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REsuM

La biologia sintética esta enmig d’una época d’auténtic creixement exponencial. La
rapida evoluci6 de les tecnologies genomiques ens ha conduit a interaccionar amb la
vida utilitzant el seu llenguatge genui, que és I’acid desoxiribonucleic (DNA, de 'anglés
deoxyribonucleic acid). Els avencos en seqiienciacié han permes conéixer molt millor la
biosfera, i les tecnologies d’escriptura, la seva enginyeria. La lectura i I'escriptura del
DNA s’han retroalimentat i encara han accelerat més aquesta evolucié tecnologica.

La conseqiiéncia ha estat un impuls de la ciéncia basica que ens ha permeés comprendre
millor les bases de la biologia, pero avan¢ar també en la proposta de noves solucions per als
reptes de la humanitat. L’enginyeria de sistemes vius esta proporcionant noves solucions
terapéutiques que afectaran un gran nombre de pacients. Tanmateix, aquesta disciplina
esta anant molt més enlla de la terapia; esta reinventant sectors clau com 'emmagatzemat-
ge d’informacio, la produccié d’aliments, el desenvolupament de nous biomaterials i la ge-
neracié de processos industrials més respectuosos amb el planeta.

La biologia sinteética esta oferint noves opcions per atendre grans reptes de la humani-
tat. Aquest aveng esta sent fonamental en la quarta revolucié industrial, que impulsa un
progrés per a la salut de la humanitat i del planeta.
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1. BIOLOGIA SINTETICA: UNA REVOLUCIO DE LECTURA I D’ESCRIPTURA

Un aspecte totalment clau en el vertiginds progrés de les biociéncies ha estat
adquirir la capacitat de comunicar-se amb la vida fent servir el seu llenguatge ge-
nui: el DNA. Hem augmentat la nostra capacitat de comprensié de la vida a través
de la lectura o seqiienciacio, i la capacitat d’enginyeria dels sistemes vius mitjan-
cant 'escriptura en forma de sintesi i edicid. Tot aixo ha estat possible gracies a
avencos que inclouen una forta caiguda del cost de la seqiienciacié del DNA
(Wettestrand, s. a.), la caiguda dels preus de sintesi de DNA (Carlson, 2014) i
I'aparicié de noves técniques, com ara el sistema CRISPR (clustered regularly in-
terspaced short palindromic repeats, repeticions palindromiques curtes agrupades
i regularment interespaiades), per editar genomes (Mali et al., 2013). Aquest pro-
grés ha impulsat una acceleracio6 de la recerca basica, i també de la seva aplicacio
en noves terapies revolucionaries.

La seqiienciaci6 global de DNA crea un enorme volum de dades biologiques
cada any. La lectura o seqiienciacid ens permet coneixer els sistemes biologics
amb detall. S"han desenvolupat tecnologies que han parallelitzat de manera
massiva el procés de seqiienciacid. En el 2003, cartografiar el genoma huma va
costar uns 3.000 milions de dolars, pero ja al 2019 el cost havia baixat per sota
dels 1.000 dolars. En una década, o fins i tot abans, el cost podria ser inferior
a uns pocs dolars. Aquests avengos técnics no només han ajudat a reduir els cos-
tos sind també a accelerar el ritme d’experimentacio i generar noves formes de
dades per ajudar-nos a comprendre millor la biologia. Els avengos en 'ambit
de les cellules individuals, com ara les eines d’imatge d’una sola céllula i la se-
qiienciacié d’acid ribonucleic (RNA, de I’angles ribonucleic acid) permeten
construir mapes de céllules amb una resolucié cada vegada més alta, que poden
ser una base per a la investigacio, el diagnostic i el tractament. Els estudis actu-
als que utilitzen dades de seqiienciacié d’una sola céllula proporcionen noves
solucions cliniques com la descripcié del microentorn tumoral, la prediccié de
la resposta al tractament, el descobriment de nous marcadors o la subcategorit-
zaci6 de malalties i teixits (Hong i Park, 2020). Cada vegada més, la capacitat de
comprensi6 i d’enginyeria dels processos biologics existeix en més dimensions.
Tot aix0 no acaba aqui, com indicava el visionari George Church fa poc: «La
revolucié de lectura es va ramificant. El repte segiient és comengar a llegir es-
tructures tridimensionals tan facilment com unidimensionals; fer un pont entre
la cristallografia de raigs X i la microscopia crioelectronica (escala de 0,3 nano-
metres) amb seqiienciacié in situ de fluorescencia i oligopintures (resolucié de
10 nanometres a escala de centimetres) per substituir els “atles de cellules
d’RNA” actuals i la histologia convencional per un mapa molecular en tres di-
mensions» (Bosley et al., 2021).
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Els grans avencos en lectura i escriptura es reforcen mutuament. Els avencos
en les ciéncies -omiques i en tecnologies moleculars de seqiienciacié milloren el
mapatge i la mesura de les molécules i céllules, i I'enginyeria esta millorant la nos-
tra comprensio dels processos biologics, a més de permetre’ns dissenyar millor la
biologia. Es el cas, per exemple, de I’eina d’edici6 génica CRISPR i les tecnologies
relacionades. Llur impacte ha quedat molt clar en aquest darrer any, en queé I'edi-
cié de genomes humans tant ex vivo com in vivo mitjangant la tecnologia CRISPR
ha estat demostrada i ha proporcionat prometedores dades d’eficacia davant de
greus malalties genétiques (Frangoul et al., 2021; Gillmore et al., 2021). Diverses
solucions aportades per les tecnologies d’escriptura estan més a prop de ser adop-
tades de manera generalitzada i mostren una maduracié creixent del camp (Tan
etal.,2021). Altra vegada, alguns visionaris com George Church veuen en el futur
millores que faran arribar I'escriptura de genomes molt més lluny. Futurs passos
inclouran: la combinaci6 de I'aprenentatge automatic i la sintesi en parallel per
dissenyar milions d’enzims nous, anticossos, etc.; la recodificacié de codons de
diverses especies per fer-les resistents a tots els virus; el desenvolupament de cel-
lules i drgans resistents a patogens, senescencia i cancer, o la reactivacio dels eco-
sistemes i el segrest del carboni, possiblement fins a nivells preindustrials.

