
Lenguajes Formales en Sistemas Biológios enel Contexto de Biología Sintétiaresumen del proyetoLa biología sintétia tiene por objeto diseñar y onstruir sistemas biológi-os. Aunque la idea viene desde los años 70, tiene relativamente poo dehaberse realizado experimentalmente. El enfoque que adoptó nuestro grupose basa en el diseño biológio a partir de partes estandarizadas. Este enfoquesurgió on la iniiativa Tom Knight, Harold Sussman, Drew Endy, RandyRetberg del MIT y Pamela Silver(Harvard) entre otros, quienes se inspiraronen la onstruión de dispositivos de ómputo (iruitos o programas) a partirde omponentes estandarizadas.En el aso de la biología sintétia, las omponentes son adenas de DNAque odi�an una funión onoida y que tienen en sus extremos una seuen-ia estandarizada para su ensamblaje on otras.Atualmente el grupo del MIT promueve la onstruión de un repositorioon la olaboraión de investigadores de todo el mundo. Crearon variasorganizaiones entre las que están la Open Wetware Foundation, BiobriksmrFoundation y el repositorio de biopartes iGEM (international GenetiallyEngineered Mahines). Las biopartes que umplen on los estándares delrepositorio se llaman biobriksmr.El iGEM organiza el Jamboree, un onurso anual de biopartes en el quehemos partiipado los últimos dos años.Hemos adoptado este enfoque porque aglutina nuestros intereses desdedistintas disiplinas.Con el apoyo de PAPIIT organizamos un grupo interesado en apliarmétodos formales que desriben la semántia de los lenguajes de progra-maión, en partiular las álgebras de proesos (programas que se ejeutansimultáneamente interambiando mensajes). Como las élulas se omuni-an mediante mensajeros químios nos pareió natural usarlos para estudiarómo los el omportamiento de los sistemas biológios a nivel moleular.1



Nos alentó el ver que Ehud Shapiro(Instituto Weizman) y Lua Cardelli (Mi-rosoft Cambridge) habían apliado exitosamente el álulo-pi, un álgebrade proesos, para modelar las reaiones bioquímias. Inluso invitamos aAndrew Phillips quien olabora on Lua Cardelli a la Primera Esuela enLenguajes Formales y Sistemas Biológios on el apoyo de PAPIIT en Novde 2006.Partiularmente nos interesa estudiar la formaión de patrones morfo-genétios. Dr.Carlos Espinoza bajo la direión del Dr.Pablo Padilla(IIMAS)y otros investigadores del Instituto de Eología, inferir eron la red genétia deformaión de estambres y arpelos en la Arabidopsis thaliana usando redesbooleanas.El Dr.Genaro Juárez Martínez que dio una plátia en nuestro seminariosobre su trabajo dotoral en el CINVESTAV sobre la existenia de un autó-mata elular equivalente a una máquina de Turing. Por su olaboraión onAndy Adamatzky sobre Cómputo No Convenional en el CEMS de la Uni-versity of West of England en Bristol tuvo onoimiento del proyeto iGEMdel MIT.En ese momento Genaro (atualmente en CEMS-UWE) era profesor enla ESCOM del IPN se integró al proyeto y on sus otros profesores de laESCOM y sus alumnos formamos el equipo IPN-UNAM para partiipar enel Jamboree de ese año.Nuestro objetivo es onstruir biopartes que al insertarlas en Esherihiaoli formen una olonia que exprese un patrón morfogenétio de Turing. Lospatrones formados por la expresión del olor rojo deberán verse a simple vistay ontrastar on el olor verde visible bajo luz ultravioleta.Lo hemos intentado on varios diseños on biopartes del repositorio iGEM.la M. en C. Yetzi Robles(Biomédias) intentó dos plásmidos, uno que mani�-esta el olor verde y otro que mani�esta el rojo. El intento fraasó porque lastasas de reimiento son distintas para ada bateria modi�ada, atualmenterealiza ajustes al experimento. Los estudiantes Luis Martínez y Federio Cas-tro han diseñado varias onstruiones que mani�estan ambos olores y queademás envían señales para inhibir la síntesis del otro olor. Las simulaionesdel modelo en álulo-pi estoástio de las biopartes armadas muestran unomportamiento osilatorio, un resultado muy halagüeño. Aunque se tieneel diseño hemos sufrido retrasos por demoras en la entrega de las enzimasneesarias para el ensamblaje y a la falta de algunos reursos para la ex-perimentaión. Una vez que logremos ontrolar la formaión de patronesintentaremos implementar biológiamente un autómata elular.2



