
Lenguajes Formales en Sistemas Biológi
os enel Contexto de Biología Sintéti
aresumen del proye
toLa biología sintéti
a tiene por objeto diseñar y 
onstruir sistemas biológi-
os. Aunque la idea viene desde los años 70, tiene relativamente po
o dehaberse realizado experimentalmente. El enfoque que adoptó nuestro grupose basa en el diseño biológi
o a partir de partes estandarizadas. Este enfoquesurgió 
on la ini
iativa Tom Knight, Harold Sussman, Drew Endy, RandyRetberg del MIT y Pamela Silver(Harvard) entre otros, quienes se inspiraronen la 
onstru

ión de dispositivos de 
ómputo (
ir
uitos o programas) a partirde 
omponentes estandarizadas.En el 
aso de la biología sintéti
a, las 
omponentes son 
adenas de DNAque 
odi�
an una fun
ión 
ono
ida y que tienen en sus extremos una se
uen-
ia estandarizada para su ensamblaje 
on otras.A
tualmente el grupo del MIT promueve la 
onstru

ión de un repositorio
on la 
olabora
ión de investigadores de todo el mundo. Crearon variasorganiza
iones entre las que están la Open Wetware Foundation, Biobri
ksmrFoundation y el repositorio de biopartes iGEM (international Geneti
allyEngineered Ma
hines). Las biopartes que 
umplen 
on los estándares delrepositorio se llaman biobri
ksmr.El iGEM organiza el Jamboree, un 
on
urso anual de biopartes en el quehemos parti
ipado los últimos dos años.Hemos adoptado este enfoque porque aglutina nuestros intereses desdedistintas dis
iplinas.Con el apoyo de PAPIIT organizamos un grupo interesado en apli
armétodos formales que des
riben la semánti
a de los lenguajes de progra-ma
ión, en parti
ular las álgebras de pro
esos (programas que se eje
utansimultáneamente inter
ambiando mensajes). Como las 
élulas se 
omuni-
an mediante mensajeros quími
os nos pare
ió natural usarlos para estudiar
ómo los el 
omportamiento de los sistemas biológi
os a nivel mole
ular.1



Nos alentó el ver que Ehud Shapiro(Instituto Weizman) y Lu
a Cardelli (Mi-
rosoft Cambridge) habían apli
ado exitosamente el 
ál
ulo-pi, un álgebrade pro
esos, para modelar las rea

iones bioquími
as. In
luso invitamos aAndrew Phillips quien 
olabora 
on Lu
a Cardelli a la Primera Es
uela enLenguajes Formales y Sistemas Biológi
os 
on el apoyo de PAPIIT en Novde 2006.Parti
ularmente nos interesa estudiar la forma
ión de patrones morfo-genéti
os. Dr.Carlos Espinoza bajo la dire

ión del Dr.Pablo Padilla(IIMAS)y otros investigadores del Instituto de E
ología, inferir eron la red genéti
a deforma
ión de estambres y 
arpelos en la Arabidopsis thaliana usando redesbooleanas.El Dr.Genaro Juárez Martínez que dio una pláti
a en nuestro seminariosobre su trabajo do
toral en el CINVESTAV sobre la existen
ia de un autó-mata 
elular equivalente a una máquina de Turing. Por su 
olabora
ión 
onAndy Adamatzky sobre Cómputo No Conven
ional en el CEMS de la Uni-versity of West of England en Bristol tuvo 
ono
imiento del proye
to iGEMdel MIT.En ese momento Genaro (a
tualmente en CEMS-UWE) era profesor enla ESCOM del IPN se integró al proye
to y 
on sus otros profesores de laESCOM y sus alumnos formamos el equipo IPN-UNAM para parti
ipar enel Jamboree de ese año.Nuestro objetivo es 
onstruir biopartes que al insertarlas en Es
heri
hia
oli formen una 
olonia que exprese un patrón morfogenéti
o 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(Biomédi
as) intentó dos plásmidos, uno que mani�-esta el 
olor verde y otro que mani�esta el rojo. El intento fra
asó porque lastasas de 
re
imiento son distintas para 
ada ba
teria modi�
ada, a
tualmenterealiza ajustes al experimento. Los estudiantes Luis Martínez y Federi
o Cas-tro han diseñado varias 
onstru

iones que mani�estan ambos 
olores y queademás envían señales para inhibir la síntesis del otro 
olor. Las simula
ionesdel modelo en 
ál
ulo-pi esto
ásti
o de las biopartes armadas muestran un
omportamiento os
ilatorio, un resultado muy halagüeño. Aunque se tieneel diseño hemos sufrido retrasos por demoras en la entrega de las enzimasne
esarias para el ensamblaje y a la falta de algunos re
ursos para la ex-perimenta
ión. Una vez que logremos 
ontrolar la forma
ión de patronesintentaremos implementar biológi
amente un autómata 
elular.2