Un exemple paradigmatic del nivell de maduresa de les tecnologies de lectu-
ra i escriptura és la resposta davant la COVID-19. La rapida difusié arreu del
mon durant la primavera del 2020 d’un nou coronavirus, el SARS-CoV-2, va ge-
nerar un repte sanitari i economic enorme per a la humanitat. De manera quasi
immediata es van desplegar innovacions per donar-hi resposta. En primer lloc, el
genoma complet de SARS-CoV-2 es va seqiienciar i publicar en poques setma-
nes. Pocs anys abans, la seqiienciacid i publicacié del SARS-CoV-1, que va causar
el brot de SARS, va trigar mesos. A més, en poques setmanes es va reconstruir de
manera sintética el virus SARS-CoV-2 a partir de la seqiiéncia publicada (Thi
Nhu Thao et al., 2020). En parallel, els avengos en tecnologies genomiques han
fet que els diagnostics s’hagin activat de manera molt més eficag (PCR, tests
d’antigens, tecnologies CRISPR, etc.). Més enlla dels grans reptes pel que fa al
diagnostic durant la crisi de la COVID-19, també cal destacar que hi ha molt
marge de millora tant des d’un punt de vista logistic com regulatori. Finalment,
la velocitat i 'escala a les quals els investigadors van iniciar esfor¢os per desenvo-
lupar una vacuna contra la COVID-19 van ser notables. Aquesta agilitat va ser
impulsada en gran part per la urgencia de salut publica, pero també va reflectir
innovacions, sobretot en les vacunes d’'RNA. A finals del 2020, ja hi havia dues
vacunes basades en RNA desenvolupades per Moderna i Pfizer/BionTech, amb
eficacies que superaven el 90 % (Kyriakidis et al., 2021). En aquest cas, 'escriptu-
ra d’un gen del virus en forma d’'RNA permeté induir una robusta proteccié im-
munitaria.



12 MARC GUELL CARGOL

2. BIOLOGIA SINTETICA I QUARTA REVOLUCIO INDUSTRIAL

Jaho apuntava el visionari fundador d’Apple, Steve Jobs, 'any 2011: «Crec que
les majors innovacions del segle xx1 es produiran a la interseccié de la biologia i la
tecnologia. Una nova era esta comencant». Avencos en les ciencies biologiques,
combinats amb 'acceleraci6 del desenvolupament en informatica, la ciéncia de da-
des i la intelligencia artificial (IA) estan alimentant una nova onada d’innovacié
que podria tenir un impacte molt important en sectors de 'economia, des de la sa-
nitat i 'agricultura fins a la produccié de béns de consum i energia. La natura ja ha
estat a I'eix de les dues primeres revolucions industrials: la primera quan es va
aprofitar el carbé per alimentar la maquina de vapor i aixi mecanitzar la produccio;
la segona quan es van establir I'electricitat, el gas i el petroli com a noves fonts
d’energia, cosa que va permetre el progrés industrial. Cadascun d’aquests salts eco-
nomics va provocar onades de noves fonts de riquesa i ocupacié. La tercera revolu-
ci6 industrial, basada en la informatica i Internet, va permetre I'era digital i, amb
ella, una generaci6é d’empreses els ingressos de les quals equivalen al producte inte-
rior brut de moltes economies avangades (Wallach, 2021). A les portes d’aquesta
quarta revoluci6 industrial estem davant 'oportunitat d’allunyar-nos del model
d’explotacié de la naturalesa per la for¢a bruta per passar a aprofitar el seus princi-
pis de disseny com a plataforma de fabricacié. Un concepte que Boston Consulting
Group ha definit com nature co-design («Nature co-design: A revolution in the
makingy», 2021).

El paradigma de desenvolupament s’assembla bastant al principi d’innovacié
dels sistemes biologics, pel qual es genera diversitat, la qual experimenta un pro-
cés de seleccid que fa que vagin evolucionant les propietats dels sistemes biolo-
gics. Els centres de fabricacio, o biofoundries, academics i industrials adopten
cada vegada més un enfocament d’enginyeria basat en 'aplicaci6 iterativa del ci-
cle disseny-construccio-prova-aprenentatge (DBTL, de I'anglés design, build, test
¢ learn), que ha estat durant molt de temps un element central del desenvolupa-
ment de productes en les disciplines d’enginyeria tradicionals (Carbonell et al.,
2018; Opgenorth et al., 2019). El poder de la IA s’aplica llavors per donar sentit a
les dades generades durant la fase de construccié i prova i per aprendre i millorar
els dissenys, amb una iteraci6 constant a tota velocitat fins a obtenir una solucié
de treball satisfactoria. En els ultims anys han emergit alguns exemples en els
quals s’ha vist el poder d’aquesta sinergia. M’agradaria comentar amb més detall
els casos d’AlphaFold i la prediccié tridimensional de proteines, i de Dyno Thera-
peutics en el desenvolupament de noves capsides virals per a la terapia génica.

AlphaFold és un programa d’intelligéncia artificial desenvolupat per 'empresa
DeepMind (propietat de Google), que realitza prediccions sobre 'estructura de les
proteines a partir de la seva seqiiencia d’aminoacids. Aquesta qiiestio és de gran



NOVES FUNCIONS BIOLOGIQUES SINTETIQUES 13

rellevancia, ja que I'estructura d’una proteina en determina en gran manera la fun-
ci6. A principis de I'any 2020, 'empresa Deepmind va publicar resultats de predic-
ci6 d’estructures amb gran resolucié (Senior et al., 2020). El programa esta disse-
nyat com un sistema d’aprenentatge profund en qué una xarxa neuronal realitza
estimacions de les distancies entre residus. Aquest sistema esta entrenat a partir de
les estructures proteiques que s’han determinat de manera experimental mitjan-
¢ant ressonancia magnetica nuclear, difraccié de raigs X o microscopia electronica.
La comunitat cientifica, que treballa en prediccié d’estructures de proteines, orga-
nitza un esdeveniment biennal anomenat CASP (vegeu https://predictioncenter.
org/) per tal d’avaluar objectivament les eines de prediccié d’estructures. El progra-
mari AlphaFold ha obtingut els millors resultats en les dues ultimes edicions. L’any
2018 la versié 1 d’AlphaFold es va situar en el primer lloc del ranquing general. El
programa va tenir un especial exit en els casos on hi havia poca informacié compa-
rativa sobre la proteina a resoldre. L’any 2020, la versié 2 d’AlphaFold va tornar a
guanyar. L’equip va assolir un nivell de precisié molt superior al de qualsevol altre
grup. Va obtenir una puntuacio superior a noranta per a aproximadament dos ter-
¢os de les proteines a la prova de distancia global de CASP, una prova que mesura el
grau en que l'estructura predita per un programa computacional és similar a la de-
terminada en 'experiment de laboratori, quan cent és una coincidéncia completa.