Por su aráter inherentemente interdisiplinario el proyeto tiene otrasvertientes. Involura una nueva manera de haer investigaión onstruyendo(omponiendo) modelos biológios para orroborar la teoría. Apoya la unenfoque omposiional de la biología. Cuando se disponga de mayor infor-maión se podrá utilizar para inferir modelos omputaionales a partir delos datos experimentales. Por ello el Dr.Alfonso Arroyo Santos(Filoso�as)se inorporó al proyeto omo �lósofo de la ienia, no solo por el interésmetodológio sino también por su liga on un problema aún abierto, me re-�ero a la noión de módulo en biología. Este último problema también serelaiona on el estudio de las redes genétias para omprender que subredespueden onsiderarse un todo, es deir un módulo, el problema es muy elusivo,en la Primera Esuela en Lenguajes Formales y Sistemas Biológios inivta-mos a Mezey (Cornell). Atualmente intentamos varios enfoques en ese grupopartiipan el Dr.Favio Miranda(Cienias), la Dra.Gabriela Araujo(IMATE),el M. en C. Miguel Carrillo Barajas(Cienias y PCIC) y el Dr.Mark Ol-son(I.Eologia)El enfoque es muy promisorio, es muy importante ontar on un repos-itorio de biopartes junto on un modelo formal de su omportamiento in-dividual, que sirva para modelar omposiionalmente el omportamiento dela onstruión, algo que no puede haerse on otros enfoques de modelado,omo es el aso de las euaiones difereniales que pueden plantearse obser-vando todo el sistema.Es importante vinular el enfoque omposiional que permiten las álge-bras de proesos on otros modelos usados en la modelaión de sistemasomplejos, en ello trabaja el M.en C. Elías Samra Hassán(PCIC,Cienias)dirigido por el Dr. Pablo Padilla Longoria y el Dr. Franiso HernándezQuiroz.Los experimentos se han realizado en el Taller de Biogeografía bajo ladireión de la M. en C. Fabiola Ramirez Corona (Cienias) y el Dr. ArturoBeerra Braho(Cienias). También partiipan en el proyeto los estudiantesYara , Gabriela Perez Hernández, Cristian Delgado, Alín, de la Faultad deCienias y la M. en C. Rosaura Palma Orozo, el M. en C. Jaime LópezRabadán, M. en C. Carlos . . . , M. en C. Ulises y los estudiantes Paulina,Agustin, Pablo Gerardo Padilla, . . . de la ESCOM del IPN.Falta muho trabajo por realizar, es neesario que la UNAM uente onun repositorio de biopartes y herramientas omputaionales para diseñar yarmar nuevas biopartes. El repositorio debe tener métodos para adquirir lainformaión reportada en las revistas para proponer nuevas biopartes (reu-3



peraión de informaión). Así omo un inventario físio de los plásmidos queesté a disposiión de la omunidad.Otros grupos en el mundo están realizando ontruiones paa la mediina,por ejemplo en el Jamboree 2007 el equipo de la Universidad de LjubljanaEslovenia, presentó una onstruión llamada ViroTrap en la que ombina-ron los reeptores del virus del SIDA (VIH) on la vía de apoptosis (muerteelular programada) planteando una estrategia distinta a los antiretroviraleso a las vaunas, on esta onstruión al ontato don el VIH la élula se sui-ida en lugar de infetarse. En el Jamboree 2006 el equipo de la Universidadde Edimburgo presentó un detetor biológio de arsénio omo una alter-nativa eonómia para detetar este ontaminante en el agua. Hay muhasapliaiones, biopelíulas fotográ�as.Después de ver los trabajos anteriores no abe duda de que este enfoquede la biología sintétia será impresindible en la investigaión biológia, nan-otenología, ómputo no onvenional, biotenología, modelaión de sistemasomplejos y otras dada la failidad on que se onstruyen las biopartes y enun futuro se tendrán simulaiones muy on�ables antes de onstruirlas.
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