Excitabilidad en circuitos genéticos: un mecanismo de toma de decisién en células

Giirol M. Siiel', Rajan P. Kulkarni?, Michael B. Elowitz? y Jordi Garcia-Ojalvo®*

L Green Center for Systems Biology, University of Texas Southwestern Medical Center, Dallas, TX 75390, EEUU
2 Division of Biology and Department of Applied Physics, California Institute of Technology, Pasadena, CA 91125, EEUU
3 Departament de Fisica i Enginyeria Nuclear, Universitat Politécnica de Catalunya, Colom 11, 08222 Terrassa

El funcionamiento celular se basa en redes moleculares
de interaccion entre genes y proteinas, la arquitectura de
las cuales determina el comportamiento dindmico y noli-
neal de la célula. Existen ejemplos de circuitos genéticos
con comportamientos biestables (como en el caso del me-
tabolismo de la lactosa en la bacteria E. coli') y osci-
latorios (por ejemplo el ciclo celular?). Un tercer tipo
de comportamiento dindmico muy comun en sistemas no
lineales, que funciona de forma muy caracteristica en en-
tornos ruidosos, es la ezcitabilidad. En esta charla pre-
sentamos evidencia experimental y tedrica reciente de un
circuito genético excitable en la respuesta al estrés de la
bacteria B. subtilis.

Cuando una poblacion de células B. subtilis se somete
a estrés por falta de alimentos, se produce una activa-
ciéon de diversos programas genéticos, que dan lugar a
respuestas como la formaciéon de esporas o biocapas, o
la aparicion de flagelos. Otra de estas respuestas es la
diferenciacién a un estado celular llamado competente,
en el que la bacteria es capaz de asimilar ADN extra-
celular. Dicho estado ha sido ampliamente estudiado en
las ultimas décadas, sobretodo porque en él se basa una
de las técnicas fundamentales de la ingenieria genética,
concretamente la transformacién. Ensayos bioquimicos
muestran que el estado competente es reversible, de for-
ma que cuando una bacteria se diferencia hacia este esta-
do, puede regresar al estado de crecimiento normal (es-
tado vegetativo) si las condiciones ambientales son las
adecuadas. Nosotros hemos estudiado al nivel de células
individuales el proceso de toma de decisién que lleva a
la bacteria a diferenciarse al estado competente, utili-
zando una combinacién de modelizacién dindmica y mi-
croscopia de fluorescencia temporalizada. Los resultados
experimentales muestran que la diferenciacién hacia el
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estado competente es transitoria, de manera que la bac-
teria vuelve de forma espontdnea hacia el estado vegeta-
tivo, después de haber pasado un cierto tiempo en el es-
tado competente. Esta dindmica supone una restricciéon
muy importante por lo que respecta a la arquitectura
de la red de regulacion genética que controla el desarro-
llo de la competencia. Hemos utilizado dicha restriccién
dindmica, que es compatible con un comportamiento ex-
citable, para determinar el circuito genético minimo que
subyace a la diferenciacién al estado competente®. Para
ello hemos llevado a cabo una comparacién exhaustiva de
las observaciones experimentales con predicciones hechas
por un modelo dinamico excitable sencillo.

Los resultados muestran que este circuito genético
es sorprendentemente robusto a cambios en el nivel
de estrés, y estd disenado de forma que ciertas carac-
teristicas importantes desde el punto de vista evoluti-
vo, concretamente la frecuencia de la diferenciacion y la
duracién de la fase competente, se pueden controlar de
forma independiente*. Hemos desarrollado asimismo un
método para variar de forma global la cantidad de rui-
do bioquimico que estd presente en la célula, con el que
mostramos que las excursiones hacia la competencia son
inducidas por ruido.
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