habra que valorar en cada caso si los objetivos perseguidos
por los investigadores y si estos son de suficiente valor para la humanidad como para

violentar los intereses de estos seres generados.
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Por ultimo la xenobiologia no podra traspasar el limite de intentar modificar la identidad
genética de los humanos. Por el principio de salvaguardar la vida y la identidad genética
de todos los seres humanos (49). EI genoma humano no puede ser manipulado excepto
por el principio terapéutico (49), pero nunca buscando un cambio en su identidad

genética para obtener supuestos beneficios 0 mejoras.

No sera éticamente correcto buscar la mejora de la especie (transhumanismo),
introduciendo cambios xenobiologicos en el DNA humano, y menos aun intentando

generar embriones xenobioldgicos.

Estos supuestos pueden parecer alarmistas o de ciencia ficcion, pero la consecucion de
una bacteria con un codigo genético extendido también nos lo parecia hasta el afio

pasado.

La biologia sintética y en especial la xenobiologia, alientan a muchos investigadores,
fervientes defensores de estas disciplinas, a hablar de vida alternativa o biologia

alternativa (54) y no sabemos donde estar el limite de sus pretensiones.

4.2.4 Bioseguridad
La bioseguridad tiene dos vertientes, la seguridad del medio ambiente y de los
ecosistemas y, por otro lado la seguridad de los seres humanos por mal uso de los

nuevos descubrimientos cientificos

a) Bioseguridad Ambiental (Biosafety)
Segln la OMS es la prevencién de la exposicion accidental a patdgenos y toxinas o su

liberacién accidental al medio ambiente.

La bioseguridad medioambiental puede verse comprometida por reacciones inesperadas
de los organismos xenobiolégicos con los organismos naturales, creando riesgos tanto

para el medioambiente como para el propio ser humano.

Estos riesgos de bioseguridad estan basados en las investigaciones precedentes a la
xenobiologia, es decir, tanto la ingenieria genética como la biologia sintética esta basada
en la manipulacion del ADN de distintos organismos, generando otros nuevos, pero con
la misma base genética. Por asi decirlo mantienen el mismo lenguaje de programacion,
por tanto pueden darse fendmenos de mutacion, entrecruzamiento, o transferencia
horizontal de genes entre los organismos artificiales y los naturales, con el consiguiente

riesgo que tendria para la naturaleza y el hombre.
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Para esto se han establecido diferentes organizaciones y proyectos como SYNBIOSAFE
0 SYNBIOLOGY para analizar los posibles riesgos de la biologia sintética y de los
organismos genéticamente modificados, preservar la bioseguridad y vigilar las
investigaciones y condiciones de los laboratorios con el fin de garantizar que no se

produzcan escapes accidentales ni entrecruzamientos no esperados.

La diferencia e innovacion principal en materia de bioseguridad medioambiental entre
la xenobiologia y las demas formas de biologia sintética es la utilizacion de sistemas de
codificacion de la informacion diferente a los de las especies naturales. Es decir los
XNA vy los DNA de los diferentes organismos no son compatibles entre si, siguiendo el
simil anterior, utilizan lenguajes de programacién diferentes, por tanto el
entrecruzamiento de informacion genética entre los organismos naturales y los

xenobiol6gicos no es posible.

Ademas con el avance de la xenobiologia la diferencia entre unos sistemas y otros cada
vez serd mayor, ya que cada paso necesario para la produccion de proteinas ira

distanciando aun méas una biologia de la otra (54)

Markus Schmidt, gran defensor de la xenobiologia y de la creacion de una biologia
totalmente alternativa a la natural, cree que gracias a estas caracteristicas los organismos
xenobiolégicos podran tener todas las funciones de los organismos vivos, de
replicacion, metabolismo, interaccion con el medio ambiente, etc. y no supondrén un
riesgo para los organismos naturales ni para el hombre, si cumplen unos requisitos que

sirvan de cortafuegos para poder controlar cualquier reaccion adversa (54) (47) .

El primer requisito es que no pueden construir sus propios nucleotidos, para tener que
depender siempre del aporte de estos. De esta manera tendremos controlado en todo
momento la poblacion de estos organismos. Esta condicion la cumple ya perfectamente
la bacteria creada por las investigaciones del equipo de Romesberg, la cual necesita del
aporte de los nucledtidos desde el exterior para poder mantener el XNA en las

siguientes replicaciones.

El segundo requisito es que las maquinarias enzimaticas para producir replicarse y
producir proteinas deben ser distintas, y asi evitaremos la transferencia horizontal de

genes de especies naturales a las xenobioldgicas. (54).
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Por otro lado podriamos encontrarnos con el problema de que existan mutaciones y

transferencia de genes entre las propias especies xenobioldgicas.

En realidad este problema también quedaria controlado con la necesidad que tienen
estos organismos en recibir aporte externo de nucledtidos para mantener su codigo

genético modificado.

