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Generación sintética de 
ADN



● Creación de genes dadas varias 
moléculas simples.

● Campo reciente de la biología sintética.
● Dos fases principales: síntesis de 

oligonucleótidos y ensamblaje de ADN.

Definición



Síntesis de oligonucleótidos (I)

● Oligonucleótido: 
secuencia corta 
de ADN o ARN.

● En la naturaleza 
la síntesis de 
ADN es de 5’ a 
3’



Síntesis de oligonucleótidos (II)

● Síntesis 
implementada 
usando el 
método de la 
fosforamidita



Síntesis de oligonucleótidos (III)

● Detritilación 
(desbloqueo)

● Acoplamiento
● Oxidación



Ensamblaje de ADN (I)
Unión de los diferentes oligonucleótidos

● Basado en enzimas: Golden Gate, 
BioBricks, MoClo…

● Basado en homología de secuencia
(in vitro)

● Basado en homología de secuencia
(in vivo)



Usos del ADN sintético



● Medio de almacenamiento de información.
● Optimización del genoma. Proyecto 

“Synthetic Yeast”.
● Síntesis de genomas virales para la creación 

de vacunas.



Herramienta 
bioinformática: EuGene



EuGene (I)
Software de rediseño genético sintético.



EuGene (II)



Generación sintética de 
virus



Generación sintética de virus

● Virología sintética
● Constitución de los virus

○ ADN o ARN
○ Cápside
○ Envoltura de lípidos y 

glicoproteínas (algunos)



Casos prácticos



● Poliovirus
● Gripe española
● Coronavirus
● Virus del Dengue



Virus del dengue

● Flavivirus ARN
● Transmitido por mosquitos
● 4 serotipos diferentes
● Genoma de 11.000 pb



Sintetización del virus del Dengue

● DENV-2 (Virus del dengue, serotipo 2)
● 2 variantes sintéticas
● Uso de pipeline multidisciplinar



Pipeline 



Secuenciación
● Obtener secuencia de 

origen animal
● Secuenciar y duplicar con 

PCR



Variantes sintéticas
● 2 diferentes:

○ amplicones infecciosos 
sub-genómicos

○ Ensamblado ADN por 
PCR



Next Sequencing generation y 
variantes(I)

● Nuevas secuencias alineadas 
con genoma de referencia

● Selección de los mejores 
alineamientos

● Comparaciones entre ellas



Next Sequencing generator y 
variantes(II)

● Alineamientos entre sintéticas con algoritmo BWA-MEM
○ 10x más rápido que otros algoritmos

● Selección de mejores alineamientos con Picard 
MarkDuplicates
○ Ordena según criterio, marca duplicados...

● Comparaciones entre ellas con FreeBayes
○ SNP e Indeles



Comparaciones(I)
● Comparados con 2004 

muestras de virus 
● Muestras obtenidas de 

GenBank
● Alineaciones con Clustal 

Omega



Comparaciones(II)
● Comparación variabilidad de 

cada posición
● Usando entropía normalizada de 

Shannon
● Más variabilidad en sintético





Pruebas con animales
● Virus sintético:

○ 75% mortalidad (25% más que salvaje)
○ Pérdida de peso
○ Mayor nivel anticuerpos

● Análisis estadísticos con:
○ Supervivencia logarítmica Wilcoxon
○ ANOVA Unidireccional



Conclusiones

● ADN Sintético en desarrollo 
● Retos nuevos como sintetizar el genoma 

humano
● Aspectos diferentes:

○ Bueno: Creación de vacunas
○ Malo: Virus a la carta
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