Chapter 1

DIARIO EN LA NAVE ESPACIAL, E.CCOLI



EL UNIVERSO ESTA MUY LEJOS DE NOSOTROS.
®
PERO DE HECHO, HAY NUMEROSOS UNIVERSOS

AL NUESTRO ALREDEDOR QUE NO PUEBEN OB- |
SERVARSE ASIMPLEWISTA. N
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POR EJEMPLO, PUEDES HACER N

mm»—l‘a

ZOOM A TUS PIES, DE FORMA SU-
FICIENTE PARA OBSERVAR CIEN-
TOS DE DIMINUTAS BACTERIAS
VIVAS. LAS BACTERIAS ESTAN POR
TODAS PARTES, PRODUCIENDO
GRANDES Y PEQUENOS "SISTEMAS
DE UNIVERSO".




Y HOY NOSOTROS INTRODUCIMOS EL UNI-

VERSO QUE LOS BIOLOGOS SINTETICOS HAN
ESTUDIADO ...

(- ‘a8 i )
iRECIENT VENIDOS! SEREIS

PARTE DE LA TRIPULACION
DE NUESTRA NAVE ESPA-
CIAL. iTE EXPLICARE LA
SITUACION BASICA DE

DYDY TIDIL)

AQUIi ES DONDE

ESTAS AHORA: EN
LA NAVE ESPACIAL
E.coLl!




TLA'NAVE ESTA HECHA
POR LA EMPRESA TRIPU-
LACION BACTERIANA Y
EXISTEN VARIOS TIPOS

DE NAVES! E.COLI ES UNA
DE LAS NAVES MAS UTI-
LIZADAS!

iNUESTRO DEBER ES CONDUCIR [ANAVEROR EL UNI-

VERSO Y HACER UNA SERIE DESRAREASYL BRILLAR, PRO-

BRILLANTE

N

o WP
E.COLI EN EL MI- 305, ¢4

CROSCOPIO .
OPTICO B

! iESTE ES EL LUGAR DE TRABAJO DONDE

' TODOS LOS BIOLOGOS SINTETICOS TRABA—I
JAN, EL LABORATORIO DE BIOLOGIA MOLEL

I ULAR! E.COLI ES MUY FACIL DE CULTIVAR

i CRECE RAPIDAMENTE POR LO TANTO ES un!:o

‘ DE LOS MATERIALES EXPERIMENTAL MAS j

I e——— ——
COMUN.



CUAL ES EL TRABAJO
DE LA NAVE E.cOoLI?

. «|OSsTENGO
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il CAR LA
ESTRUCTU-
ANTES DE CON:
RA DE
TESTARTE...
E.cOLI
FLAGELO
PARA MOVERSE 7
PLASMIDO _

DNA CiCLICO PRESENTE EN

LA CLAVE PARA M2 NER UN E. cOLI

OPERATIVO

LA ESTRUCTURA DE E. COLI

NUCLEAR




LA REGION DEL NUCLEO
ES LA MAS IMPORTANTE

DE UN E.COLI, ADEMAS
DE SER UNA DE LAS
ZONAS DE TRABAJO

EN LA REGION NUCLEAR HAY EL DNA

QUE CONSISTE EN CUATRO TIPOS
PIEZAS QUE UNIENDOSE DE TRES EN
TRES FORMAN UN CcODIGO

ABRIL DE 1953
WASTSON Y CRICK
PUBLICARON EL DESCUBRIMIEN- 8
TO DE LA ESTRUCTURA MOLECU-
LAR DEL DNA BASADA SU PRIN-
CIPAL CARACTERISTICA: LA
DOBLE HELIX
EL DNA TAMBIEN SE CONOCE COMOS ACIDO DESOXIRIBO-
NUCLEICO. ES UNA BIOMOLECULA QUE SIRVE COMO LIBRO
DE INSTRUCCIONES PARA EL DESARROLLO DE LA VIDA | DE
LAS FUNCIONES CELULARES. HAY CUATRO DESOXIRIBONU-
CLEOTIDOS: DESOXIADENOSINA MONOFOSFATO (DAMP),
DESOXITIMINA MONOFOSFATO (DTMP), DESOXIGUANOSI-
NA MONOFOSFATO (DGMP) Y DESOXICITOSINA MONO-

FOSFATO (DCMP)



SU MISION ES
EL ENSAMBLA-
JE DE OBJETOS
SEGUN ESTOS
cémcdﬁ.

