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Biología sintética
La biología sintética es un nuevo campo científico que involucra a la
bilogía, la biotecnología, la química, la ingeniería y las ciencias de la
computación, entre otras disciplinas.

Sus objetivos comprenden el diseño y construcción de dispositivos y
sistemas biológicos o el rediseño de sistemas biológicos naturalessistemas biológicos, o el rediseño de sistemas biológicos naturales,
persiguiendo propósitos útiles para el ser humano.

Para la aplicación de la biología sintética es necesaria la
d i ió b ió d bi ló iestandarización y abstracción de componentes biológicos para

definir nuevos sistemas funcionales..



¿Cómo podemos entender a esta 
nueva área del conocimiento que 

incluye a la biotecnología?



Biología sintética

Algunas definiciones sobre este nuevo campo

“La biología sintética incluye a) el diseño y construcción de nuevas 
t di iti i t bi ló i b) l di ñ d i tpartes, dispositivos y sistemas biológicos y b) el rediseño de sistemas 

biológicos naturales existentes para propósitos útiles”.
Synthetic biology.org

“La biología sintética es un área emergente de investigación  que en 
términos generales se puede describir como el diseño y construcción de 
nuevas vías biológicas artificiales, organismos o dispositivos, o el 
rediseño de sistemas biológicos naturales existentes”.

UK Royal Society



Biología sintética

Algunas definiciones sobre este nuevo campo

La biología sintética es la ingeniería de la biología: la síntesis de sistemasLa biología sintética es la ingeniería de la biología: la síntesis de sistemas 
complejos basados (o inspirados) en la biología, los cuales presentarán 
funciones que no existen en la naturaleza. Esta perspectiva ingenieril 
puede ser aplicada a todos los niveles de la jerarquía de las estructuras 
bi ló i d d l lé l i di id l l él l t jidbiológicas – desde las moléculas individuales a las células, tejidos y 
organismos. En esencia, la biología sintética permitirá el diseño de 
‘sistemas biológicos’ de una manera racional y sistémica”

High-level Expert Group European Commission



Biología sintética

Algunas definiciones sobre este nuevo campo

“La biología sintética es la ingeniería de los componentes y sistemas 
biológicos que no existen en la naturaleza y la re-ingeniería de 
elementos biológicos existentes; está determinada por el diseño 
intencional de sistemas biológicos artificiales, en preferencia que la 
comprensión de la biología natural”.comprensión de la biología natural .

Synbiology Project

“La biología sintética es una forma emergente de ciencia e ingeniería 
que tiene como objetivo el diseño y construcción  de (nuevos) 
sistemas biológicos”

3rd International Conference on synthetic biology3rd International Conference on synthetic biology
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Biología sintética

La biología sintética, en consecuencia, no busca describir procesos
naturales, sino más bien crear nuevos sistemas con fines aplicados., p

Esto puede abordar todos los diferentes niveles de los sistemas
biológicos, tales como:

Desarrollar sistemas vivientes de diseño cuyas características sean
mantenidos en sucesivos ciclos de vida.

Ensamblar circuitos artificiales para generar funciones estructurales
o catalíticas definidas.

Producir macromoléculas biológicas como productos génicos
primarios o secundarios en respuesta a diferentes estímulos.

Construir bloques para ensamblados subcelulares complejos paraConstruir bloques para ensamblados subcelulares complejos para
nano-estructuras.



Biología sintética

Sinergia entre campos

información

Sinergia entre campos

Biología de 
sistemas

Biología 
sintética

herramienta

“Aquello que no puedo crear, no lo puedo comprender”
Feynman



Biología sintética

Andrianantoandro et al, 2006. Synthetic biology: new engineering rules for an emerging discipline. Molecular Systems Biology (2006) doi:10.1038/msb4100073.



Biología sintética

Universidad de Bristol



¿Cuáles son los componentes 
estructurales que definen a la 

biología sintética?



Biología sintética
C t

L bi l í i téti tit l i i t d d t

Componentes

La biología sintética se constituye con el siguiente orden de componentes:

Materia viva 

SISTEMA

sintética

DISPOSITIVO

PARTES BIOLÓGICAS

DiseñoDiseño



¿Cuáles son los componentes 
estructurales que definen a la 

biología sintética?

