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Modelos de redes reguladoras de genes, la clave para entender
a diversidad celular y las enfermedades . 4

David F. Delgado S. L
12 de abril de 2019

En el cuerpo humano existe una gran diversidad de
células, sin embargo, el cédigo genético que esta en
cada célula es idéntico. ;COmo es entonces que el
cuerpo pueda albergar células tan distintas entre si
como una neurona de un hepatocito o un fagocito?

La respuesta a esta pregunta es que existen redes.
Redes de regulacion genética que modulan la acti-
vidad de los genes que hay una célula determinada.
La identidad de una neurona o una célula cardiaca
depende de como se prenden y apagan sus genes,
los cuales, a su vez, interactdan con otros.

El estudiar estas redes, no es una labor sencilla. “Los que hemos trabajado por afios en este tipo de redes sabe-
mos que no es facil empezar a trabajar con ellas’, dijo Jennifer Enciso, embajadora mexicana de Immunopaedia
y estudiante del posgrado en Ciencias Bioguimicas asociada al Centro de Ciencias de la Complejidad (C3) de la
UNAM, quien el pasado 8 de abril impartié la sesién practica Discrete modeling strategies to simulate cell diffe-
rentiation networks with microenvironment feedback, como parte del curso IMMUNOINFORMATICS 2019.

Através del curso practico, la quimica farmacobidloga mostrd a los asistentes como construir modelos de redes
reguladoras de genes, desde la curacion de bases de datos hasta sus aplicaciones.

El alcance de estos modelos no se limita a ayudar a la comprension de la diversidad celular. “Ademas de entender
la fisiologia de la diferenciacién sirven para entender las bases moleculares de patologias”, escribié via mensaje
instantaneo Luis Mendoza Sierra, experto en modelados y simulacion de redes reguladoras de interés bioldgico.

Redes

Los modelos son abstracciones de la realidad, por ejemplo “cuando se tiene un cultivo celular [de células can-
cerosas] en una caja de Petri, no podemos pretender que es el tumor de un paciente’, aclaré Enciso. Los inves-
tigadores tratan de aproximarse con modelos y simulaciones de subsistemas que permiten entender mejor el
comportamiento global de un sistema, en este caso las diferencias entre las células del ser humano.

Estas diferencias estan descritas por redes reguladoras de genes, un tipo de formalismo —método que usa l6-
gica matematica— que permite entender como los genes interactian con otros. ;Cémo? Analizando genes que
se activan o apagan, que a su vez causan que se enciendan o apaguen otros genes, y el efecto que tiene esta
actividad. Una vez que se conocen las diversas interacciones se obtiene una red.

“El analisis de redes de regulacion genética nos permite dar un vistazo a la estructura que subyace a los fenotipos
celulares’, escribié Enciso en un mensaje instantaneo. Por ejemplo, la diversidad de células del sistema inmune.


https://www.c3.unam.mx/noticias/noticia103.html
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Para construir un modelo se requiere de datos. Para "construir uha red desde cero, se pueden utilizar bases que -

hayan curado sus datos”. Por ejemplo, existen plataformas como la Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes
(KEGG), una base de datos que integra informacién genémica, quimica y funcional. X

Ademads, explicod Enciso, existen otras plataformas que tienen “bases de datos actualizadas para su descarga’,
para curar manualmente, como el motor de busqueda PubMed de MEDLINE, donde la informacion se obtiene
directamente de los reportes experimentales.

Aungue una base de datos puede curarse manualmente, Enciso menciond que existen programas como STRING,
una plataforma en linea que funciona de manera automatizada. Se trata de programas que tienen “diferentes
tipos de herramientas para que puedan inferirse redes de manera automatizada”. Estas plataformas utilizan
metodologias de bioinformatica y métodos de aprendizaje automatizado (machine learning) para analizar genes
y encontrar redes de interaccion entre ellos.

Construyendo el modelo

Una vez gque se cuenta con informacién sobre la interaccién de diversos genes, puede entonces construirse el
modelo. “Existen dos tipos de modelos: los modelos discretos y los modelos continuos”. Enciso explicé que se
diferencian por los valores que obtienen los elementos de la red. En los modelos discretos, de los cuales los
mas sencillos son los booleanos, los diferentes genes de la red solo pueden tener uno de dos valores: activado y
apagado, mientras que en un modelo continuo cada gen puede tener cualquier valor intermedio entre estos dos
valores. Para la sesién practica Enciso utilizd un modelo discreto para mostrar a los participantes como construir
una red.

Para construir el modelo se analiza la informacion disponible y a parir de ésta se establecen reglas ldgicas que
describan las interacciones conocidas. Por ejemplo, “si un factor de crecimiento se une a su receptor, entonces
podemos decir que el receptor esta encendido’, explicé Enciso, “pero si no esta el factor, el receptor esta apaga-
do".

De esta manera se analizan todos los elementos de la red, integrando al modelo reglas légicas a las cuales se
les asigna un valor binario: si el gen esta activado toma un valor de 1y si esta inactivo el valor es 0. Bajo esta
|6gica, si el gen A se activa, pasa de un estado 0 a un estado 1, y al hacerlo podria afectar el estado del gen B, C
o D alo largo del tiempo. Una vez establecidas las reglas del modelo se puede poner a prueba la red reguladora
de genes a lo largo del tiempo.

Mendoza, investigador adscrito al Instituto de Investigaciones Biomédicas de la UNAM explica via mensaje: “las
redes determinan el comportamiento molecular. Los patrones estables de expresion [de ciertos genes] se aso-
cian atipos celulares. Ademas, las redes determinan cémo se puede pasar de un patrén estable a otro (la diferen-
ciacion celular)”. Mds importante aun, las redes pueden ayudar a pronosticar la probable presencia de genes (mo-
léculas), interacciones de regulacion, o patrones de expresion de la red completa que aun no han sido descritos.


https://www.genome.jp/kegg/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
https://string-db.org/
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Para finalizar la sesion practlca Enciso mostro alos aS|stentes cdmo analizarr des de reng

celular podemos analizar no solo alteraciones genetlcas explicd la maestra en ClenC|as a través de merfsaj I\
“También podemos observar fenotipos emergentes de la misma arquitectura, pero resultado de estimulos tem-
porales”, es decir, no solo la célula final sino los procesos que llevaron a esa célula a tener una identidad.

Utilizando un ejemplo de su linea de investigacién, Enciso mostré cémo analizar una red para la diferenciacion o
de una célula en un proceso patoldgico, la leucemia. Con este modelo de trabajo, Enciso explicé por mensaje que
espera que los modelos de regulacién le ayuden a comprender mejor “la transicion de la hematopoyesis [pro-
ceso de diferenciacion de las células sanguineas] de un estado normal hacia el establecimiento de la leucemia”.
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