DESCIFRAR ESTE CODIGO
ES INCREIBLE,

No RECHAZADOS..
SEAS
TONTO NO PUEDES DE-\ >
CODIFICAR DI- —
RECTAMENTE NI ( b 6@ ( 3
TRABAJAR DI-
RECTAMENTE “ U
P .
EN PRIMER LUGAR,
NECESITA PEDIR AYUDA
>~} AL SR.ENZIM!

EL SR.ENZIM DEL DE-
RNA: EL SR. ENZIMA ANTES QUE NADA TRANSCRIBIRA EL p———
A |
cODIGO A DNA. ENTONCES, EL RIBOSOMA PODRA TRABAJAR . ——



SR

PARECEN

ESPERA
PARECE QUE DIFERENTES
i I
HAY ALGO CIRCULOS!

VOLANDO
FUERA DE LA
NAVE!

{

4 ™
ESTO ES LO QUE
LLAMAMOS
PLASMIDO.
VAMOS CHICOS!
PONGAMONOS
o - A TRABAJAR.
EL PLASMIDO PUED
SER TRANSCRITO A \_ )
RNA POR MR.ENZIM @
POR TANTO, TAM- N\
BIEN SERA sU SITIO
DE TRABAJO!

( DNA )




CADA CODIGO CORRESPONDE A SU
FUNCION FINAL.

TTRANSCRIPCION

i, LA TRANSCRIPCION EN LOS SERES VIVOS ES COMPLI-
l;d CADO. NECESITA UNA INTERACCION ENTRE DIFER-
% ENTES ENZIMAS. EN PRESENCIA DE LA DNA HELICA-

‘ WA + SA, DOS CADENAS DE ADN SE SEPARAN Y SE VUEL-
- VEN A REFORMAR COMO MRNA CON LA AYUDA DE
E MRVA LA RNA POLIMERASA. LA RAZON POR LA QUE EL
MRNA POSEE LA MISMA INFORMACION QUE EL
L ",‘« DNA ES QUE CONSISTE EN CUATRO TIPOS DE NUCLE-
— OTIDOS SIMILARES EN LOS DE ADN Y CUANDO SE
%S INTETIZA, ESTOS CUATRO NUCLEOTIDOS EMPARE-
JARAN CON SUS DESOXINUCLEOTIDOS COMPLEMEN-

TARIOS.
HAY OTRO FENOMENO EN LA CELULAS VIVAS LLAMADO TRANSCRIPCION INVERSA! EN EL QUE EL

MRNA PUEDE SER TRANSCRITO A ADN. EL MALIGNO VIRUS DEL SIDA ES UN TiPICO RETROVIRUS.



-“'A ) . ..‘
IGNIFICADO DE CADA CO -
TRET

ONOCEIS EL S
VAS, HAY DIFERENCIA EN

P Tl
o LAS NORMAS

UCTOR QUE NO CONOCE

N COND '
DEL TRAFICO?

PROMOTOR GEN
TIENEN DIFERENTES FUER- TIENEN UN CODIGO DIFER-
ZAS Y SON SIMBOLOS DE -ENTE PARA SINTETIZAR
EMPEZAR UNA TAREA. CADA PROTEINA ESPECIFI-
CA.
RBS TERMINADOR
.ES UN ELEMENTS [NDI- ES EL SIMBOLO DE DETENER
LA TAREA.