BIOBRICKs



Biología sintética
P t bi ló i

Las partes biológicas (BioBricks) se clasifican según su funcionamiento

Partes biológicas

Las partes biológicas (BioBricks) se clasifican según su funcionamiento
en:

Específicas de hospedador (sólo funcionan en un organismo)
F lt ti (f )Facultativas (funcionan en varios organismos)
Universales (funcionan en cualquier organismo)

Los partes biológicas (BioBricks) se clasifican según su rol como:p g ( ) g

Sensores (detector de señales ambientales –inputs-)
Reguladores (controlador de cantidades –interface entre input y output-)
Actuadores (generador de respuestas outputs )Actuadores (generador de respuestas –outputs-)
Adaptadores (conector de componentes individuales)



Biología sintética
P t bi ló i

Sensores

Partes biológicas

Detactan señales ambientales o celulares, y las convierten en
actividades reguladoras de genes o cambios conformacionales.

Según la naturaleza de las señales se clasifican en: físicas y químicas.

Las señales físicas modifican estados conformacionales de una
manera dependiente de energía (por ejemplo la temperatura).

L ñ l í i ( t l d t i h t i t )Las señales químicas (metales pesados, toxinas, hormonas, nutrientes)
modifican la distribución conformacional.



Biología sintética
P t bi ló iPartes biológicas

Yen-Hsiang Wang et al, 2013. Synthetic biology: advancing the design of diverse genetic Systems. Annu Rev Chem Biomol Eng. 2013 ; 4: 69–102. 



Biología sintética
P t bi ló i

Reguladores

Partes biológicas

Controlan la cantidad de prod ctos de e presión génico acti os porControlan la cantidad de productos de expresión génico activos por
medio de diferentes procesos, tales como…

Epigenética (alteración de patrones de metilación)p g ( )
Edición de genomas (deleciones, inversiones)
Control de la transcripción (factores proteicos de unión a DNA y operadores).
Estabilidad de transcripto (splicing, interferencia, degradación)
Eficiencia de traducción (impedimento a maquinaria de traducción)Eficiencia de traducción (impedimento a maquinaria de traducción)
Modificaciones postraduccionales (fosforilación, ubiquitinación, degradación)



Biología sintética
P t bi ló iPartes biológicas

Yen-Hsiang Wang et al, 2013. Synthetic biology: advancing the design of diverse genetic Systems. Annu Rev Chem Biomol Eng. 2013 ; 4: 69–102. 



Biología sintética
P t bi ló i

Actuadores

Partes biológicas

Los actuadores son los encargados de producir salidas (outputs)
medibles o cambios fenotipos notorios.

Por ejemplo, las proteínas indicadoras son un output de muchos
dispositivos (fluorescencia directa o producida por reaccionesdispositivos (fluorescencia directa o producida por reacciones
enzimáticas).

Los actuadores pueden también modificar la morfología o fisiología de
l él lla célula.

Estos cambios fenotípicos pueden condicionar el destino de la célula
que posee el dispositivo.q p p



Biología sintética
P t bi ló iPartes biológicas

Yen-Hsiang Wang et al, 2013. Synthetic biology: advancing the design of diverse genetic Systems. Annu Rev Chem Biomol Eng. 2013 ; 4: 69–102. 



Biología sintética
P t bi ló iPartes biológicas



Biología sintética
P t bi ló i

Adaptadores

Partes biológicas

Adaptadores

Los adaptadores son usualmente secuencias nucleotídicas no
codificantes o péptidos no estructurados.

Proveen el aislamiento físico o funcional requerido para la conexiónProveen el aislamiento físico o funcional requerido para la conexión
de otras partes biológicas.

Otra función de los adaptadores es colaborar en el establecimiento de
f t i é i d f i bi ló i ( l li ió b l lefectos sinérgicos de funciones biológicas (colocalización subcelular,

anclajes).



Biología sintética
P t bi ló iPartes biológicas

Yen-Hsiang Wang et al, 2013. Synthetic biology: advancing the design of diverse genetic Systems. Annu Rev Chem Biomol Eng. 2013 ; 4: 69–102. 