Un altre exemple de sinergia entre disseny biologic i IA és el disseny de noves
capsides virals. Els vectors basats en virus adenoassociats (VAA) son els principals
vectors virals utilitzats per fer transferéncia genica in vivo. Tanmateix, I'enginyeria
de noves capsides ha estat limitada. L’empresa Dyno Therapeutics és pionera en un
enfocament de la terapia génica impulsat per la IA. Mitjangant I'aprenentatge au-
tomatic i 'experimentacid in vivo altament parallelitzada, ha pogut inventar noves
maneres de dissenyar VAA (Ogden et al., 2019). Mitjangant la seva plataforma
CapsidMap, utilitzen la IA per optimitzar les capsides de VAA de manera eficient.
El procés consisteix en una metodologia DBTL clara on es dissenyen milions de
capsides simultaniament i se’n mesuren les propietats en parallel per entrenar mo-
dels amb els quals buscar les millors propietats. Aquest cicle es repeteix fins a asso-
lir les propietats desitjades (Dyno Therapeutics, 2020).

3. EMMAGATZEMATGE D’INFORMACIO

En un moén inundat de dades, esbrinar on i com emmagatzemar-les de mane-
ra eficient i economica es converteix cada dia en un problema més gran. Una so-
lucié que esta agafant forga és arxivar la informacié en molécules de DNA. Com
Nick Goldman va dir una vegada: «Com que el DNA és la base de la vida a la Ter-
ra, els metodes per treballar-hi, emmagatzemar-lo i recuperar-lo seguiran sent
objecte d’'una innovaci6 tecnologica continua.
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EI DNA és el llenguatge de la vida. De la mateixa manera que emmagatzema
la informacio6 per generar una cosa tan complexa com un ésser huma, podem
fer-lo servir per a l'emmagatzematge d’informacié abstracta. De fet, en teoria
un quilogram de DNA podria emmagatzemar totes les dades actuals del moén
(Extance, 2016).

El DNA assoleix unes propietats extraordinaries per tal d’'emmagatzemar in-
formacid. Presenta una capacitat d emmagatzematge mil vegades més compacte
que una memoria flash i una eficiéncia energetica centenars de milions major per
unitat d’informaci6 que un disc dur (Panda et al., 2018). Tenint en compte el codi
natural de quatre bases (adenina, citosina, timina i guanina), la naturalesa mole-
cular fa que es puguin emmagatzemar dos bits en cada base, fet que permet tenir
fins a 455 exabytes en un gram de DNA. A més, el DNA és una de les biomolecules
més robustes de la naturalesa. La velocitat de degradacié del DNA mitocondrial
als ossos dels moes (una espécie d’aus que va viure fins al 1300 de la nostra era als
boscos de Nova Zelanda) és d’1 pb cada 6.830.000 anys (Allentoft et al., 2012). Per
exemple, s’ha aconseguit seqiienciar DNA sintetitzat fa centenars de milers d’anys
(Orlando et al., 2013; Golenberg et al., 1990). El procés d’emmagatzematge de
dades al DNA combina la sintesi de DNA, la seqiienciacié de DNA i un algorisme
de codificaci6 i descodificacié per empaquetar informacié al DNA de manera més
duradora i amb una densitat més alta del que és possible en els mitjans convencio-
nals. Shan fet bastantes proves de concepte que van des de llibres (Church, Gao i
Kosuri, 2012), fins a la musica del videojoc Mario Bros. (Lee et al., 2020). També
I'empresa Catalog va anunciar el 2019 que havia utilitzat la seva tecnologia d’es-
criptura de DNA per codificar tota la Viquipedia en anglés en material genetic, i
I'empresa Twist va anunciar que havia emmagatzemat un episodi de la serie Bio-
hackers de Netflix. Mirant cap al futur, la millora de les tecnologies d’escriptura i
lectura facilitara més la gestio de dades guardades en DNA. La sintesi de molécu-
les de DNA de cadena llarga amb les baixes taxes d’error desitjades per al procés
d’arxiu de dades encara trigara una quantitat considerable de temps a assolir ni-
vells practics de major fiabilitat. A més, sintetitzar llargues cadenes de DNA amb
alta fidelitat i després seqiienciar-les per recuperar amb precisio la informacié en-
cara requereix un laboratori relativament sofisticat i ma d’obra qualificada. Tan-
mateix, amb I'aveng de la tecnologia en els propers anys, 'automatitzacio i sofisti-
caci6 anira augmentant, acompanyada d’una reduccié del cost tant d’escriure
com de llegir el DNA.