PENSABLE EN E.COLI, QUE
TIENEN DIFERENTE FUERZA



LOS GENES SON DIVERSOS Y

CADA GEN TIENE UN
i CODIGO DIFERENTE.

GFP: PROTEINA VERDE FLUORESCENTE ES UN TIPO DE PROTEINA

QUE PUEDE EMITIR LUZ VERDE FLUORESCENTE.

RNA

LA FUNCION EL RIBOSOMA ES EL ENSAMBLAJE DE
SUSTANCIAS LIBRES EN EL CITOPLASMA, DE ACUER-

COMPACTACION

DO CON EL CODIGO DE LA SECUENCIA.

LA PROTEINA FLUORESCENTE ES UNA PROTEINA DE EMISION
CONSTANTE DE FLUORESCENCIA. DE ESTE MODO, SE UTILIZA A
MENUDO COMO UNA PROTEINA REPORTERA. EN OTRAS PAL-
ABRAS, PODEMOS PENSAR QUE LA FUERZA DE LA FLUORESCEN-

MUCHAS
PROTEINAS FLU-
ORESCENTES {
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/ ~ARTEMISINA, BIOPLASTICOS
! CARQ

No
\ARTEM]SINlNa
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CIERTAMENTE, LOS BIOLOGOS SINTETICOS UTILI-
ZAN E.COLI POR MUCHO MAS QUE EsSO!

T

CONTINUARA...



[lLos PROMO-
| TORES TAM-
Bl EN TI ENEN ‘ ey

' ENTRE PRO
| TOR CONSTI

| VO Y PROMAQ
INDUCIB

IPROMOTOR CONSTITUTIVO PROMOTOR INDUCIBLE
(PROMOTOR CONSTANTE)

I'F’P la h‘ b8y

—E:F"_: >_- [crP ]
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NoO OBSTANTE\
LOS PROMO-

LOS PROMOTORES
CONSTITUTIVOS TORES INDUC-
NORMALMENTE

ESTAN ABIERTOS.

IBLES ABREN
SOLO ANTE DE-

TAN PRONTO TERMINADAS
COMO LOS VEIS SUSTANCIAS O
OS PONDREIS AL SENIALES. /

TRABAJO.

>
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EXISTEN DIFER- a4 a4 -
QUIMICOS
4 0 'g

ENTES INDUCT®-

RES POR DIFER ghiinis
ENTES PROMO} (5 27 ) @ Sroreinas
TORES INDUC Q7] ™) REPRESORES oo

\ - @)

w

LOS PROMOTORE
TANTO SE
PUEDEN INDUCIR‘\
COMO REPRIMIR.
ANTE CIERTOS
REPRESORES AL-
GUNOS DE ELLOS}

IBLES.

Co

* S| EL PROMOTOR ESTA REPRIMIDO NO
o
LT\S PUERPE TRABAJAR DE FORMA NORMAIL.

NO FUNCI07
EN ESTE MOMEN- Cj\_’

Zz /)
TO...
< >

APITAN, HAY UNA NUEVA TARE

ESEL CONTROL POST-TRANSCRIPCIONAL.

<



JE EXTRANO! LAS PROTEINAS PROD s —~
POR ESTOS DOS GENES SON AMBAS REPRESO- \

RAS. r

[ =

EL SIMBOLO PROMOTOR Y REPRESOR

(D — 5] PROMOTOR: ©) [ .EE]_-[

PROMOTOR: REPRESENTA QUE LA CUANDO HAY UN GEN C QUE PUEDE CON-
, TROLAR LA EXPRESION DE UN GEN A, A
{
PROTEINA EXPRESADA POR UN G ESTARA REPRIMIDO, POR TANTO EL EFECTO

PUEDE PROMOVER LA EXPRESION DE QUE EL GEN A PROMUEVE LA EXPRESION DEL
UN GEN B GEN B NO EXISTIRA.

o REPRESOR: () L=
REPRESORES: REPRESENTA QUE UNA m—

CUANDO HAY DOS REPRESORES, EL EFECTO DEL GEN A

PROTEINA EXPRESA UN GEN QUE RﬁEMIENDo LA EXPRESION DEL GEN B SERA ELIMI-
B

. . POR LO TANTO, EL GEN B SE PODRA ESA
RIME LA EXPRESION DE OTRO c.F!l il A EAERRh
FACILMENTE.