Biología sintética
P t bi ló i

La disponibilidad de biobricks es el principal limitante de la biología

Partes biológicas

La disponibilidad de biobricks es el principal limitante de la biología
sintética.

Su adquisición involucra el siguiente flujo de trabajo…

Identificar 
candidatos

Generar 
diversidad
genética

Selección 
de 

biobrick



Biología sintética
P t bi ló iPartes biológicas

Identificar 
candidatos

Identificada una función para el biobrick (sensor,
regulador, actuador, adaptador) es necesario buscar en
bibliografía potenciales candidatos.

candidatos
La enorme disponibilidad de secuencias, el avance
en la bioinformática y los estudios de genómica
funcional y biología de sistemas son una fuente
importante para la selección.

Si no se conoce nada natural, es posible partir de
candidatos diseñados ad hoc en función de lascandidatos diseñados ad hoc en función de las
necesidades y del conocimiento disponible.



Biología sintética
P t bi ló i

A partir de cada candidato es necesario

Partes biológicas

Generar 
diversidad
genética

A partir de cada candidato es necesario
generar un espacio de secuencias diversas.

Esto porque será necesario ajustar y afinargenética
su función.

Esto se puede realizar por una combinación de
mutagénesis al azar (por Error Prone PCRmutagénesis al azar (por Error Prone PCR,
DNA shuffling) y dirigida.

Este conjunto de secuencias deben luego
f bibli léliconformar una biblioteca alélica.



Biología sintética
P t bi ló i

Luego es necesario un proceso de

Partes biológicas

Luego, es necesario un proceso de
selección a partir de la colección de
secuencias generadas.Selección 

de 
biobrick Para ello, debe medirse la actividad buscada

(in vitro o in vivo) y así rescatar las
secuencias que mejor se comporten según lo
planteado

biobrick

planteado.

El proceso de evolución puede continuarse
con el fin de mejorar aún más el rol deseado.



Biología sintética
P t bi ló i

Phage-assisted continous evolution (PACE)

Partes biológicas

Sistema de evolución in vitro para secuencias definidas.

Se pueden realizar docenas de rondas de evolución por día sin
intervención humana.

Se utiliza un recipiente de volumen fijo donde fluye un cultivo deSe utiliza un recipiente de volumen fijo donde fluye un cultivo de
Escherichia coli, llamado “laguna”, que también contiene una población
de fago filamentoso (selection phage o SP) conteniendo la secuencia a
evolucionar.

El tiempo de permanencia de las bacterias en la laguna es menor a su
tiempo de duplicación (~20 min), por lo que solo se genera progenie del
fago (~10 min).

El éxito de la multiplicación del fago se condiciona por la secuencia que
se desea evolucionar.



Biología sintética
Partes biológicas

Phage-assisted continous evolution (PACE)

PIII

Escherichia coli conteniendo dos 
plásmidos: 
MP (mutagenesis plasmid; aumentan 

Fago filamentoso sin gen 
pIII, portando la secuencia( g p

la tasa de error de la polimerasa) 
y AP (accesory plasmid; expresa PIII)

p p
que se desea evolucionar.

La producción de PIII depende de la interacción entre laLa producción de PIII depende de la interacción entre la 
secuencia a evolucionar y el plásmido accesorio

Esvelt et al, 2011. A System for the Continuous Directed Evolution of Biomolecules. Nature. 2011 April 28; 472(7344): 499–503. 



Biología sintética
Partes biológicas

Phage-assisted continous evolution (PACE)

Evolución de actividad polimerasa

Evolución de actividad recombinasaAP

Codificado en SP

Evolución de péptido de unión a una proteína

AP
Codificado en SP

AP

AP

Codificado en SP

Codificado en SP

Esvelt et al, 2011. A System for the Continuous Directed Evolution of Biomolecules. Nature. 2011 April 28; 472(7344): 499–503. 



Biología sintética
Partes biológicas

Phage-assisted continous evolution (PACE)

Esvelt et al, 2011. A System for the Continuous Directed Evolution of Biomolecules. Nature. 2011 April 28; 472(7344): 499–503. 