A més d’emmagatzemar la informacié que es transfereix a la descendeéncia, la
vida explota de manera natural 'emmagatzematge d’informaci6é del DNA per en-
fortir la immunitat i aixi «recordar» els patogens que puguin ser una amenaga. En
el cas dels bacteris, el sistema CRISPR genera una base de dades dels bacteriofags
als quals ha estat exposat i aixi construeix una immunitat adaptativa. Quan un mi-
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crobi és envait per un bacteriofag, la primera etapa de la resposta immunitaria és
capturar el DNA del fag i inserir-lo en un locus CRISPR en forma d’espaiador
(Pourcel, Salvignol i Vergnaud, 2005). Les proteines Casl i Cas2 dels sistemes
CRISPR-Cas participen activament en 'adquisici6 de fragments genetics de fags.
Aquests espaiadors son utilitzats pels sistemes d’interfereéncia, com pot ser Cas9,
per tal de tallar el genoma del bacteriofag (Oost et al., 2014). Aquest sistema s’ha
utilitzat per generar mecanismes sintetics d’adquisicié d’informacié. Els nous en-
registraments s’adquireixen mitjan¢ant I'accié d’'un complex de Casl i Cas2, que
integra nous espaiadors a continuaci6 dels espais antics dins de la matriu CRISPR,
i proporciona aixi una memoria temporal d’esdeveniments moleculars. Aquest sis-
tema s’ha utilitzat per enregistrar diferents tipus d’informacié en cellules, des d’in-
formaci¢ fisiologica del sistema digestiu fins a una pellicula (Shipman et al., 2017;
Sheth et al., 2017). Una variant d’aquest sistema té una transcriptasa inversa aco-
blada a Cas1-Cas2; aixo possibilita enregistrar al genoma la historia de I'expressio
genica, fet que permet reconstruir I'evolucié temporal de I'estat transcripcional
(Schmidt, Cherepkova i Platt, 2018). Les histories transcripcionals registrades re-
flecteixen els canvis subjacents en I'expressio génica i, per tant, es podrien utilitzar
per interrogar processos biologics o de malalties. A llarg termini, preveiem que els
components d’adquisicié d’espaiadors CRISPR es podrien introduir en altres tipus
de cellules per registrar les seqiiéncies moleculars d’esdeveniments i camins de lli-
natge que donen lloc a determinats comportaments, estats i tipus cellulars.

L’escriptura d’informacié en DNA permet registrar informacié de manera
unica. La reconstruccié dels llinatges cellulars que condueixen a la formacié de
teixits, organs i organismes complets és d’'una importancia crucial en la biologia
del desenvolupament. Aclarir les relacions de llinatge entre els diversos tipus de
céllules pot proporcionar informacié clau sobre els processos fonamentals relacio-
nats amb el desenvolupament normal dels teixits, aixi com informacié valuosa so-
bre el que va malament en les malalties del desenvolupament. Els sistemes CRISPR
s’han utilitzat per dibuixar el mapa del llinatge cellular en organismes sencers
(McKenna et al., 2016). Sha fet servir I'edici6 del genoma per introduir i acumular
progressivament diverses mutacions en un codi de barres de DNA en diverses ron-
des de divisi6 cellular. El codi de barres, que consisteix en un conjunt de repeti-
cions palindromiques curtes, marca les cellules i permet dilucidar les relacions de
llinatge mitjancant els patrons de mutacions compartides entre cel-lules.

4, MEDI AMBIENT I SOSTENIBILITAT

El poder transformador de la biotecnologia basada en la ciéncia que va co-
mengar a finals del segle passat s’ha accelerat els darrers anys gracies a les tecnolo-
gies de lectura, escriptura i edicié de DNA. Fins ara, les forces del mercat han im-
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pulsat la majoria de les investigacions i els esforgos cap a qiiestions relacionades
amb la salut i la productivitat agricola. Els avengos de la biomedicina sén especta-
culars i s’estan produint tecnologies agricoles per palliar la greu crisi ambiental
mundial causada per la superpoblacio, la pérdua de biodiversitat, les emissions de
gasos d’efecte hivernacle i la contaminacid. Diverses analisis proposen la biologia
com a element transformador per complir amb els objectius de desenvolupament
sostenible proposats per TONU I'any 2015 (Lorenzo et al., 2018). Pot la biologia
sintética ajudar a resoldre aquesta crisi planetaria?

La biologia sintética esta reinventant diferents aspectes relacionats amb lali-
mentacio. Shan proposat nous metodes per produir de manera més respectuosa
amb el planeta i el benestar animal. L’empresa Impossible Foods explota el fet que
elements importants del gust de la carn, com és ’'hemoglobina, es poden reconstruir
en plataformes més sostenibles com els llevats. Fan servir el llevat Pichia pastoris per
produir leghemoglobina de soja, que millora les aromes, en particular les carnoses,
quan s’afegeix a una hamburguesa vegetal. En comparacié amb una hamburguesa
de vedella, I'impossible burger requereix un 96 % menys de terra i genera un 89 %
menys de gasos d’efecte hivernacle. El llevat s’esta convertint en una plataforma
d’enginyeria extremament flexible. Els avencos en enginyeria metabolica han sim-
plificat la transferencia de funcions biologiques de la seva font natural al llevat. Hi
estan emergent diferents productes, com ara additius alimentaris (estevia Amyris,
llet vegetal Perfect Day, vitamina E DSM) o molécules amb propietats farmacologi-
ques com el paclitaxel o 'artemisina. Un altre exemple interessant és I'esqualé, un
ingredient en productes per a la cura de la pell que tradicionalment es deriva de I'oli
de fetge de taur6 i ara es pot produir de manera més sostenible mitjancant la fer-
mentacid de llevats modificats geneticament (Han et al., 2018).

Un projecte de biologia sintética de gran impacte és la reinvenci6 de la sintesi
de fertilitzants en agricultura. La necessitat d’augmentar la produccié d’aliments
per sostenir un mén que aviat tindra 8.000 milions de persones és un repte ben
conegut. Els fertilitzants artificials que depenen de la sintesi d’amoniac mitjan-
cant el procés de Haber-Bosch han ajudat a augmentar la producci6 d’aliments
per mantenir-se al ritme del creixement de la poblacié mundial, pero aquest pro-
cés té molts inconvenients ja que requereix grans quantitats d’energia per conver-
tir nitrogen atmosféric en amoniac. S’estima que consumeix del 3 % al 5 % del
subministrament mundial de gas natural i també és responsable de més de 'l %
de totes les emissions de CO,. Dues empreses en dos projectes independents, Pi-
vot Bio i Joyn Bio han identificat, mitjancant I'estrategia DBTL, les soques bacte-
rianes i 'enginyeria necessaria per generar comunitats microbianes capaces de fi-
xar el nitrogen directament sobre les arrels de les plantes amb prou rendiment per
reduir la necessitat de fertilitzants. Més enlla de proporcionar enormes beneficis
mediambientals, es passara a un procés biologic que permet la descarbonitzacio i
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augmenta I'accés a 'amoniac, ja que construir una installacié Haber-Bosch costa
uns 3.000 milions de dolars i requereix una infraestructura de gas natural. I la dis-
rupcié de la biologia sintetica a 'agricultura no es limita a aixo. Els exemples van
des de reduir la petjada de carboni del bestiar augmentant el contingut de protei-
nes en les plantes fins a millorar la capacitat d’'una planta per segrestar carboni del
sol, o la creacié de poblacions controlades d’insectes per evitar la destrucci6 de
cultius.