Por su 
ará
ter inherentemente interdis
iplinario el proye
to tiene otrasvertientes. Involu
ra una nueva manera de ha
er investiga
ión 
onstruyendo(
omponiendo) modelos biológi
os para 
orroborar la teoría. Apoya la unenfoque 
omposi
ional de la biología. Cuando se disponga de mayor infor-ma
ión se podrá utilizar para inferir modelos 
omputa
ionales a partir delos datos experimentales. Por ello el Dr.Alfonso Arroyo Santos(Filoso�
as)se in
orporó al proye
to 
omo �lósofo de la 
ien
ia, no solo por el interésmetodológi
o sino también por su liga 
on un problema aún abierto, me re-�ero a la no
ión de módulo en biología. Este último problema también serela
iona 
on el estudio de las redes genéti
as para 
omprender que subredespueden 
onsiderarse un todo, es de
ir un módulo, el problema es muy elusivo,en la Primera Es
uela en Lenguajes Formales y Sistemas Biológi
os inivta-mos a Mezey (Cornell). A
tualmente intentamos varios enfoques en ese grupoparti
ipan el Dr.Favio Miranda(Cien
ias), la Dra.Gabriela Araujo(IMATE),el M. en C. Miguel Carrillo Barajas(Cien
ias y PCIC) y el Dr.Mark Ol-son(I.E
ologia)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 
omposi
ionalmente el 
omportamiento dela 
onstru

ión, algo que no puede ha
erse 
on otros enfoques de modelado,
omo es el 
aso de las e
ua
iones diferen
iales que pueden plantearse obser-vando todo el sistema.Es importante vin
ular el enfoque 
omposi
ional que permiten las álge-bras de pro
esos 
on otros modelos usados en la modela
ión de sistemas
omplejos, en ello trabaja el M.en C. Elías Samra Hassán(PCIC,Cien
ias)dirigido por el Dr. Pablo Padilla Longoria y el Dr. Fran
is
o HernándezQuiroz.Los experimentos se han realizado en el Taller de Biogeografía bajo ladire

ión de la M. en C. Fabiola Ramirez Corona (Cien
ias) y el Dr. ArturoBe
erra Bra
ho(Cien
ias). También parti
ipan en el proye
to los estudiantesYara , Gabriela Perez Hernández, Cristian Delgado, Alín, de la Fa
ultad deCien
ias y la M. en C. Rosaura Palma Oroz
o, 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 mu
ho trabajo por realizar, es ne
esario que la UNAM 
uente 
onun repositorio de biopartes y herramientas 
omputa
ionales para diseñar yarmar nuevas biopartes. El repositorio debe tener métodos para adquirir lainforma
ión reportada en las revistas para proponer nuevas biopartes (re
u-3



pera
ión de informa
ión). Así 
omo un inventario físi
o de los plásmidos queesté a disposi
ión de la 
omunidad.Otros grupos en el mundo están realizando 
ontru

iones paa la medi
ina,por ejemplo en el Jamboree 2007 el equipo de la Universidad de LjubljanaEslovenia, presentó una 
onstru

ión llamada ViroTrap en la que 
ombina-ron los re
eptores del virus del SIDA (VIH) 
on la vía de apoptosis (muerte
elular programada) planteando una estrategia distinta a los antiretroviraleso a las va
unas, 
on esta 
onstru

ión al 
onta
to don el VIH la 
élula se sui-
ida en lugar de infe
tarse. En el Jamboree 2006 el equipo de la Universidadde Edimburgo presentó un dete
tor biológi
o de arséni
o 
omo una alter-nativa e
onómi
a para dete
tar este 
ontaminante en el agua. Hay mu
hasapli
a
iones, biopelí
ulas fotográ�
as.Después de ver los trabajos anteriores no 
abe duda de que este enfoquede la biología sintéti
a será impresindible en la investiga
ión biológi
a, nan-ote
nología, 
ómputo no 
onven
ional, biote
nología, modela
ión de sistemas
omplejos y otras dada la fa
ilidad 
on que se 
onstruyen las biopartes y enun futuro se tendrán simula
iones muy 
on�ables antes de 
onstruirlas.
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