Biología sintética
Partes biológicas

En muchos sistemas de biología sintética se utilizan los aptámeros.

L tá lé l d á id l i tídiLos aptámeros son moléculas de ácidos nucleicos o peptídicas que se
unen a una molécula diana específica .

En general, se producen luego de su selección a partir de conjuntos deg , p g p j
secuencias al azar en un proceso in vitro.

La tecnología de producción de aptámeros de ácidos nucleicos fue
simultáneamente desarrollada por dos grupos en 1990simultáneamente desarrollada por dos grupos en 1990.

El procedimiento SELEX (systematic evolution of ligands by exponential
enrichment) permite desarrollar pequeñas moléculas de ácidos nucleicos
específicamente afines por pequeños metabolitos, otros ácidos nucleicos,
proteínas, e incluso células.

Por estas razones los aptámeros compiten con los anticuerpos en susPor estas razones, los aptámeros compiten con los anticuerpos en sus
aplicaciones biotecnológicas, aunque poseyendo ventajas respecto de su
producción, estabilidad y seguridad.



Biología sintética
Partes biológicas



Biología sintética
Partes biológicas

Procedimiento generar para generar 
aptámeros:

Ejemplo de un aptámero para la 
biotina:p

biotinabiotina
Aptámero de RNA



¿Cuáles son los componentes 
estructurales que definen a la 

biología sintética?

DISPOSITIVOS



Biología sintética
Di iti

La biología sintética requiere de la descomposición de los

Dispositivos

La biología sintética requiere de la descomposición de los
componentes básicos de un sistema, y de su correcta
interrelación para el diseño de dispositivos funcionales.

E t b t ió i l d bl dEsta abstracción requiere luego un proceso de ensamblado y
estandarización.

Finalmente, este ensamblado o “circuito” puede introducirse en, p
un organismo natural, o bien, diseñar organismos desde cero
que lo incluyan.

A cada uno de estos circuitos funcionales dentro de materia vivaA cada uno de estos circuitos funcionales dentro de materia viva
se los denomina dispositivos.



Biología sintética
Di iti

Un dispositivo genético es un ensamblado de partes biológicas

Dispositivos

Un dispositivo genético es un ensamblado de partes biológicas
que codifican y ejecutan una función definida por el ser humano.

La detección del input lo realiza el sensorsensor, mientras que los
t t d l t dt doutputs son generados por el actuadoractuador.

En tanto, varios reguladoresreguladores y adaptadoresadaptadores son los componentes
que conectan el sensorsensor y el actuadoractuador.q y

Existen dispositivos tipo interruptores (switches), puertas
lógicas (logic gates), osciladores (oscillators), módulos de
comunicación célula célula (cell cell communication model) ycomunicación célula-célula (cell-cell communication model), y
memorias (memories), entre otros.



Biología sintética
Dispositivosp

Yen-Hsiang Wang et al, 2013. Synthetic biology: advancing the design of diverse genetic Systems. Annu Rev Chem Biomol Eng. 2013 ; 4: 69–102. 
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Di iti

Información molecular 
materia viva natural Ingeniería genética

Dispositivos

Diseño de 
DispositivoDispositivo

Materia Materia 
vivaviva

“sintética”“sintética”
Diferentes 
“INPUT”

Diferentes 
“OUTPUT”s tét cas tét caINPUT OUTPUT

Flujo de información regulada, involucrando procesos de transcripción, 
traducción, modificación de proteínas, regulación alostérica, unión de 

receptor-ligando y reacciones enzimáticas



Biología sintética
Di itiDispositivos

El armado de dispositivos biológicos sigue el siguiente flujo de trabajo:El armado de dispositivos biológicos sigue el siguiente flujo de trabajo:

Diseño Composi-
ción

Evalua-
ción



Biología sintética
Di itiDispositivos

Diseño

Determinada la función requerida, se diseña el
dispositivo en función de los estímulos (inputs) y
respuestas deseadas (outputs).

Es necesario determinar la descripción técnica
(datasheet), describiendo la arquitectura y
restricciones del dispositivo diseñado.p

Así, es importante incluir todo lo relativo a las
condiciones de cultivo del organismo, los
métodos de caracterización y todo lo relativo almétodos de caracterización y todo lo relativo al
funcionamiento del dispositivo.



