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a plantejar—se objectius d ‘elevat interes blotecnologlc*com ara la computaao blologlca Tot i que s'ha : aconse-!
" guit implementar funcions senzilles en cel-lules aillades, la creacié de circuits complexos en un entorn blologlc '
" és tot un repte. En aquest artlcle es discuteix breument Ia potenualltat de I’4s de xarxes cel IuIars per crear g

" circuits complexos.’ Al

Aquests ultims cinquanta anys s’ha
incrementat exponencialment el conei-
xement dels mecanismes moleculars
que operen per regular les funcions
celllulars. Actualment ja som capacgos
de generar organismes modificats gene-
ticament perqué executin funcions del
nostre interes. Aquest nou camp de la
biologia s’anomena biologia sinteticaité
per objectiu el disseny ilaimplementacid
de noves funcions biologiques tot com-
binant técniques de biologia molecular i
enginyeria genetica amb el coneixement
generat en bioquimica i biologia cel-
lular. Un dels grans objectius de la biolo-
gia sintetica és la computaci6 biologica,
que consisteix en la creacié de sistemes
biologics capacos d’integrar informacio
de I'entorn i generar respostes de mane-
ra programada. Aixi doncs, aquesta dis-
ciplina intenta desenvolupar metodes
computacionals que permetin un nivell
de complexitat cada vegada més gran.

En electronica, les unitats basiques
per formar circuits complexos sén les
portes logiques que, fisicament, sén
xips de silici capacos d’'integrar l'estat
binari (és a dir, que poden tenir dos
valors: 0 o 1) de dos inputs (entrada
de senyal) en un sol output (resposta)
també binari. Ateses les quatre combi-
nacions possibles dels dos inputs, cada
porta logica genera un patr6 de sortida
diferent que podem representar en les
anomenades taules de veritat (fig. 1).
La connexid espacialment independent
d’aquestes portes logiques és capac de
generar circuits altament complexos.

I com generem circuits en biologia?
Tot i que s’ha aconseguit implementar
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portes logiques dins de cel- \
lules aillades, la connexid

de diferents portes en una \‘

sola céllula és extremada- | ot O
ment dificil per diverses ra-
ons, com ara l’'alta reactivitat
encreuada entre els diferents
components biologics utilit-
zats per les portes logiques

i lelevat cost metabolic que
representa per a les céllules
expressar tants gens introdu-
its artificialment. Recentment, s’han
proposat dues solucions al problema.
En primer lloc, la multicel-lularitat, que
consisteix a repartir la computacié en
diferents cel-lules connectades entre si
quimicament. En segon lloc, la separa-
ci6 espacial de les cel-lules, que permet
reutilitzar les molecules de comunicacio.

Al nostre laboratori hem implemen-
tat un sistema de computaci6 biologica
distribuida utilitzant la multicel-lularitat
per evitar els problemes derivats de I'in-
crement de la complexitat dels circuits.
Aixi doncs, hem generat una petita
llibreria de cellules de llevat capaces
d’implementar funcions senzilles d'un o
dos inputs i un output. Loutput de cada
célllula pot ser o bé la secreci6 d’una
molécula connectora o bé loutput final
de la computacio, que en aquest cas és
lexpressi6 d’'una proteina fluorescent.
Gracies a la biologia cel-lular dels llevats
podem utilitzar la feromona factor «
com a molécula connectora. Laprofita-
ment d’aquest sistema natural és optim
ja que, a més de ser secretada, aquesta
molécula és detectada per un conjunt
de sensors acoblats a una via de senya-
litzaci6 molt coneguda, la via d’apare-

Omnis Cellula 26 0 Juny 2011

o1
10 nt n?
B
11 \ 74 [l
@ )>o

Gl A, '

| e
/ out D

Moléc i wn“eﬁora =

\
> Out
\
> Out

Clrcu\ts comp\exos

portes 10giaques

Taula de yeritat

llament entre llevats. La combinaci6 de
les cellules, com si és tractés de peces
de Lego®, permet la programacio6 del sis-
tema. Aixi doncs, podem generar multi-
ples circuits reutilitzant les céllules de
la llibreria. A banda, gracies a la com-
putaci6 distribuida, hem pogut demos-
trar que es poden obtenir circuits molt
complexos simplement utilitzant xarxes
de fins a quatre tipus cel-lulars diferents.
Un multiplexor, per exemple, és un cir-
cuit de tres inputs i un output capacg de
respondre de manera programada a vuit
combinacions d’inputs diferents (fig. 1).

Tenint en compte la increible versa-
tilitat de les cél-lules per detectar tot ti-
pus de parametres fisics i quimics en un
entorn biologic, és evident que un me-
tode com aquest serviria per computar
aquesta informaci6 i generar respostes
d’interés en medicina, biotecnologia i
bioremediacid, com ara la producci6 de
proteines, generar citotoxicitat per elimi-
nar patogensidestoxicar contaminants. |
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A Figura.Analogia electronicobioldgica en la ge-
neracié de circuits complexos. Les funcions basiques
representades mitjancant la taula de veritat sén im-
plementades per portes logiques fisicament ubicades
en céllules o xips de silici. La connexié de diferents
portes logiques ja sigui per cables independents o per
molécules secretades genera circuits complexos.



