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Slovenski znanstveniki gradijo celicni racunalnik

Skupini slovenskih znanstveni-
kov Laboratorija za biotehno-
logijo Kemijskega instituta,
Centra odlicnosti EN-FIST ter
Fakultete za racunalnistvo in
informatiko Univerze v Ljublja-
ni (Rok Gaber, Tina Lebar, An-
dreja Majerle, Andrej Dobnikar,
Branko Ster, Mojca Bencina in
Roman Jerala) je uspelo skon-
struirati logicna vezja v clove-
skih celicah, tako da obdelu-
jejo vhodne signale na osnovi
podobne logike kot elektronski
racunalniki. Klju¢ za to iznajdbo
je uporaba proteinov, ki jih lah-
ko znanstveniki zasnujejo tako,
da prepoznajo skoraj katerokoli
izbrano zaporedje DNK.

S pomocjo teh proteinov lahko v ¢lo-
veskih celi¢nih kulturah med seboj
povezujejo logi¢na vrata za izved-
bo kompleksnih logi¢nih operacij.
Dosezek je bil 12. januarja objavljen
v ugledni znanstveni reviji Nature
Chemical Biology, kar Se utrjuje
ugled slovenskih sinteznih biologov
v svetu. Raziskovalci si obetajo, da
bo ta iznajdba omogocila bolj na-

Avtorji raziskave iz Kemijskega instituta ter Centra odlicnosti EN-FIST (z leve
dr. Andreja Majerle, dr. Mojca Bencina, Rok Gaber, Tina Lebar, prof. Roman
Jerala).

tancno kontrolo delovanja in odziva
celic na razli¢ne signale, kar bi lahko
bilo uporabno predvsem za medi-
cinske in diagnosti¢ne namene.

Spletna stran objave:
http.//www.nature.com/nchembio/
journal/vaop/ncurrent/full/nchem-
bio.1433.html

Bolj podroben opis dosezka

Slovenski znanstveniki
modularno sestavljena
vezja v cloveskih celicah

zgradili
logi¢na

Racunalniki, na katere se zanasa-
mo pri vedno vec opravilih v vsak-
danjem zivljenju, lahko opravljajo
zahtevne naloge, od racunanja do
obdelovanja teksta in kr-

AND E OR

Izbor logiéne funkcije A

miljenja naprav. Ta opra-
vila racunalniki izvajajo
na osnovi enostavnih
logi¢nih operacij racu-
nalniskih procesorjev, v
katerih je veliko Stevilo
logi¢nih vrat istega tipa.
Celice zivih organizmov
prav tako vsak trenutek
na analogni nacin obde-
lujejo Stevilne signale iz
okolice in jih pretvarjajo v
ustrezen odziv. Ce zelimo
celice spreminjati za raz-
licne namene, na primer
za medicinsko terapijo
ali za senzorje, ki bodo
spremljali  zdravstveno
stanje v telesu, potem
moramo biti sposobni v
celicah izvajati logicne

Shematski prikaz delovanja logicnega vezja v celici na osnovi treh vhodnih signalov, od

katerih en vhod kontrolira izbor logi¢nih funkcij.
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operacije, ki so neodvi-
sne od obstojecih celic-
nih procesov. Dodatna

Ventil 20 /2014/ 1



NOVICE - ZANIMIVOSTI

. e e
G .

100
3 B0
= &0
T II
zn-_ a_
AlD D 11
B|Od 10 1

ouTlllT o

ML —

Shema sestave izvedbe logicne funkcije XOR v celicah za vse stiri moZne kombinacije vhodnih signalov. Rezultati
testiranja delovanja logicne funkcije XNOR v cloveskih celicnih kulturah s pomocjo fluorescencne mikroskopije, lumi-

niscence ter pretocne citometrije dokazujejo uspesno eksperimentalno izvedbo.

tezava v primerjavi z elektronskimi
racunalniki je, da v celicah informa-
cije ne moremo posredovati po Zzi-
cah kot v elektronskih vezjih, ampak
preko bioloskih molekul, ki uravna-
vajo prepisovanje dednega zapisa
v celici. Drugi raziskovalci so doslej
izvajali izbrane logi¢ne operacije v
celicah z uporabo naravnih celi¢nih
proteinov.