&
MATERIAL A C )

L

@@ MATERIAL B

PROMOTOR a

AS| FUNCIOQ

STE CIRCUITO:




LA CONSTRUCCION QUE AMBOS
GENES A Y B ESTEN ACTIVADOS
LLAMA "PUERTA AND" Y ES UN LA TiPICA "PUERTA AND".
TIPO DE PUERTA LOGICA. EN

CAMBIO, LA "PUERTA NO" Y ES %
= FLUORES-
LA PUERTA LOGICA MAS SIMPLE.. . —ZENCIA
) 5
LI ' EL CIRCUITO PUEDE SER ACTIVADO CUANDO LA MATERIA .
MATERIA B AMBAS EXISTEN.

i

UAL ES EL SIGNIFICAT

.
DO DE ESTE CONSTRUS
A AVE?

NUESTRAN

—

A CLARO
iNUESTRA NAVE ES AUTOMATICA! CUAN D;\Um\\ /

REGION PARTICULAR TIENE LA PARTE A Y B NUEs-
TRA FUNCION ES ESTA ALLi PARA ILUMINAR. UNA
VEZ LA NAVE PUEDE DETE




ESTOS CONSTRUCTOS AUTOMATICOS NO
SOLO SON PUERTAS LOGICAS

REPREEOIR, L PROMOTOR 44

[ Jose

]
i

SE LLAMA LOOP FEEDBACK! ¢PUEDES AD-
IVINAR QUE IMPACTO TIENE?

iES UN FEEDBACK NEGATIVO CUANDO
LA MATERIA SE EXPRESA DEMASIADO,
PUEDE ACTUAR EN EL PROMOTOR PARA
' DISMINUIR LA FUERZA DE ESTE, HACER
QUE LA EXPRESION NO SEA POR

ENCIMA DE SUS CAPACIDADES!

Y EL FEEDBACK POSITIVO ES
CUANDO LA PROTEINA HACE
QUE EL PROMOTOR SEA MAS
FUERTE PRODUCIENDO MAS Y
MAS PROTEINA.




ALGUNAS DE \x

ESTAS ESTRUCTU R\:"‘x\

AS LOGICAS SE N\
HAN PUESTO A LA
PRACTICA, PERO
ALGUNAS TO-
DAVIA SON DE-

SCONOCIDAS.

7 SIN EMBARGO,
iSIMULANDO sU
ESTRUCTURA DE

FORMA ELEC-

=
| TRONICA EN CIR-

CUITO EN UN OR-

GANISMO ES MUY

) DIVERTIDO!

\

Mimic

& HAY MAS COMBINA-
CIONES DE PUERTAS

Input Signal

(THESE PICTURE ARE
FROM 2014 BIT-CHINA

IGEM TEAM, )

| Layered AND Gates |

p
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‘ Layered AND Gates
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| araC pBAD Egc \
| (IPTG]—> ’ _l
led I : / 3 \
| lac! pTac sRNA(ipgc) mxiE pipaH*  sicA*
[@aTC)—> |
v / SRNA(MIN)
e _ G ]
tetR pTet SRNA(sicA) invE psicA®

—|——m==)—  Growth Suppression
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Y System
1 i ‘
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TOGGLE-SWITCH



ESTOY PENSANDO COMO EXPLICAR E

UsSO DE ESTE CIRCUITO A LA TRIPU-

EACTONT

iESPERA ESPERATE! NO-
SOTROS SOMOS UNO DE




PUEDES EXPLICARNOSLO A
NOSOTROS!

