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Abstract:!Synthetic)Biology)is)the)engineering)of)biological)systems.)In)this)spirit,)this)project)aims)at)combining)
mathematical)modelling,)systems)&)control)engineering)approaches,)and)computer<based)simulations)with)
synthetic)biology)experimental)design)tools)and)know<how)to)solve)important)real<world)problems)of)high)
medical,)societal)and)biotechnological)importance.)
)
Project!summary:!Anticipated)high<impact)applications)of)synthetic)biology)range)from)cell<based)diagnostics)
and)therapies)for)treating)human)diseases,)to)efficiently)transforming)feedstocks)into)fuels)or)biochemicals,)to)
biosensing,)bioremediation)or)production)of)advanced)biomaterials.)In)the)context)of)biomedical)applications,)
the)development)of)high<impact)synthetic)biology)solutions)for)efficient)cell<based)therapies)and)reliable)
active)in#vivo)medicine)requires)high)functional)performance)and)robustness)at)all)levels)of)operation)–)from)
the)single)genetic)circuit)or)metabolic)pathway)to)whole<cell)behaviours.)At)present,)such)functional)
performance)and)robustness)is)still)hard)to)design)for)in)synthetic)biology)due)to)a)lack)of)dedicated)systems)&)
control)engineering)methods)and)corresponding)biomolecular)feedbacks,)modularly)implemented)in)vivo.!
)
To)address)this,)this)project)will)combine)mathematical)modelling)(considering)both)mechanistic)biophysical)
models)and)simplified)phenomenological)models),)systems)and)control)engineering)methodology,)and)
synthetic)biology)experiments)(and)experimental)data)collected)from)currently)running)experiments))to)push)
forth)the)performance)and)robustness)frontiers)in)synthetic)biology.)This)will)be)key)to)the)development)of)
reliable)and)efficient)solutions)for)the)systematic)design)and)cellular)implementation)of)synthetic)biology)
functionalities)that)are)efficient)yet)robust)to)unpredictable)and)dynamically)changing)contexts/environments.)
)
More)specifically,)the)proposed)research)will)cover)3)major)and)complementary)parts:)(WP1))the)development)
of)genetic<metabolic)feedback)mechanisms)to)reduce)the)footprint)of)engineered)metabolic)pathways)on)their)
cell)"chassis",)(WP2))the)development)of)whole<cell<level)feedback)mechanisms)to)robustly)and)efficiently)
manage)one)or)more)synthetic)devices)in)the)context)of)whole<cell)fitness,)and)(WP3))the)development)of)cell<
based)synthetic)biology)systems)designed)to)maintain)the)extra<cellular)concentration)of)some)biomolecules)
within)tight)homeostatic)bounds.)The)first)two)work)packages)address)synthetic)biology)device)robustness)to)
cellular)context,)while)the)third)addresses)cellular)robust)adaptation)to)and)control)of)environmental)
conditions,)with)a)focus)on)improving)or)re<establishing)homeostatic)control)of)the)extra<cellular)environment.)
All)three)performance)and)robustness)challenges)share)one)key)aspect:)solutions)will)rely)on)the)mathematical)
modelling,)systematic)modular)design)and)in#vivo)implementation)of)cellular)feedback)control)mechanisms.)
)
The)analysis,)design)and)implementation)of)such)biomolecular)feedback)control)mechanisms)within)cells)will)
help)in)revealing)the)core)design)principles)of)cellular)control)mechanisms.)Furthermore,)it)will)provide)
academic)and)biomedical)research)with)the)means)to)understand,)design)and)implement)robust)and)efficient)
biological)systems)that,)using)these)feedbacks,)dynamically)and)automatically)self<adapt)to)and)robustly)
control)their)extra<cellular)environment.)This)is)crucial)to)the)advancement)of)current)synthetic)biology)
research,)especially)in)the)direction)of)high<impact)applications)in)cell<based)medicine)and)biotechnology.)
)
Overall,)this)comprehensive)and)pioneering)work)and)its)associated)results)and)methods)will)allow)future)
synthetic)biologists)to)better)understand)natural)biological)systems)and)design)novel)synthetic)biology)systems)
with)the)level)of)functional)performance)and)robustness)needed)to)overcome)current)bottlenecks)in)the)
development)of)reliable)cell<based)biomedicine)and)biotechnology)applications.)