La biologia esta guanyant terreny també en el sector dels materials. Per exem-
ple, el nild ja s’esta fabricant amb mecanismes geneétics de microorganismes en
lloc de petroquimics. El precursor del nild, la caprolactama, es refina tradicional-
ment del petroli, amb un impacte en emissions de prop de 60 milions de tones
anuals de CO,. Amb un enfocament de biologia sintética, Genomatica esta impul-
sant un projecte basat en microorganismes per fermentar els sucres de les plantes
per produir caprolactama i, per tant, nild, d'una manera cent per cent renovable
(Turk et al., 2016). Altres materials sintetitzats en sistemes biologics inclouen pell
crescuda al laboratori. Modern Meadow ha aconseguit biofabricar el cuir sense
animals. Resulta que el component biologic essencial del cuir no és la pell sencera,
sind el collagen. Al principi, aquesta empresa feia créixer ceéllules de la pell per
crear pell, pero la companyia ha refinat el seu enfocament i ara utilitza un procés
de fermentaci6 per elaborar collagen directament. De fet, els seus cientifics han
dissenyat biotecnologicament una varietat de llevat que, quan s’alimenta de sucre,
produeix collagen, que després es purifica i processa per crear un material que és
biologicament i perceptiblement gairebé indistingible de la pell animal. Una altra
alternativa és la pell basada en miceli. Els substituts de la pell derivats de fongs sén
una classe emergent de teixits eticament i mediambientalment responsables que,
cada vegada més, compleixen les expectatives estétiques i funcionals dels consu-
midors i guanyen el seu favor com a alternativa als cuirs bovins i sintetics. L’em-
presa Bold Threads ha desenvolupat el cuir anomenat Mylo, que té un aspecte i
una textura semblants al cuir pero esta fet a partir del miceli fingic.

Aquests exemples mostren el redisseny de la natura que permet la biologia
sintetica. En lloc de 'explotaci6 dels recursos naturals, el codisseny de la natura fa
servir les lleis naturals per reinventar la natura.

Aquests desenvolupaments tenen un recorregut llarguissim. La naturalesa ens
permet generar patrons en moltissimes dimensions. Sobretot, en aquestes prime-
res fases s’ha explotat en una dimensié: produccié en llevat d’estévia, collagen, i
d’altres. Tanmateix, la natura ens permet desenvolupaments amb molta més com-
plexitat dimensional i funcional. Un exemple inspirador és I'ocell del paradis, que
presenta un aspecte amb canvis radicals de color. Aquests estan generats per uns
micropatrons precisos en el seu plomatge. Presenta vuit capes de melanina en for-
ma de bumerang que produeixen un espectacular canvi de color segons I'orienta-
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ci6 de la llum incident (Stavenga et al., 2011). Un altre exemple de micropatrd en
tres dimensions son les vespes. Les vespes tenen una cuticula amb propietats anti-
reflectants. Els periodes de 200 nm sén mitjans eficagos, pero 500 nm d’apicles
marrons i grocs actuen com a reixes de difraccid, i milloren la captura de llum.
La mateixa pell humana és una estructura multidimensional i multifuncional. A la
pell humana, els queratinocits produeixen queratina per donar resistencia mecani-
ca; els fibroblasts produeixen collagen i elastina que reforcen encara més la matriu
extracellular; els melanocits produeixen melanina per conferir color, i les céllules
de Langerhans detecten la preséncia de patogens i hi responen.

Diferents progressos en biologia sintetica estan proporcionant les bases per al
disseny multidimensional i multifuncional. Un dels materials que ha resultat molt
interessant per explorar la multifuncionalitat ha estat la cellulosa. En aquest cas
s’ha aconseguit la fabricacié de materials vius basats en cellulosa bacteriana fun-
cional que proporciona el suport en tres dimensions mitjangant un cocultiu esta-
ble de llevat Saccharomyces cerevisiae i bacteris Komagataeibacter rhaeticus pro-
ductors de cellulosa. Les soques de llevat es poden dissenyar per segregar enzims
a la cellulosa bacteriana, i generar aixi materials multifuncionals que incorporen
sensors i d’altres funcionalitats (Gilbert ef al., 2021).

5. APLICACIONS TERAPEUTIQUES BASADES EN L’ENGINYERIA DEL GENOMA
I L’EPIGENOMA

Els avengos en I'edicié génica han tingut un gran impacte en la ciéncia basica i
en les noves terapies. La caixa d’eines d’edici6 genica s’ha ampliat en els darrers
anys. Tradicionalment, 'edici6 génica s’ha basat en el disseny d’endonucleases
artificials que indueixen una ruptura de doble cadena (DSB, de I'angles double
stranded break) en la seqliéncia d’interes del genoma (Porteus i Carroll, 2005). Les
cellules reparen les DSB a través d’una de les dues vies principals: la unié d’ex-
trems no homolegs (NHE], de I'anglés non-homologous end-joining) o la repara-
ci6 dirigida per homologia (HDR, de I'angles homology-driven repair) (Sander i
Joung, 2014). La reparacié de la DSB mitjancant 'NHE] es produeix en totes les
cellules, tant les que es divideixen com les que no, i normalment resulta més efi-
cient que 'HDR. Per tal d’induir 'NHE], només calen I'element de tall, com pot
ser una proteina CRISPR d’interferéncia com Cas9, i el gRNA que la dirigira.
Aquesta ruta de reparacid tendeix a generar errors i és 'emprada per tal de gene-
rar genoanullacions (knock outs). Aquest sistema s’ha explotat amb gran exit per
desenvolupar noves terapies. L’empresa CRISPR Therapeutics ha desenvolupat
una terapia d’edici6 geneética CRISPR per a pacients amb f-talassémia i anémia de
cellules falciformes. Les dues malalties son causades per mutacions en el gen de la
subunitat 8 de 'hemoglobina (HBB). La terapia es basa a despertar 'expressié de
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I'’hemoglobina fetal (HbF) mitjancant la disrupcié amb Cas9 del regulador que la
manté reprimida durant 'edat adulta. L'HbF és una forma de ’'hemoglobina trans-
portadora d’oxigen que esta present de manera natural abans de néixer i que des-
prés és substituida per la forma adulta d’hemoglobina. El sistema CRISPR es fa
servir de manera ex vivo en dos pacients mitjangant I'electroporacié del complex
entre la proteina i I'acid ribonucleic de Cas9 i el gRNA corresponent en les céllules
mare hematopoietiques. El procés 'NHE] induit introdueix mutacions al regula-
dor natural que manté reprimida I'expressié d'HbF per tal que es produeixin alts
nivells d’hemoglobina fetal en els globuls vermells. Més d’un any després, els dos
pacients tractats presentaven alts nivells d’edicid allélica a la medulla ossiaiala
sang, mostraven un augment de la preséncia d’hemoglobina fetal i una millora dels
simptomes de la malaltia (Frangoul et al., 2021). Una altra fita important ha estat la
primera demostracié in vivo de la tecnologia CRISPR. En aquest cas, 'empresa In-
tellia ha desenvolupat un tractament per a 'amiloidosi causada per transtiretina
(TTR). En aquesta malaltia s’acumulen diposits de transtiretina en alguns teixits.
El tractament consisteix en una nanoparticula lipidica on s’ha encapsulat '/RNA
missatger Cas9 i una molécula de gRNA, i se subministra de manera sistémica.
L’administracié d’aquest tractament només es va associar amb efectes secundaris
lleus i va provocar una disminuci6é molt important de la concentracié de TTR en el
sérum (Gillmore et al., 2021).