Y PARECE MUY INTERE-

SANTE!

%

PERO LOS PROMOTORES
INDUCIBLES NORMALES
TAMBIEN PUEDEN SER
UTILIZADOS COMO UN
INTERRUPTOR.
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\
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i
GRANDES DIFEREN-

5LO CUANDO ESTA
ENCENDIDO, PUEDE

;'iAQUi ESTAN LAS

CIAS ENTRE ELLOS! EXPRESAR PROTEI-

$1 HAY SOLO UN NA. S| ESTA APAGA-
PROMOTOR IN- DO, LA PROTEINA

E EXPRESARA

DUCIBLE

ESTE, SIN EMBARGO, ESTA FORMADO POR DOS PROMO-

TORES QUE SE REPRIMEN MUTUAMENTE, CUANDO UN

PROMOTOR ESTA DONDE, EL OTRO ESTARA OFF.

e O

INTERRUPTOR o , -
EN COMPONEN- | o] | “1 |
TES ELECTRONI- - ¥ ¥ || |.|
cos. ”]‘
W |




. ¢ES SIMILAR |
A LA "PUERTA |
AND" QUE
NOS HAS 4

IENDO.
INPUT2

INPUT 1

REPRIMIR ..., PORQUE D
NEGATIVOS HACEN UN PO
TIVO, LA PUERTA DEL PROMO-
TOR 1 SE PUEDE ABRIR.

L
INPUT 1 n

PROMOTOR 1 PROMOTOR 2

EEN UNA PALABRA, EL CIR-
CUITO DE LA DERECHA
ESTARA ABIERTO Y POR LO




ESTA VEZ EL CIRCUITO DE LA IZQUI- EL CIRCUITO DE LA DERECHA

v i——

ERDA ESTARA ABTERTO. .i:FARA CERRADO POR TANTO
|

LUZ VERDE FLUORESCENTE

DE-FORMA STMILAR, CUAN'D"SF
! HACE REFERENCIA A LA ..., E [
CIREUITO DE LA IZQUIERDA INPUT 2 |

ESTARA ABIERTO, EL PROMOTQR

H' AHORA LO

1 ESTARA CERRADO Y LA GFP .
i
SE PRODUCIRA. POR ESOLID.L ( ENTENDE o5 =

"PALANCA DE CAMBIO" PORQUE PO-
DEMOS HACER QUE EL ESTADO APAGA-
DO PRODUZCA OTRA PROTEINA. L

—
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LA PALANCA DE CAMBIO PUEDE PRODUCIR DIFERENTES
PROTEINAS A DIFERENTES ESTADOS

POR TANTO! TIENE MUCHAS APLICACIONES. POR EJEMPLO)
LA DETECCION.

POR EJEMPLO: LA DETECCION

ESTAT 1

- *
-
,- o B
"IN~ -

QUE MAS ... CUANDO NO HAY NINGUNA BACTERIA
MALA, NUESTRAS CEPAS GENETICAMENTE MODIFICADAS

PUEDEN"GENERAR FLUORE'CI DE RESEN-
L IOC

TANTE SEGURIDAD. -
»

/' N CUANDO NUESTRAS . o R
A Acon BRCTERIAS MALAS, PUEDEN PRODUCIR
TOXINAS PARA MATAR LAS BACTERIAS.




WCED N CONsIDERO
N\OS' QUE LOS DOS i
Nl \lo‘l‘. HABEIS APREN- i N\NGUN
o FP
DIDO TAN BIEN
- PROBLEMA

Es HORA
DE INSPEC-
CIONA-

 UNA HORA

DESPUES ...

RLOS.

i UNO A
UNO !

i TODO E\.

UNDO POR-_—_—

OR CA

QUE DOS NEGAT

DO

VOS HACE ] POS '




