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Nesta aula, vamos explorar um sistema biológico engenheirado utilizando uma simulação computacional. 

O sistema engenheirado é a fotografia bacteriana.

Para isso, vamos utilizar o programa TinkerCell, para modelar o sistema genético e mudar parâmetros experimentais. 

CAD – computer-aided design é um marco em diversas disciplinas de engenharia (civil, mecânica, etc). Os  engenheiros utilizam simulações computacionais para prever o comportamento dos sistemas, ao invés de realizar os experimentos. O programa TinkerCell foi desenvolvido por pesquisadores da Universidade de Washington e permite construir visualmente uma rede biológica e simular este sistema.

Para download do programa:
http://www.tinkercell.com/downloads-2#TOC-Download-current-version
http://sourceforge.net/projects/tinkercell/?source=typ_redirect

Agora, vamos utilizar o TinkerCell para montar um sistema biológico e realizar simulações.

1. Abrir o programa TinkerCell

cd /opt/Tinkercell

sh run_tinkercell.sh
2. Colocar a célula no canvas

· aba “compartments”, clicar em cell

3. Colocar uma enzima na célula

· aba “molecules” - enzyme – renomear para ENZIMA

4. colocar o substrato e produto da enzima

· small molecule – colocar 2 pequenas moléculas

· renomear para SUBSTRATO e PRODUTO COLORIDO

5. Conectar o produto, enzima e substrato
· “regulation”  - enzyme catalysis

· clicar no produto, enzima e substrato, nesta ordem

6. Como a enzima é produzida?

· Aba “parts” - adicionar no canvas:

-coding = renomear para gene

-promoter

-activator binding site

· aba “regulation” – protein production – clicar no gene e na enzima

· aba “molecules” – tf (transcription factor) 

· aba “regulation” -  transcription regulation – transcription activation

7.  Como a célula vai saber quando responder?

· Aba “molecules” – receptor

· aba “reaction” – 1 to 1 – allosteric activation  - receptor e tf


- adicionar pequena molécula (small molecule) – renomear de LUZ

· adionar regulation – allosteric inhibition e clicar em LUZ e receptor

O sistema está montado, vamos para a simulação.


Clique em “Programs” – simulation – Deterministic

Perguntas:

1. O que aparece no gráfico? Vamos simplificar as legendas e visualizar somente os seguintes parâmetros:  ENZIMA, SUBSTRATO, PRODUTO COLORIDO, TF

2. Mude a quantidade de SUBSTRATO. O que acontece?

3. Mude a eficiencia da enzima. O que acontece?

4. Mude a quantidade de luz. O que acontece?

5. Brinque com os parametros e entenda o que está acontecendo. Você consegue explicar?

6. Por que é importante para os cientistas conseguir modelar os seus experimentos?

7. Quais simplificações foram feitas neste modelo, comparado com o sistema originalmente proposto? Isto prejudicou as simulações?

8. Você faria modificações neste sistema? Quais?

Tinker Cell: modular CAD tool for synthetic biology
http://www.jbioleng.org/content/3/1/19
Chandran et al, Journal of Biological Engineering, 2009 3:19

Engineering Escherichia coli to see light

These smart bacteria 'photograph' a light pattern as a high-definition chemical image
http://www.nature.com/nature/journal/v438/n7067/full/nature04405.html
Levskaya et al, Nature, 2005 438:441