Biología sintética
Di itiDispositivos

Composi-
ción

La definición de la composición involucra
determinar las partes biológicas y la materia viva
dónde se implantará el dispositivo.

Los dispositivos más simples son los SISO (Single
Input Single Output) ON switch, que dan como
respuesta una señal fluorescente.



Biología sintética
Di itiDispositivos

SISO ON switch Proteína de unión a 
ligando

Composi-
ción

g
(estado activado para 
unión a DNA)

Proteína reclutadoraProteína reclutadora
de RNA polimerasa

Péptido de unión

G i d ibl d t d
Secuencia de 

Gen inducible productor de 
una proteína fluorescente

reconocimiento a la 
proteína de unión a 
ligando (indicada en 
verde) 



Biología sintética
Di itiDispositivos

SISO ON switch Proteína de unión a 
ligando

Composi-
ción

g
(estado activado para 
unión a DNA)

Proteína reclutadoraProteína reclutadora
de RNA polimerasa

Péptido de unión

G i d ibl d t d
Secuencia de 

Gen inducible productor de 
una proteína fluorescente

reconocimiento a la 
proteína de unión a 
ligando (indicada en 
verde) 



Biología sintética
Di itiDispositivos

SISO ON switch Proteína de unión a 
ligando

Composi-
ción

g
(estado activado para 
unión a DNA)

Proteína reclutadoraProteína reclutadora
de RNA polimerasa

Péptido de unión

G i d ibl d t d
Secuencia de 

Gen inducible productor de 
una proteína fluorescente

reconocimiento a la 
proteína de unión a 
ligando 



Biología sintética
Di itiDispositivos

SISO ON switch Proteína de 
unión a ligando

Composi-
ción

g

Proteína reclutadoraProteína reclutadora
de RNA polimerasa

Péptido de unión

Proteína reclutadora
de RNA polimerasa con 
cambio conformacional 
por unión a ligando

Proteína fluorescente
transcripción

p g

Capacidad de unirse a 
una secuencia 

traducción

específica del DNA



Biología sintética
Di itiDispositivos

SISO ON switch

Composi-
ción

Gen constitutivo codificante 
para Proteína fluorescente

RNA

Gen constitutivo que expresa 
un RNA regulador



Biología sintética
Di itiDispositivos

SISO ON switch

Composi-
ción

Gen constitutivo codificante 
para Proteína fluorescente

RNA

transcripción

transcripción

Gen constitutivo que expresa 
un RNA regulador



Biología sintética
Di itiDispositivos

SISO ON switch

Composi-
ción

Gen constitutivo codificante Ribozima inactiva
para Proteína fluorescente

Ribozima inactiva

transcripción

Proteína fluorescente



Biología sintética
Di itiDispositivos

SISO ON switch

Gen constitutivo codificante para Proteína

Composi-
ción

Gen constitutivo codificante para Proteína 
fluorescente unida a un dominio de desestabilización 
(reconocimiento a maquinaria proteolítica)

transcripción

Dominio Dominio de 

traducción
fluorescente

Péptido linker

reconocimiento 
para maquinaria 
proteolítica
(estado 
alterable por 
unión a ligando) punión a ligando)



Biología sintética
Di itiDispositivos

SISO ON switch

Gen constitutivo codificante para Proteína

Composi-
ción

Gen constitutivo codificante para Proteína 
fluorescente unida a un dominio de desestabilización 
(reconocimiento a maquinaria proteolítica)

transcripción

R ió d
traducción Dominio 

fluorescente

Región de 
unión a ligando



Biología sintética
Di itiDispositivos

SISO ON switch

Gen constitutivo codificante para Proteína

Composi-
ción

Gen constitutivo codificante para Proteína 
fluorescente unida a un dominio de desestabilización 
(reconocimiento a maquinaria proteolítica)

transcripción

traducción Dominio 
fluorescente

proteólisis



Biología sintética
Di itiDispositivos

SISO ON switch

Gen constitutivo codificante para Proteína

Composi-
ción

Gen constitutivo codificante para Proteína 
fluorescente unida a un dominio de desestabilización 
(reconocimiento a maquinaria proteolítica)

transcripción
Estabilización y 
fluorescencia

traducción



Biología sintética
Di itiDispositivos

Composi-
ción

Los dispositivos que están basados en control
transcripcional presentan el mejor rango diná-
mico.

