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Introduccion

Este curso presenta una introduccién a la Biologia de Sistemas, desde los conceptos
béasicos hasta el estado del arte. El curso se enfocara en desarrollar un entendimiento
cuantitativo de los circuitos genéticos y bioquimicos, desde genes individuales, pasando
por sistemas celulares, a organizacion social. Se hara énfasis en los modelos analiticos
generales y en la construccion de circuitos (Biologia Sintética). Se utilizaran
simulaciones para ilustrar los conceptos, pero no se cubriran temas de bioinformatica.

Metodologia

Dado el caracter interdisciplinario de esta area, se presentaran los conceptos basicos
tanto para quienes tienen preparacion solo en Ciencias Bioldégicas como para quienes
tienen preparacion sélo en Ciencias Exactas o Ingenieria. El curso requerira gran
cantidad de trabajo individual y la habilidad de leer e interpretar articulos de
investigacion. Las tareas no seran evaluacion de lo ensefiado en clase sino su
aplicacion a nuevos problemas o el obtener nueva informacién de referencias originales.
Las clases presenciales seran sobre todo clases teoricas, con algunas en sala de
computo donde se desarrollaran simulaciones. Adicionalmente, se dictaran algunas
tutorias opcionales en métodos matematicos, biologia molecular y programacion para
nivelar a los estudiantes de diversas areas.

Objetivos y competencias

Al final del curso, quienes tenian preparacion en biologia tendran nuevas herramientas
cuantitativas y de simulacién, quienes tenian preparacion matematica tendran una gran
exposicion a los organismos usados como modelo y a los usos de herramientas
analiticas y computacionales en biologia, y todos tendran una vision extensa de los
problemas actuales en el area de biologia de sistemas, asi como la habilidad de disefar
y simular nuevos sistemas celulares.

Nivel

Pregrado Avanzado / Postgrado

El temario base es el mismo si se ve el curso con cadigo de pregrado o postgrado, la
diferencia esta en lecturas adicionales, problemas adicionales en algunas tareas y el
examen parcial, y sobre todo en el nivel que se esperara en el proyecto final. Este es un
proyecto que se desarrollara a lo largo del semestre y se entregara y presentara en la
semana de examenes finales.

Prerrequisitos
Desde Ciencias Exactas o Ingenieria:



MATE2301 - Ecuaciones Diferenciales
MBIO1100 - Biologia Celular

Desde Ciencias Biologicas:
MATE1213 - Matematicas 3 (Bio-Med)
MBIO 2102 - Biologia Molecular

El curso es especialmente provechoso para quienes tengan bases en microbiologia,
teoria de control o procesos estocéasticos. Los estudiantes que no tengan los
prerrequisitos mencionados pueden consultar directamente con el instructor.

Bibliografia
Por ser un area tan nueva, el curso no tiene un solo texto base, se usaran varias
fuentes, incluyendo notas de clase y articulos originales.

La referencia basica para la biologia molecular sera
Molecular biology of the cell (Bruce Alberts, 574.87 M542m 2008)

y para circuitos biol6gicos
An introduction to systems biology : design principles of biological circuits (Uri Alon ,
570285 A455)

Contenido por semanas
Semanas 1y 2:

Disefio del curso; Toma de decisiones a nivel celular; Estrategias sofisticadas y
problemas computacionales que resuelve la biologia; Ejemplos; Biologia celular y sus
problemas cuantitativos; Conceptos basicos de sistemas dinamicos y sus problemas de
implementacién bioldgica; La biologia sintética y sus aplicaciones; Dinamica de
proteinas, modelo de Michaelis-Menten; Cooperatividad, modelo de Monod-Wyman-
Changeaux, hemoglobina.

Tutorial 1:
Para Ciencias Bioldgicas: Ecuaciones diferenciales, Algebra Lineal, Matlab.
Para Ciencias Exactas o Ingenieria: Biologia celular y molecular, Microbiologia.