Recentment s’ha desenvolupat I'edici6 sense trencaments de doble cadena.
S’han desenvolupat metodologies basades en 'edicié directa de bases de DNA
amb desaminases, és a dir, editors de bases (BE) (Rees i Liu, 2018) o en la substi-
tucid in situ de bases de DNA amb I'ajut d’una transcriptasa inversa (T1), és a dir,
editors prime (PE) (Anzalone et al., 2019). Els editors de bases estan basats en la
combinaci6 de la tecnologia CRISPR amb un enzim del tipus desaminasa. El sis-
tema CRISPR condueix la proteina quimerica al punt d’edicio, i la desaminacio6
modifica les bases. Shan desenvolupat BE de citosines, o CBE, que canvien C per
T; i BE d’adenines, o ABE, que canvien A per G. El BE requereix tres elements.
A grans trets: 1) una Cas9 de tipus nicasa (variant de Cas9 que només talla una de
les dues cadenes de DNA) fusionada amb una desaminasa que fa I'edicid, 2) Un
gRNA que dirigeix la Cas9 a un locus especific, i 3) una base o bases de destinacid
per editar dins de la finestra d’edicid especificada per la proteina Cas9. Els siste-
mes d’edicié de bases han demostrat la seva eficacia en diferents models de ma-
lalties. Recentment es va publicar una aplicacié molt destacable on s’emprava un
ABE per tal de reduir els nivells de colesterol en sang d’'un model de primat (Mu-
sunuru et al., 2021). L’ABE es va formular en una nanoparticula lipidica i es va
administrar de manera sistémica per tal de generar la genoanullacié de PCSK9
en el fetge. Tot i que algunes mutacions de guany de funcié en PCSK9 huma cau-
sen hipercolesterolemia familiar, les variants de PCSK9 de peérdua de funci6 que
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es produeixen de forma natural (2-3 % de la poblacid) donen lloc a nivells més
baixos de colesterol en sang, fet que redueix el risc de malaltia cardiovascular
sense conseqiiencies adverses per a la salut (Rao et al., 2018). Un tnic tractament
de BE va introduir la pérdua de funci6 de manera artificial i va reduir un 60 % els
nivells de colesterol de manera estable en el temps.

Més recentment s’ha desenvolupat la tecnologia PE que combina la capacitat
de cerca de Cas9 amb la capacitat d’escriptura de la T1. En aquest cas també s’ha
modificat el gRNA, que no només conté I'adreca genomica codificada en el proto-
espaiador, sin6 també el missatge que haura d’escriure la TI. El sistema PE con-
serva 'especificitat de localitzacié de CRISPR, pero comporta la informacié addi-
cional en forma de plantilla ’'RNA que conté edicions com a extensié contigua
del gRNA (conegut com pegRNA) i dela TTM-MLV fusionada al terminal C dela
Cas9 nicasa. L'ts de la Cas9 tipus nicasa evita la formacié d’'un DSB i simplement
talla la cadena no complementaria del DNA. Aixo exposa una solapa de DNA
amb un grup 3'-OH que s’uneix al lloc d’unié de la plantilla d’'RNA, que serveix
com a iniciacio per a la TI, que estén la solapa de 3’ copiant la seqiiéncia d’edicid
del pegRNA. Tot i que aquest solapament 3’ té menys probabilitats termodinami-
ques d’hibridar-se amb la cadena complementaria no editada en comparacié amb
el solapament 5" no editat, la preferencia inherent de 'endonucleasa endogena
FENI per solapar amb 5’ condueix a afavorir la hibridacié del solapament 3’ edi-
tat, i dona lloc a una edici6 de base amb relativa eficiéncia. S’espera que aquesta
tecnologia comenci també a mostrar diferents aplicacions terapeutiques.