Estas propiedades de la xenobiologia, la convierten en el perfecto cortafuegos para
proteger a la naturaleza, a los organismos vivos y a la integridad genética del hombre
(54). Por tanto encaja a la perfeccion con el principio de proteccion de los ecosistemas
y medioambiente, ya que el hombre debe preservar el medio natural de las interacciones
dafinas que pudieran ocasionar los organismos creados con codigos genéticos
extendidos, y con estas medidas parece un método mucho mas seguro que todas las
medidas de control que puedan tomar en los organismos genéticamente modificados

basados en la composicion original.

b) Bioseguridad de la sociedad.(Biosecurity)
Segln la OMS es la prevencion de pérdida, robo, mal uso, desvio o liberacion

intencionada de patdgenos y toxinas.

La xenobiologia no estd exenta de los riesgos a los que estan sometidos la practica
totalidad de los descubrimientos cientificos.

Por ello tampoco escapa al riesgo de posibles usos indeseados como bioterrorismo por
creacion de organismos patdgenos o toxinas producidas por transcripcién de codigos

genéticos modificados, ya sea in vitro o in vivo.

Por tanto, los principios que deben ser observados en esta cuestion son salvaguardar la
vida y la identidad genética de todos los hombres, y la proteccién de los ecosistemas y

medioambiente (49).

Los organismos xenobioldgicos con las caracteristicas antes descritas tienen la ventaja
que necesitan un aporte continuo de nucleétidos artificiales para poder multiplicarse,
por tanto parece dificil que puedan ser utilizados para atacar a la poblacion, o a los

ecosistemas.
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Otra cuestion es la de la produccion de toxinas o elementos perjudiciales para la salud,
como por ejemplo nuevas drogas, que podrian ser creadas en cualquier laboratorio con

los medios suficientes.

Esto nos lleva al problema del doble uso de la ciencia, con el mismo descubrimiento
podemos generar beneficios para la humanidad y terribles desastres, no hace falta
nombrar el descubrimiento de la energia atdbmica, desde que la humanidad descubrid
como generar el fuego han ocurrido malos usos de los avances tecnoldgicos y

cientificos.

Thomas Douglas y Julian Savulescu sostienen que la cuestion mas importante para la
ética es examinar los riesgos que conllevan los conocimientos de la biologia sintética, y
los abusos que pueden producir (60). Esto es extensible a la xenobiologia. Para ello
proponen la “Etica del Conocimiento”.

En esta “ética del conocimiento” se abordan problemas que ahondan en las
consecuencias derivadas de los nuevos conocimientos, en que problemas puede producir
la difusion generalizada de ciertos conocimientos y en la responsabilidad de los propios

investigadores en busca de determinados conocimientos.

Ciertamente son dilemas bioéticos que debemos afronta en el caso concreto de la
xenobiologia

En primer lugar, para abordar el caso de la difusion del conocimiento nos basamos en el
principio de “la participacion de la sociedad” de Sgreccia, los cientificos deben
informar a la sociedad, no solo de los avances en los descubrimientos de nuevas formas
para la vida y sus posibles beneficios, sino de los riesgos potenciales que pueden

acarrear un mal uso de los mismos.

Esto es imprescindible para que tanto la sociedad como los poderes politicos puedan

adoptar medidas preventivas a estos posibles malos usos.

Ademas la opinidn pablica debe conocer tanto los riesgos y beneficios para asi tener una

vision clara de apoyo o rechazo a las mismas.

(13

En segundo lugar, los investigadores deben valorar varios principios éticos, “la
proteccion de los ecosistemas y medioambiente”, ”salvaguardar la vida y la identidad

genética de todos los hombres”, al plantear sus investigaciones xenobiologicas, no
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pueden abordarlas con la conviccion de que no son en absoluto responsables de los

malos usos generados por sus resultados.

El hombre es un ser libre, responsable y por tanto con responsabilidad moral sobre sus

actos, y los investigadores no quedan libre de estas caracteristicas.

Por ello, deben prever si con el avance de los nuevos codigos genéticos no naturales

pueden generar peligros para el conjunto de la sociedad.

4.2.5 Biodiversidad

Otra cuestion que aparece ante la posibilidad de generar una biologia ortéloga a la
natural, y con unas caracteristicas disefiadas por nosotros mismos, es decir con lo que
nosotros consideramos ventajas para nuestro beneficio, es la posibilidad de desplazar de
su habitat o de sus funciones a especies naturales.

La conservacion de los ecosistemas se basa en un intrincado sistema de relaciones entre
las distintas especies que los conforman, modificaciones en estas relaciones suelen ser

devastadores para los ecosistemas.

Si el avance de la Xenobiologia es finalmente capaz de crear seres artificiales con
propiedades no vistas en la naturaleza, ;seremos capaces de prever como afectara esta
introduccidn en la totalidad del ecosistema? ¢Producira la desaparicion de especies que

no puedan competir con esos seres xenobioldgicos?