En tanto, los dispositivos de control postra-
duccional son los de respuesta más rápida.

Los dispositivos de control postranscripcional
presentan propiedades dinámicas y temporales
intermedias, pero exhiben alta modularidad en el
diseño y programabilidaddiseño y programabilidad.



Biología sintética
Di itiDispositivos

Evalua-
ción

Las evaluaciones del dispositivo comprenden las 
siguientes dimensiones:

1) Performance

2) Ruido

3) Robustez evolutiva

4) Actividad cruzada4) Actividad cruzada



Biología sintética
Di itiDispositivos

Evalua-
ción

Performance

Incluye determinar:Incluye determinar:

la actividad basal del actuador,
el rango dinámico de funcionamiento del sistema,g
la sensibilidad al input,
y la respuesta temporal.



Biología sintética
Di itiDispositivos

Evalua-
ción

Ruido

El ruido es una perturbación del funcionamiento delp
dispositivo.

Una de las principales fuentes, es la variabilidad en
el número de copias de los plásmidos siendo mejorel número de copias de los plásmidos, siendo mejor
establecer el dispositivo en el genoma.

Otra fuente de ruido es la desincronización celular.

Por ello, es importante sumar dispositivos de
comunicación célula-célula para que toda la
población actúe sincronizadapoblación actúe sincronizada.



Biología sintética
Di itiDispositivos

Evalua-
ción

Robustez evolutiva

El dispositivo diseñado se introduce en materia
viva.

Es posible que luego de sucesivos ciclos deEs posible que luego de sucesivos ciclos de
división celular se acumulen mutaciones que
afecten la actividad del dispositivo.

P it t i i lPara evitar esto, conviene asociar la carga
genética del dispositivo a una presión de selección
que siempre debe estar presente.



Biología sintética
Di itiDispositivos

Evalua-
ción

Actividad cruzada

La actividad cruzada puede entenderse como la
obtención de Outputs por acción de otras vías
celulares no contempladas.

También, la actividad cruzada puede ser un
proceso no deseado de dispositivos MIMO
(Multiple Inputs Multiple Outputs).

Por estos motivos, las partes biológicas
involucradas en un dispositivo biológico deberían
ser sólo funcionales entre sí.



Biología sintética
Di itiDispositivos

Yen-Hsiang Wang et al, 2013. Synthetic biology: advancing the design of diverse genetic Systems. Annu Rev Chem Biomol Eng. 2013 ; 4: 69–102. 
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Dispositivo

Andrianantoandro et al, 2006. Synthetic biology: new engineering rules for an emerging discipline. Molecular Systems Biology (2006) doi:10.1038/msb4100073.



Biología sintética

Dispositivo

Inhibición alostérica de actividades enzimáticas

Andrianantoandro et al, 2006. Synthetic biology: new engineering rules for an emerging discipline. Molecular Systems Biology (2006) doi:10.1038/msb4100073.



Biología sintética
Dispositivo

Sistema de dos componentes para sensar moléculas

Andrianantoandro et al, 2006. Synthetic biology: new engineering rules for an emerging discipline. Molecular Systems Biology (2006) doi:10.1038/msb4100073.
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El j t d di iti f i i t t d

Sistemas

El conjunto de dispositivos con funciones interconectadas que
ejecuta tareas complejas con fines útiles se denominan sistemas o
módulos.

Estos son sistemas biológicos de diseño que comprenden vías
metabólicas y/o de transducción de señales para ejecutar funciones
útiles.

Para ello, es necesario conocer cómo la función de un módulo
puede ser derivada de la función de sus dispositivos componentes.