Malgrat el progrés, encara hi ha limitacions en les eines d’edici6 genica i calen
més tecnologies per a edicions petites i grans. Els BE i PE sén molt prometedors,
pero tenen algunes limitacions. Els BE es limiten a les transicions A->G o C->T
dins d’una finestra d’edici6 (Rees and Liu, 2018), i el PE presenta algunes restric-
cions de disseny, ja que les edicions s’han de programar aigties avall del costat de
tall del gRNA i prop d’una seqiiencia motiu adjacent al protoespaiador (PAM)
(Anzalone et al., 2019). D’altra banda, els defectes genétics patogens poden anar des
d’unes poques bases fins a grans delecions. Els BE i els PE només permeten reparar
un nombre reduit de bases, i 'edici6 basada en THDR no és eficient per a mides
grans i resulta ineficag en les céllules postmitotiques. Shan desenvolupat metodolo-
gies basades en NHE], com la integracid dirigida que no depén de 'homologia (ho-
mology independent targeted integration, HITI) (Suzuki et al., 2016). Aquesta meto-
dologia ha demostrat ser eficag per a insercions de diverses kilobases, per6 no per a
edicions molt grans. Tot i que 'HITI podria funcionar per inserir exons, pot ser
que no sigui prou eficag per inserir de manera robusta regions codificants senceres
de gens grans com la distrofina (~14 kb) o la laminina-a2 (LAMA2, ~9 kb). Es ne-
cessitarien tecnologies més flexibles per complementar la caixa d’eines BE i PE en
allels petits, i es necessiten noves tecniques per a I'edici6 d’allels grans.
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A la natura, la transferencia genica gran es realitza mitjancant transposases,
recombinases o integrases. Aquestes proteines reuneixen eficagment els extrems
del DNA i catalitzen la transferencia génica controlada i eficient. En general,
aquests sistemes no son programables, malgrat que s’han descrit transposons pro-
gramables en bacteris (Klompe et al., 2019; Strecker et al., 2019). Intents previs de
fusionar dits de zinc o Cas9 amb transposases compatibles amb mamifers com
piggyBac (PB) han tingut com a resultat sistemes de molt baixa precisi6 (Yusa et
al.,2011; Hew et al., 2019). Hem aconseguit fer evolucionar un transposoé progra-
mable en mamifers basat en una proteina de fusié modificada PB-Cas9 que fun-
ciona excepcionalment en cellules humanes (>15 % d’eficiencia en el lloc d’inser-
ci6 desitjat). Hem obtingut en un mateix sistema I'eficiéncia de les tecnologies de
transferéncia génica classiques amb la precisio de les modernes com CRISPR/
Cas9 (Pallares et al., en revisid; patent presentada). Hem desenvolupat aquesta
tecnologia d’insercié programable que pot ser administrada amb un lentivirus o
en nanoparticules. Aquesta tecnologia és la base d’una empresa de nova creacio6
de la Universitat Pompeu Fabra anomenada Integra Therapeutics.

6. APLICACIONS TERAP]‘:‘,UTIQUES BASADES EN L’ENGINYERIA
DEL MICROBIOMA

El cos huma acull una comunitat microbiana complexa i rica. La microbiota
humana resideix principalment a la pell, a la mucosa oral i al tracte gastrointesti-
nal, i té un paper fonamental en la salut i en moltes malalties (The Human Mi-
crobiome Project Consortium, 2012). El desenvolupament de tecnologies de se-
qiienciacié de nova generacié (NGS) ha permes estudiar aquestes comunitats
amb una profunditat i resolucié sense precedents (Nature. Special: Human Mi-
crobiota, 2012).

Durant I'dltima década, la nostra comprensi6 de la composicid i les funcions de
la microbiota intestinal ha augmentat molt. En gran manera, aixo es deu al desenvo-
lupament d’analisis genomiques d’alt rendiment de comunitats microbianes, que
han identificat les contribucions critiques del microbioma a la salut humana. En
conseqiiencia, la microbiota intestinal ha emergit com una diana terapéutica atrac-
tiva. La gran majoria de terapies dirigides a la microbiota tenen com a objectiu dis-
senyar I'ecosistema intestinal mitjangant probiotics o prebiotics. La manipulacié
especifica del microbioma huma pot esdevenir una estrategia terapeutica potencial
per al tractament i 'estudi de malalties. L’exemple més destacat d’aquest principi
terapeutic és el tractament dels bacteris resistents als antibiotics Clostridium difficile
dins del microbioma intestinal amb I'ajut del trasplantament de femta. Després
d’aquest exit de tractament, diversos projectes desenvolupen tractaments basats en
microbiomes per a malalties intestinals (Nood et al., 2013; Olle, 2013).
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El microbioma intestinal s’ha investigat molt extensament, i el microbioma
dela pell s’ha convertit més recentment en un altre focus d’investigacié. De la ma-
teixa manera, la manipulacié del microbioma cutani comporta la promesa de
nous enfocaments terapéutics per a malalties de la pell. La pell esta colonitzada
per un gran nombre de diversos microorganismes, dels quals la majoria sén bene-
ficiosos o inofensius. Hem demostrat que podem modular la composicié del mi-
crobioma de la pell utilitzant formulacions de probiotics de Cutibacterium acnes.
Aquesta va ser la primera demostracié de la modulacié del microbioma a llarg
termini en humans (Paetzold et al., 2019). En aquest article s’ha demostrat que
modificar el microbioma de la pell d’'una manera dirigida és possible. Molt im-
portant, hem observat una durada significativa de les modificacions. També hem
demostrat com els diferents microbiomes (o dermatotips) tenen diferents nivells
de resiliencia. Continuacions importants d’aquest estudi han estat un assaig clinic
inicial (Karoglan et al., 2019) i un assaig clinic més avangat (en procés, en col-
laboracié amb Beiersdorf) en acne vulgar. A més, aquest treball va assentar les
bases tecnologiques d’'una empresa biotecnologica (www.sbiomedic.com) que esta
desenvolupant programes terapeutics per a 'acne i 'envelliment de la pell.

Cada bacteri és una maquina molecular fascinant amb el potencial d’acollir
funcionalitats. L’enginyeria del microbioma és un camp vibrant. Hi ha exemples
pioners reeixits d’enginyeria de microbiomes. Al microbioma intestinal, Synlogic
ha desenvolupat soques d’Escherichia coli modificades genéticament per reduir els
nivells d’amoniac (Kurtz et al., 2019) o eliminar la fenilalanina i proporcionar una
terapia per a la fenicetonuria (Isabella et al., 2018), Prokarium esta construint
una plataforma de vacunacio basada en Salmonella (Tennant i Levine, 2015). En el
microbioma de la pell, Azitra ha desenvolupat Staphylococcus epidermidis modifi-
cat geneticament dirigit a indicacions com ara la sindrome de Netherton, 'eczema
ila ictiosi vulgar. Multiples terapies basades en microbiomes han entrat en fases
cliniques (Synlogic: NCT03516487, NCT03447730 i Azitra: NCT03820076).
L’enginyeria del microbioma ha obert perspectives prometedores, perd queden
diversos obstacles, com ara implementar funcionalitats sintetiques avangades al
microbioma de la pell.