Por ejemplo, no hace falta producir seres de gran complejidad para modificar un
ecosistema, la simple variacion de su poblacion bacteriana puede alterar todos los
procesos de putrefaccion y ciclo de la reabsorcion de materia y energia por parte del

mismo.

Ademas la conservacion de ciertos ecosistemas o especies estan condicionadas por el
factor econdmico, es decir porque producen un beneficio para la humanidad. ¢Si estos
beneficios son obtenidos por organismos xenobioldgicos, mas baratos y eficientes, la

humanidad dejara que esos ecosistemas 0 esas formas de vida se destruyan?

En palabras del Papa Francisco ante el Parlamento Europeo (61), los hombres somos

“custodios, pero no duefios” de la naturaleza, y del mundo.

Por tanto como custodios y atendiendo al principio de “la proteccion de los ecosistemas

y medioambiente” (49) la obtencion de nuevas especies o formas de vida no pueden
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desviarnos de la proteccién que debemos realizar sobre las especies naturales y los
ecosistemas. No basta pensar en las distintas especies s6lo como eventuales «recursos»

explotables, olvidando que tienen un valor en si mismas (62)
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5 CONCLUSIONES
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1. La Xenobiologia estd en fases muy iniciales, habiéndose conseguido los

primeros avances, como la generaciéon de DNA con pares de no naturales que
puede ser replicado y transcrito. Gracias a estas investigaciones se han generado
herramientas nuevas de diagnostico y terapia por la obtencidn de aptameros con
el cadigo genético expandido.
Ademéas Romesberg, ha conseguido replicar en el interior de una bacteria DNA
con pares de bases no naturales, demostrando que se pueden introducir
elementos artificiales en el codigo genético y ampliar su capacidad de guardar
informacion.

2. Desde el punto de vista personalista no vemos objeciones a las investigaciones
sobre la expansion del codigo genético con el objetivo de crear nuevas
herramientas de diagnostico y tratamiento. Estas investigaciones no deben
causar perjuicio ni riesgo tanto al hombre como al medioambiente, y como
hemos visto las bacterias con cddigos genéticos ampliados tienen la gran ventaja
de ser auténticos cortafuegos para la bioseguridad, ya que sus caracteristicas
propias, hacen que no puedan interactuar con el medio y por tanto no pueden
afectar ni al hombre ni a la naturaleza.

3. Si las investigaciones de la Xenobiologia avanzan en la creacion de una
naturaleza ortéloga, y su visién reduccionista de la vida, esto puede suponer un
gran peligro para el tratamiento de la vida humana y su dignidad.

4. Por ultimo deberemos estar muy atentos a la generacion de especies
xenobioldgicas con caracteristicas diferentes a las naturales y como pueden

interactuar con los ecosistemas a fin de preservarlos.
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7.1 Glosario de términos

AEGIS:

Aptamero:

d5SICS:dNA
M :

Ds-Pa / Ds-Px
/Dss-Px:
dZ:dP :

Enlace de
Hidroégeno:

Enlace
hidrofébico:

Ortologo:

PCR:

Polimerasa:

SELEX:

UBP:

Xenobiologia:

del inglés artificially expanded genetic information system. Secuencias
de DNA con pares de bases no naturales.

secuencia de nucledtidos, generadas por la técnica SELEX de
produccion, que se unen especificamente a una molécula determinada
por la que tiene gran afinidad.

Par de bases no natural creado por el laboratorio dirigido por Floyd E.
Romesberg. Primer UBP replicado in vivo.

Pares de bases no naturales creados por el laboratorio dirigido por
Ichiro Hirao.

Par de bases no natural creado por el laboratorio dirigido por Steve
Benner.

es la fuerza de atraccidn entre un &tomo electronegativo y un atomo de
hidrogeno unido covalentemente a otro &tomo electronegativo. Es el
responsable de la estructura de las proteinas y &cidos nucleicos.

es la tendencia que muestran las moléculas apolares cuando se
encuentran en un medio acuoso. Es el agua el que tiende a
comprimirlas entre si hasta que se unen.

En biologia, hace referencia al origen comin de organos que luego se
han diversificado segun la evolucién de los mismos. Biologia
ortéloga, hace referencia a un origen o antecesor comin y una
evolucion diferente.

del inglés polymerase chain reaction. Reaccion en cadena de la
polimerasa. Técnica de biologia molecular por la que se puede obtener
gran numero de copias de un fragmento de DNA, el cual actua como
molde.

enzima capaz de replicar o transcribir acidos nucléicos.

del inglés systematic evolution of ligands by exponential
enrichment.Es un método para generar aleatoriamente una gran
biblioteca de nucleotidos y seleccionar aptameros mediante ciclos
sucesivos de seleccién in vitro.

del inglés unnatural base pair. Par de bases no natural. Pareja de bases
creadas artificialmente que se emparejan entre si para formar parte de
cddigos genéticos expandidos.

parte de la biologia que investiga sobre posibles formas de vida con
composicion diferente a la conocida en la Tierra.
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