Tarea 1:

Para Ciencias Bioldgicas: Algebra Lineal, Matlab, sistemas dindmicos y estabilidad,
Biobricks.

Para Ciencias Exactas o Ingenieria: Biologia celular y molecular, métodos
experimentales, Biobricks.

Semanas 3y 4:

Promotores e interacciones en ADN; Circuitos genéticos y bioquimicos, procesamiento
de sefales, retroalimentacion; Estabilidad de sistemas dinamicos, linealizacion,
nullclines, sistemas multidimensionales; Sistemas lineales de varias dimensiones; El
fago Lambda y multiestabilidad; Switches genéticos sintéticos.



Tarea 2:

Para Ciencias Bioldgicas: Cooperatividad molecular, analisis de caja negra.

Para Ciencias Exactas o Ingenieria: Dinamica molecular, Feedback multiples, ciclo
celular en huevos de Xenopus.

Semanas 5y 6:
Retroalimentacion, sistemas de control; operadores, cromatina; Redes y modularidad,;
Chemotaxis en E. coli; Probabilidad; procesos estocasticos, circuitos légicos.

Tutorial 2:

Para Ciencias Bioldgicas: Probabilidad y procesos estocasticos.

Para Ciencias Exactas o Ingenieria: Células Eucariotas, Metabolismo de azucares,
ecuaciones diferenciales estocasticas.

Semanas 7y 8:

Dinamica de circuitos; oscilaciones; el circuito circadiano de cyanobacteria, fosforilacién
y circuitos bioquimicos, retroalimentacién con retrasos; teorema de Poincare-Bendixson;
Repressilator; retroalimentacion y tiempos de respuesta; sistemas robustos.

Tarea 3 :
Probabilidad, adaptacién perfecta, respuestas en frecuencia en quimiotaxis.

Semanas 9y 10:

Estocasticidad en procesos bioquimicos; ventajas y desventajas de la variabilidad
fenotipica; El operon Lac en E. coli; Ruido en un solo gen, procesos de Poisson,
distribucién exponencial de tiempos, el algoritmo de Doob-Gillespie. Distintas fuentes y
transmision de ruido; ruido intrinsico, extrinseco y global. Memoria celular e histéresis,
el sistema de galactosa en S. cerevisiae.

Tutorial 3:

Para Ciencias Bioldgicas: Difusion, movimiento browniano, estocasticidad en Matlab.
Para Ciencias Exactas o Ingenieria: Desarrollo en Drosophila, soluciones analiticas de
estocasticidad en redes.

Tarea 4:

Para Ciencias Bioldgicas: Simulacién de estocasticidad en circuitos, movimiento
browniano.

Para Ciencias Exactas o Ingenieria: Estocasticidad en redes, disefio de circuitos l6gicos
en células.

Semanas 11y 12:
Amplificacion y retroalimentacion, sistemas robustos a fluctuaciones, separacion de
escalas temporales, granulacion. Rodopsina y deteccion de fotones. Efectos espaciales.

Chemotaxis y difusion. Oscilaciones intracelulares en E. coli.

Semanas 13y 14:



Comunicacién intercelular, transicion a multicelularidad en Dyctiostilium; Represion
global y activacion local, patrones de Turing; disefio de patrones espaciales a partir de
circuitos sintéticos.

Tarea 5:
Difusion; Deteccion de gradientes; Propuesta proyecto final

Semanas 15y 16:

Seleccion multi-nivel, evolucion de comportamientos sociales; Plasmidos bacteriales y
sus sistemas de control; Importancia evolutiva de la variabilidad fenotipica, evolucion
hacia la extincion. Antibioticos y presion selectiva.

Discusién de proyectos de investigacion.

Semanas de finales:

Presentacion y entrega proyecto final
Evaluacién

1 Examen parcial 20%,

5 Tareas 50%,
1 Proyecto final 30%