Una plataforma molt interessant per implementar aquestes noves funciona-
litats a la pell és C. acnes, atesa la persistencia i baixa taxa de reposicié que pre-
senta en la pell aquest bacteri. Tanmateix, la seva enginyeria genética és molt
dificil. Només un laboratori ha aconseguit recombinacié homologa (Sérensen
et al., 2010). Fa poc, hem desenvolupat noves eines per dissenyar C. acnes de
manera eficient (Knodlseder et al., en preparacio). La flora natural de la pell in-
teractua intensament amb I’hoste. Estem fent enginyeria de C. acnes per crear
eines avangades per interactuar amb aspectes especifics de les céllules de la pell
com la produccié de seu o la modulacié6 immunologica. A més, estem creant
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circuits genétics sensors en bacteris per escoltar els estats de les cellules euca-
riotes i traduir aquesta informacié en temps real o en I'enregistrament d’aques-
ta informacio en DNA. En el futur espero que aquesta linia podra desenvolupar
farmacs intelligents on el bacteri detectara la patologia i sintetitzara in situ un
principi actiu per corregir-la.

7. PERSPECTIVES DE FUTUR

L’evolucié és la maquina d’innovacié més avancada que existeix. L’enginyeria
inspirada en els sistemes biologics esta creant nous paradigmes en ciéncia i medi-
cina des de fa temps. Moltissimes observacions de la natura han inspirat el desen-
volupament de noves tecnologies. Les propietats lliscants de les plantes carnivores
van inspirar la invencié de superficies ultralliscants (Wong et al., 2011); el vol dels
ratpenats, les ales autoajustables (Lentink, 2013; Gill, 2014), i els mecanismes an-
tivirals bacterians tipus CRISPR ens han proporcionat les eines d’edici6 del geno-
ma més avancades (Mali et al., 2013). L’avang¢ de la biociéncia s’esta convertint,
probablement, en el component més important del progrés de la humanitat.

La salut humana és un dels dominis més significatius on s’estan produint
avencos biologics aplicats. La biologia ja esta ajudant a salvar vides mitjangant
tractaments innovadors totalment adaptats al nostres genomes i metagenomes.
En el futur, un altissim percentatge dels problemes de salut es podria abordar mit-
jangant aplicacions cientificament concebibles avui en dia. La rapidesa amb que
es plantegen possibilitats per escurgar el nombre de patologies incurables és molt
important. Un exemple molt revelador de la maduresa de la biotecnologia aplica-
da a la salut ha estat el desenvolupament de vacunes contra el SARS-CoV-2 en
menys d’un any i que esta proporcionant una sortida a un dels majors reptes
d’aquesta generacio. Per descomptat, molt progrés encara esta per venir. La cien-
cia sera clau per lluitar contra el canvi climatic i constituira els fonaments de la
quarta revolucio industrial.

Les biociéncies s’estan escampant en sectors clau de I'economia. Actualment,
els consumidors demanen cada vegada més productes que reflecteixin uns valors
i estils de vida més sostenibles. La quimica esta donant pas a la biologia sinteética i
processos similars als que fem servir per fer cervesa, pa o kombutxa comencen a
proporcionar-nos els components quimics de les peces de roba, els cotxes o les
joguines. Segons estimacions de McKinsey, fins al 60 % dels elements fisics que
pot necessitar 'economia global poden ser, en principi, produits de manera biolo-
gica (Sneader i Singhal, 2021). McKinsey suggereix que al voltant d’una tercera
part d’aquestes aportacions son materials d’origen biologic, com ara fusta, coto,
pells i animals per a 'alimentacid. Per a aquests materials, les multiples innova-
cions dutes a terme mitjangant processos biologics poden millorar substancial-
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ment els processos de produccié existents. Les dues terceres parts restants no son
materials biologics, com per exemple plastics o combustibles d’aviacié. No obs-
tant aixo, s’estan també comencant a produir mitjangant processos biologics, com
ja s’ha demostrat amb els biocombustibles, els bioplastics i altres materials.

Per ser clar, 'objectiu d’assolir tot el potencial per produir aquestes apor-
tacions biologiques esta relativament lluny, pero fins i tot un progrés moderat en
aquesta direcci6 podria ser veritablement transformador. La biologia té el poten-
cial per determinar en el futur qué mengem, que portem, els productes que ens
posem a la pell i la manera de construir el nostre moén fisic. No només aixo, la so-
fisticacié que ens permet assolir la biologia ens fara repensar la nostra relacié amb
el consum mateix. Les peces de roba del futur canviaran de color en funcié de
I'entorn o del nostre estat animic? De moment, ja shan desenvolupat mascaretes
anticovid que permeten detectar la presencia del virus. Sha introduit tecnologia
molecular en diferents articles, com poden ser mascaretes, i s’han assolit sensibili-
tats similars a técniques convencionals com pot ser la gPCR (Nguyen et al., 2021).

Estem mirant cap a un futur verd apassionant. No obstant aixo, hauriem de
tenir en compte la bioseguretat i el doble ts. En aquesta epoca de pandémia, nin-
gu no hauria de dubtar del poder destructiu de la biologia. Per exemple, hi ha un
gran valor en la nostra capacitat de dissenyar virus per generar terapies géniques
més eficaces; tanmateix, els virus sintétics també poden conduir a la creacio de
patogens encara més mortals per part de les persones amb males intencions. La
comunitat de la biologia sintetica ha de ser conscient d’aquests desafiaments i res-
pondre-hi mitjancant I'analisi dels possibles horitzons, aixi com amb un dialeg
obert amb els organismes reguladors i la societat.

La biosfera ens ofereix I'espai d’enginyeria més avangat. Animals elaborats
amb els mateixos components essencials (DNA, proteines, etc.) que nosaltres son
capagos de resistir la radiacié cosmica (Milnesium tardigradum (Jonsson, 2019)),
no desenvolupar cancer (Heterocephalus glaber (Gorbunova et al., 2012)) o viure
perpetuament (Turritopsis nutricula (Carla’ et al., 2003)). L’arquitectura molecu-
lar de la natura és una font continua d’inspiracié per aprendre nous principis
cientifics i d’enginyeria. Malgrat els avengos fantastics en biologia sintetica, enca-
ra tenim molt per aprendre i estem lluny de la capacitat de I'evolucié natural per
crear sistemes moleculars avancats.
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