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1. Racunalniski pogled na delovanje
enostavnega bioloskega sistema
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Sl.4: Regulacija ekspresije gena. SI|.5: Racunalniska interpretacija
ekspresije gena.
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« Obstoj vhodov, izhodov, programa, vir energije
(napajanja)

« Aktivacijski transkripcijski faktor: aktivira izrazanje
gena (tvorbo proteina)

« Represorski transkripcijski faktor: zavira izrazanje
gena (tvorbo proteina)

 Tvorba (sinteza proteina):

— 1.faza: transkripcija: prepis gena v mRNK (T1) -
intenzivnost pogojena s prisotnostjo — koncentracijo
transkr.faktorja

— 2.faza: translacija: prepis mRNK v cilnji protein
(T2) - neodvisna intenzivnost

Sinteticni bioloski preklopni sistemi
kot procesna platforma
prihodnosti?




Protein x aktivira izrazanje proteina y (slika
zgoraj)

Protein x represira (zavira) izrazanje
proteina y (slika spodaj)

Aktivacijski faktorji so proteini

Aktivacijski faktorji se vezejo na
regulatorni del gena (promotorski del)
Promotorski del ima vezavna mesta,
kamor se vezejo transkripcijski faktorji
Omrezje krozecCih proteinov (izhodi enega
gena lahko vstopajo kot aktivacijski faktorji
za drug gen)

GRO - gensko regulatorna omrezja
Sinteticni bioloski preklopni sistemi
kot procesna platforma
prihodnosti?
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 Vhodni segment

— Aktivno stanje transkripcijskega
faktorja — se veze na promotor

— Neaktivno stanje - se ne veze na i
promotor
. X —» Yy
 Dopolnitev vhodnega segmenta z
induktorjem (tudi protein): i
— Aktivator je aktiven, Ce je nanj l
vezan induktor (sl.zgoraj) X —y

— Represor je aktiven, ce nanj ni
vezan induktor (sl.spodaj)
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e Izhodni segment:

— Opazujemo koncentracijo izhodnega proteina kot
rezultat ekspresije gena;

— Ce izhodni protein ne nastopa v vlogi
transkripcijskega faktorja za drug gen, obicajno
za izhodni protein uporabimo GFP ali RFP (zeleni
ali rdeci fluorescentni protein - lazje (vizuelno)
zajemanje izhodne logicne vrednosti)

Sinteticni bioloski preklopni sistemi
kot procesna platforma
prihodnosti?




e

HRIRE

[RERTR . .
Univerza v Ljubljani
Fakulteta za racunalnistuo
in informatiko

« Kljucne toCke sintezne biologije:

— Spreminjanje promotorskega dela gena: kateri
proteini bodo nastopali kot transkripcijski faktorji
(prozilci/zaviralci aktivnosti eskpresije gena)?

— Spreminjanje ekspresijskega dela gena
(programa): kateri proteini bodo zgenerirani?

— Tako izhodne proteine kot tudi vhodne opazujemo

skozi njihove koncentracije (ekvivalent elektricni
napetosti, kot nosilca logicnih vrednosti)

Sinteticni bioloski preklopni sistemi
kot procesna platforma
prihodnosti?
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e Transkripcijski faktorji (proteini) morajo biti
ortogonalni (se ne vezejo na vezalna mesta drugih
transk.faktorjev in ni med njimi navzkrizne
reaktivnosti) — ne prihaja do interagiranja s
preostalim regulacijskim sistemom gostitelja

e Transkripcijski faktorji:

« Naravni

« Umetni (trenutno najbolj aktualni TAL efektorji, ki
se jih modularno umetno sintetizira)

Sinteticni bioloski preklopni sistemi
kot procesna platforma

prihodnosti?




-
ylm
HRIRE
[RERTR . .
Univerza v Ljubljani
Fakulteta za racunalnisty
in informatik

3. wModeIiranje bioloskih preklopnih
sistemov

« Modeliranje preklopnih bioloskih sistemov:

— Nosilec informacije: koncentracija opazovane
kemijske zvrsti (npr.proteina)

— Osnovna delitev modelov:
 Kvalitativni modeli
« Kvantitativni modeli

— Kvantitativni modeli:

« Deterministicni modeli (veCinoma temeljijo na
ODE (angl. ordinary differential equations))

« Stohasticni modeli (veCinoma temeljijo na
kemijski glavni enacbi (angl. master equation
approach))
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prihodnosti?
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e Potrebni parametri za kvantitativno modeliranje:

— Identifikacija vseh relevantnih kemijskih reakcij
(vezave, razgradnje, transkripcije, translacije,
itd.) v opazovanem sistemu

— Za vsako reakcijo je potrebno zagotoviti
parametre (hitrost transkripcije, hitrost
translacije, osnovno izrazanje gena, Hillov
koeficient, koeficient aktivacije, hitrost
razgradnje posameznega proteina, hitrost
razgradnje mRNA itd.)

Sinteticni bioloski preklopni sistemi
kot procesna platforma
prihodnosti?
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3.1. Gonilnik (bakteriofag 1)
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3.2. Negato
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3.3. AND vrata
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3.4. NOR vrata
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3.5 Bistabilen sistem

« Enostavno stikalo, ki ni
zmozno preklopa -
pomnilni element

e Dve stabilni stanji sistema
(01) in (10)

* Protein posredno aktivira
samega sebe
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3.6 Préklopno stikalo — RS pomnilna
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Simulacija ekspresije
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x visok, y nizek, prihod i: i se veZe na x, x postane neaktiven,
ozivi ekspresija y, x se razgradi (odtod ¢asovni zamik); ob

umiku i se stanje ohrani;
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Pomen samorepresije proteinov X in y: v stanju
pomnjenja enega stanja lahko pride do prekomerne
formacije ,visokega" proteina, kar bo kasneje
onemogocalo ,hiter" preklop; slednje imenujemo za
samoregulacijo proteinov

Samorepresija mora biti ,Sibkejsa™ od represije
drugega proteina (merjenje moci razlicnih vplivov)

Sinteticni bioloski preklopni sistemi
kot procesna platforma
prihodnosti?
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3.7. Represilator - oscilator
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e Cilj oscilatornih sistemov:
— Samodejno vzdrzevanje oscilacij
— Ujemanje v amplitudi in frekvenci

e Oscilator zgrajen na osnovi represije mora tvoriti
liho stevilo represijskih proteinov. Slednji morajo
biti ortogonalni.

Sinteticni bioloski preklopni sistemi
kot procesna platforma
prihodnosti?
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3 8 NOR vrata in 16 dvovhodnih
logicnih funkcij

« Glej clanek: Rok Gaber, et.al.: Designable DNA-
binding domains enable construction of logic circuits
in mammalian cells (Nature chemical biology,
DOI:10.1083/NCHEMBIO.1433

Sinteticni bioloski preklopni sistemi
kot procesna platforma
prihodnosti?