Este conocimiento permite inferir “reglas de composición” de
dispositivos para conformar módulos.
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Sistemas sintetizadores (synthesizer)

Sistemas sensores (sensor)

Sistemas buscadores  (seeker)

Sistemas bateadores (striker)
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Sistemas sintetizadores

Sistemas sensores

Sistemas buscadores 

Sistemas striker



Biología sintética
Si t i t ti dSistemas sintetizadores

Los sistemas sintetizadores son módulos construidos paraLos sistemas sintetizadores son módulos construidos para
producir una molécula de interés utilizando un organismo
apropiado.

L dif i l bi t l í l i difiLa diferencia con la biotecnología es que el organismo se modifica
de modo tal de mejorar la robustez y producción de la
biomolécula, alterando flujos metabólicos en pos de tal objetivo.

Ejemplos
Producción de licopeno en Escherichia coli en respuesta a acetil fosfato.

Ejemplos Producción de glucagón secretado en células HEK293 por estímulo a la luz.

Producción de urato oxidasa en respuesta a exceso de ácido úrico.
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INPUT
1

2

Cambio 
conformacional

480 nm

3 4

C d d

Se dispara el 
influjo de Ca2+

P t íCascada de 
fosforilaciones 5 Proteína sensora 

de Ca2+6

Activación de la 
transcripción

Desfosforilación 
de NFAT y cambio 
conformacional 

7

transcripción

Producción de 
glucagónexponiendo señal 

de localización 
nuclear

glucagón

OUTPUT
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Sistemas sensores
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Sistemas striker
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Los sistemas sensores son módulos construidos para procesar
i f ió t f l l t d lid éti tinformación y transformarla en lecturas de salida genéticamente
codificadas.

Los dispositivos que detectan el estímulo puede ser muyp q p y
complejos para filtrar señales erróneas, y los dispositivos de
salida pueden ser programados para exhibir diferentes modos de
lectura (lineales, de frecuencia, de tipo umbral).

Los sensores lineales son aquellos donde la intensidad del output
es proporcional al input.

Los sensores de frecuencia son aquellos donde la señal output
oscila en función del input.

Los sensores de tipo umbral son aquellos que dan una respuestaLos sensores de tipo umbral son aquellos que dan una respuesta
del tipo Sí/No cuando el input alcanza un nivel determinado.
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Sensor de frecuencia: 

(2011)
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INPUT

OUTPUT

Primera respuesta al Generación de la Respuesta finalPrimera respuesta al 
estímulo del arsénico

Generación de la 
oscilación

Respuesta final
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Diseño del biochip
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Sensor de tipo umbral: 
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Programa Estímulo (Input)

Dispositivo sensor de oscuridad
Dispositivo comunicación célula-célula

Dispositivo puerta lógica

Sistema 
biológico 
sintéticop p g

Salida (Output)

Hospedador: Escherichia coli creciendo en medio sólido.

Función: Generar bacterias pigmentadas cuando se encuentran en el límite 
entre una zona iluminada y otra oscura.
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Sensor-
quinasa 
quimérico

El césped de bacterias La respuesta es la Representación delEl césped de bacterias 
es iluminada de manera 

enmascarada

La respuesta es la 
pigmentación de las 

bacterias que se 
encuentran en el borde 

entre la luz y la

Representación del 
sistema biológico 

desarrollado

cromóforoGenes productores 
del cromóforo

Operón de genes 
para quorum-sensing

entre la luz y la 
oscuridad
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Ausencia 
de luz 
( tí l )

No 
transfiere 
l f f t

10.020 pb en un plásmidoINPUT

Sensor-
quinasa 
quimérico

(estímulo)

Enzima biosintética 
de AHL 

el fosfato 

quimérico
Fosfato

cromóforo OUTPUT
AHL es 
exportado

AHL se une 
a LuxR

RepresiónRepresión

Genes productores 
del cromóforo

Operón de genes 
para quorum-sensing

Promotor ompC
y regulador OmpR Represor Fago 

lambda

Factor de 
transcripción 
activable por 
unión a AHL
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Ejemplos de cómo funciona el sistemaEjemplos de cómo funciona el sistema…
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Ejemplos de cómo funciona el sistemaEjemplos de cómo funciona el sistema…
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Otros sistemas similares pero de pintado de áreasOtros sistemas similares, pero de pintado de áreas…



Biología sintética
Si tSistemas sensores

Otros sistemas similares pero de pintado de áreasOtros sistemas similares, pero de pintado de áreas…
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Los sistemas buscadores son módulos construidos para funcionarLos sistemas buscadores son módulos construidos para funcionar
en determinados ambientes dando una respuesta definida, que
por ejemplo, consiste en el procesamiento de una molécula presente
en el entorno.