Skupini  slovenskih  raziskovalcev
Laboratorija za biotehnologijo
Kemijskega instituta ter Centra
odlicnosti EN-FIST (Rok Gaber,
Tina Lebar, Andreja Majerle, Mojca
Bencina ter Roman Jerala) je uspelo
pripraviti univerzalna NOR-logi¢-
na vrata, s pomocjo katerih lahko v
principu izvedejo katerokoli logi¢no
operacijo v celicah. Pri delu so upo-
rabili umetno nacrtovane proteine
TAL, ki se vezejo na izbrano zapo-
redje DNK in jih lahko pripravijo v
skoraj neomejenem Stevilu variant,
kar omogoca istocasno delovanje
vec razlicnih logicnih vrat v celici.
Ta raznolikost in medsebojna neod-
visnost delovanja TAL-represorjev,
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to je proteinov, v katerih so zdruzili
DNK-vezavno domeno z domeno,
ki prepreCuje prepisovanje genoy,
omogoca logi¢ne povezave v celicah
tudi brez direktnih povezav z zicami,
kot to sicer poteka v elektronskih
vezjih. S pomocjo svojega sistema
so uspeli prikazati izvedbo vseh 16
logi¢nih operacij z dvema vhodoma
v posamezni Cloveski celici, tako da
so kombinirali od 1 do 4 NOR-logic-
nih vrat. V raziskavi sta sodelovala
raziskovalca Fakultete za racunal-
nistvo in informatiko UL prof. An-
drej Dobnikar ter prof Branko Ster,
ki sta prispevala optimizacijo vezja
in simulacijo, ki dokazuje, da lahko
izvedemo kompleksne logicne ope-
racije v celicah celo z manjSim Ste-
vilom NOR-vrat kot v elektronskih
vezjih. Rok Gaber in Tina Lebar, prva
avtorja raziskave, ki v skupini prof.
Romana Jerale opravljata doktorat,
dodajata, da so razsiritev na bolj
zapletene logicne funkcije pokaza-
li s pripravo vezja, s katerim lahko
preko enega vhoda izberemo, ka-
tera logicna operacija se bo izvedla
na drugih dveh vhodih, kar demon-

strira moznost uporabe bolj zaple-
tenih logi¢nih operacij. »Delovanje
smo eksperimentalno dokazali z
uporabo treh razli¢cnih metod, tudi
na posameznih zivih celicah, za kar
smo uporabili inStrumente, kupljene
preko Centra odli¢nosti EN-FIST,«
razlaga dr. Mojca Bencina, ki je bila v
projektu zadolzena za mikroskopijo
in obdelovanje podatkov. Dr. Andre-
ja Majerle, ki je delo v mednarodni
javnosti prvic predstavila v predava-
nju na svetovni konferenci o sinte-
zni biologiji na Imperial Collegeu v
Londonu julija lansko leto, dodaja,
da je delo pozelo veliko zanimanja,
ker predstavlja uspesen primer in-
terdisciplinarnega pristopa sintezne
biologije.

Opisani dosezek omogoca siste-
matien in predvidljiv nacin urav-
navanja celicne logike, kar bi lah-
ko bilo uporabno za pripravo bolj
zmogljivih nacinov celi¢ne terapije,
senzorjev ali upravljanja biotehno-
loskih procesov. Prof. Jerala meni,
da zaradi zelo pocasnega izvajanja
logi¢nih operacij v celicah ta pristop
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Slovarcek izrazov:

TAL-proteini (TAL je akronim za anglesko Transcription activator-like oz. za dejavnik aktivacije prepisovanja
DNK) so proteini, ki so bili izolirani iz bakterij, ki okuzujejo rastline. Ugotovili so, da te bakterije vsebujejo
proteine, ki vezejo izbrano DNK-zaporedje. Ta predel TAL-proteina je sestavljen iz ponovitev ohranjenega
zaporedja 34 aminokislin, kjer vsaka od ponovitev doloca prepoznavanje enega nukleotida. Zaporedje teh
ponovitev (npr. 18 ponovitev) lahko po Zelji izberemo in na ta nacin pripravimo TAL-proteine, ki se vezejo na
skoraj katerokoli izbrano tar¢no zaporedje DNK.

TAL-represorji so klju¢ni element celi¢ne logike v iznajdbi, kjer so raziskovalci kombinirali vezavne domene
TAL DNK z domeno, ki zmanjsa izrazanje genov. TAL-domene skonstruiramo v ve¢ milijonih razlicic, medtem ko
inhibitorna domena lahko ostane enaka. Na ta nacin lahko s TAL-represorji zavremo izrazanje izbranih genoy,
vkljuéno z naravnimi.

NOR-logicna vrata v racunalnistvu predstavljajo eno izmed osnovnih 16 operacij v digitalni logiki, pri katerih
je izhod aktiven samo, ce ni prisoten noben od dveh vhodnih signalov. NOR-vrata predstavljajo tako imenova-
na funkcijsko polna logi¢na vrata, saj lahko samo s kombinacijo NOR-vrat izvedemo vse ostale logi¢ne opera-
cije, kot so AND, OR, NOT, NAND itd. oziroma z njimi lahko opravimo katerokoli nalogo, ki jo izvaja racunalnik.

Se dolgo ne bo predstavljal konku-
rence elektronskim rac¢unalnikom
za obdelovanje podatkov, vendar
je pomembno orodje za upravlja-
nje bioloskih sistemov. »Procesor v
srcu krmilnika, ki je upravljal rake-
to Apollo na poletu do Lune, je bil

sestavljen samo iz velikega Stevila
trojnih NOR-vrat. Ne smemo pa po-
zabiti, da so mozgani, v katerih po-
teka procesiranje informacij preko
sodelovanja milijard celic, v veliko
pogledih Se vedno precej bolj zmo-
gljivi od racunalnikov.«

prof. Roman Jerala

Laboratorij za biotehnologijo, Ke-
mijski institut ter Center odlicnosti

EN-FIST roman.jerala@ki.si
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