Modelado matematico de las relaciones de
aditividad y dominancia en rutas metabolicas
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Resumen

La problematica de la genetica en los seres vivos abarca dos aspectos fundamentales: la herencia de los genes y la manifestacion fenotipica resultante de
la expresion de los mismos. Los genes son secuencias de ADN que codifican la informacion biologica para el desarrollo y 1a reproduccion del organismo.
Entre los mas importantes se encuentran los que codifican las enzimas que catalizan y regulan el metabolismo celular. En este aspecto, comprender la
relacion entre fenotipo y genotipo implica asociar la informacion geneética con la actividad enzimatica. La biodiversidad al nivel de un gen dado se
presenta como las diferentes alternativas o alelos que ese gen puede asumir. En el caso de los organismos diploides, como los humanos, que portan dos
copias de cada cromosoma, normalmente coexisten alelos diferentes para el mismo gen. Asi, uno de los alelos puede codificar la enzima activa y el otro
una forma defectuosa de la misma enzima. En el ambito de la genetica cuantitativa, que estudia genes cuya manifestacion fenotipica es cuantificable, se
habla de efectos aditivos a para indicar cuanto anade cada alelo normal al fenotipo y de dominancia d, para indicar como se relacionan entre si los alelos
de un gen. En este trabajo se intenta vincular el contenido de enzima £ expresada por distintos genotipos con la produccion de cierto metabolito que sera
responsable por el fenotipo cuantitativo y, de esta manera, encontrar explicaciones para a y d a nivel molecular. Para esto se modela matematicamente
una ruta metabolica mediante un sistema de ecuaciones diferenciales ordinarias acopladas en estados estacionarios fuera del equilibrio. Estos calculos se
realizan para diferentes valores de flujo metabolico, lo cual permite representar, ademas, la manera en que la ruta se relaciona con el entorno.

Conceptos introductorios Modelo matematico

Sean:

» P, y P,: valores fenotipicos de dos
genotipos homocigotos parentales
contrastantes

» H: valor fenotipico de la progenie
hibrida

» M: valor fenotipico medio entre P; y
P;
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Representacion esquematica de ruta metabolica
sencilla como una serie de reacciones metabolicas.
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Los flujos externos € internos se expresan con las
ecuaciones de Michaelis-Menten 1rrreversible y
reversible respectivamente.

Sy
S, T ke

Je — kcat,e Ee

. kcat,i Ei (Sz - Si+]/keq)
S ks (1 + S+1/kys,,)

J;

Sean S,,; = Sy E, = E. Vinculamos ¢l genotipo
con la concentracion FE, asociada con la
decodificacion de la informacion genctica, y el
fenotipo con la concentracion S. Asi, se relacionan
en forma directa los valores fenotipicos con la
informacion genética, lo cual, a su vez, establece
una conexio entre el modelo y la dominancia
genetica d. En la figura se muestran valores de §
calculados numeéricamente en funcion de £. Alli
se puede apreciar la dominancia representada por
la flecha azul.

A partir de resultados numericos se observa que
las curvas S(E) son suaves y continuas, con lo
cual, mediante una aproximacion lineal, se obtuvo
una relacion analitica que vincula directamente el
grado de dominancia p con concentraciones
enzimaticas.

p = E Gg ~ Em

L Gg - Egg
Por otro lado, en la figura se muestran los valores
de p, calculados en forma numeérica a través del
modelo, en funcion de £ para cuatro rutas con
diferente cantidad de metabolitos (2, 3, 4 y J),
cada una evaluada en dos condiciones ambientales
distintas representadas por los valores de enzima

externa £..

Modelado matematico de una ruta con n = 3 como
un sistema de ecuaciones diferenciales ordinarias.

as; _ J,-J, Un estado queda definido
dt por la solucion del sistema:
D2 — -0, ]

dt S = (5:1(0).5:()55(1).51))
dS

dt3 =J,-J; Se buscan particularmente
g estados estacionarios, para
dt4 =J;-J, los cuales (dS/dt) = 0.

Para este caso, el modelo permite calcular las
concentraciones metabolicas S; en funcion de la
concentracion de las enzimas catalizadoras E,

Modelo, fenotipo y genotipo
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H=S(Eg,)
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Resultados

P>
0.5

Enzima interna ultimo paso Enzima interna ultimo paso

Conclusiones y perspectiva

» El grado de interaccion con el entorno tiene un fuerte impacto en la dominancia, lo cual no sucede con

el numero de metabolitos intervinientes.

» La relacion entre p y las concentraciones enzimaticas E

«» Ece y E, permite conectar aspectos

macroscopicos observables (fenotipo) con aspectos microscopicos asociados a la decodificacion

genetica.

» A modo de perspectiva, se esta estudiando una formulacion analitica que reemplace algunas estrategias

numeéricas utilizadas hasta ahora.