De este modo, los sistemas buscadores pueden ser utilizados para
eliminar un tóxico ambiental.

Por otro lado, los sistemas buscadores más complejos también
presentan la cualidad de movilizarse hacia el estímulo particular
(por ejemplo, una sustancia que se desea eliminar) y allí luego son
capaces de ejecutar su procesamiento (por ejemplo lacapaces de ejecutar su procesamiento (por ejemplo, la
degradación).
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Hospedador: Escherichia coli creciendo en medio semi-sólido.

Función: Bacterias que se movilicen hacia un ambiente con atrazina y catalicen 
su degradación a moléculas no tóxicas

E i l t d i ti ió l i ó tá

su degradación a moléculas no-tóxicas.

En primer lugar este grupo de investigación seleccionó aptámeros
específicos para el herbicida atrazina.

Luego asociaron los aptámeros al sistema que controla lag p q
quimiotaxis de Escherichia coli.

Por último, seleccionaron una enzima que degrada a la atrazina y
generaron un gen que la codifique en Escherichia coligeneraron un gen que la codifique en Escherichia coli.
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cheZcheZ

Atrazina
Aptámeros Gen quimiotaxisAptámeros q

Compuesto ambiental 
de alta toxicidad

Generación de 
moléculas de RNA de 
unión específica para 

l t

Fusión de la 
secuencia del mejor 
aptámero a la región 
UTR 5´ d l h Zel compuesto 

ambiental
UTR 5 del gen cheZ
(miembro de los sistemas de 
dos componentes asociados 

a la movilidad flagelar)
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Plásmidos con los genes cheZ conteniendo los aptámeros fueronPlásmidos con los genes cheZ conteniendo los aptámeros fueron
transferidos a bacterias Escherichia coli deficientes en cheZ.

Proceso de selección de bacteriasProceso de selección de bacterias
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Mecanismo Riboswitch
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Luz blanca UV

Bact. GFP(+) con gen 
Riboswitch-cheZ
(sin atrazina)

Bact. GFP(+) con gen 
Riboswitch-cheZ
( t i )(con atrazina)
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Los sistemas striker son módulos construidos para programar unaLos sistemas striker son módulos construidos para programar una
célula para que específicamente mate, reprograme o afecte de
algún modo a una célula diana.

L í d l i t t ik h id di ñ dLa mayoría de los sistemas striker han sido diseñados para
responder a problemas de salud humana.

Por ejemplo, estos sistemas permiten que una célula o virus invadaj p , p q
a otra célula, dejándole una “carga explosiva” para su eliminación.

Así, se han modificado bacteriofagos para que invadan bacterias
resistentes a múltiples antibióticosresistentes a múltiples antibióticos.

También, se han generado Escherichia coli programadas para
invadir células tumorales y alterar su fenotipo.
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Del tipo de las quinolonas generan 
radicales libres que dañan a las 
macromoléculas celulares induciendo la 
muerte de la bacteria

Fago filamentoso no 
lítico que sobre-expresa 
un represor de la 
respuesta SOS 
bacteriana, controlado 
bajo el sistema Tet 
ON/OFF 
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Del tipo de las quinolonas generan 
radicales libres que dañan a las 
macromoléculas celulares induciendo la 
muerte de la bacteria

Fago filamentoso no 
lítico que sobre-expresa 
un represor de la 
respuesta al estrés 
oxidativo bajo el sistema 
Tet ON/OFF 
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Del tipo de las quinolonas generan 
radicales libres que dañan a las 
macromoléculas celulares induciendo lamacromoléculas celulares induciendo la 
muerte de la bacteriaFago filamentoso no 

lítico que sobre-expresa 
una porina (puerta de 
entrada de los 

tibióti )antibióticos) y una 
proteína represora de la 
formación de biofilms 
bajo el sistema Tet 
ON/OFF 
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