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* La interaccion entre mRNA, sRNA, y las proteinas
desempena un papel crucial en la regulacion de genes.

* En esta investigacion se explord la dinamica de dos
arquitecturas minimas mediadas por sRNAs.

 Se introdujeron y se compararon dos escenarios en los
cuales el sSRNA opera diferente, es decir, la represion post-
transcripcional y la represion de traduccion.

e Se planted un tercer escenario que ejemplifica Ia
coexistencia de los dos anteriores escenarios y se obtuvo el
modelo matematico del tercer escenario.

 Se resolvieron numéricamente los tres escenarios y se
encontro que en los tres casos, existen dinamicas
complejas.

Dengyu Liu, Xiao Changl, Zengrong Liu, Luonan Chen, Ruigi Wang., “Bistability and
04/09@scillations in Gene Regulation Mediated\by.Small Noncoding RNAs” PLoS ONE. (2011).
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* Se sintetiza sobre un molde de DNA vy sirve de pauta para la sintesis de proteinas
(traduccion).

* Su peso molecular es alto y contiene Unicamente los nucléotidos A, U, G y C. Ademas
de contener codificada la secuencia de una proteina, contiene sefales para la
iniciacion y terminacion de la sintesis.

* Presenta en su extremo 5' una estructura compleja llamada "capucha" (cap), y en su
extremo 3' una cadena de poliA de longitud variable. Estas modificaciones tienen por
objeto aumentar la vida media de estas moléculas en el citoplasma.

B. Alberts., “Biologia molecular de la célula”., Tercera edicion., Editoriales OMEGA.
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Figura 5. Un mecanismo de defensa en las plantas, de forma que éstas responden
a la infeccion de los retrovirus mediante la destruccion de los ARN virales.
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ler Comportamiento de estudio
P-siRNA

Donde:

Pg: Precursor de SRNA.

PA: Precursor de mRNA.

A; Yy A,: Proteinas.

PrA,: Precursor de SRNA activado.
PAA,: Precursor de mRNA activado.
mu: MRNA.

mg: SRNA.

®: Complejo inactivo.

Complejo

Gen,
Figura 4. a) Escenario |, el complejo que inactiva la reaccion
se forma por la interaccion P-sSRNA.
[ I 4
Traduccion.

Dengyu Liu, Xiao Changl, Zengrong Liu, Luonan Chen, Ruiqgi Wang., “Bistability and
Oscillations in Gene Regulation Mediated by Small Noncoding RNAs” PLoS ONE. (2011).
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Dengyu Liu, Xiao Changl, Zengrong Liu, Luonan Chen, Ruiqgi Wang., “Bistability and
Oscillations in Gene Regulation Mediated by Small Noncoding RNAs” PLoS ONE. (2011).
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Dengyu Liu, Xiao Changl,
Zengrong Liu, Luonan Chen, Ruiqi

Wang., “Bistability

Oscillations in Gene Regulation
Mediated by Small Noncoding

RNAs” PLoS ONE. (2011).

04/09/2013

x=[Proteina], y=[mRNA], z=[sRNA]

ESCA-Tepepan

Comportamiento I: Comportamiento
P-siRNA Il: MRNA-RISC-siRNA
dx . dx
_=’:Ilf1_f)_1'|,‘* ;z-':li_ . . -
i 0 Jy —0X — GXZ,
[+ px° ) dy 14 px’
= — —uy—0)z — = — —a,
I 4 x- dt [ 4 x-
[+px* dz 1+ px°
-~ — —fz—ayz. —= — —fz—oxz
I b i P P

11



stencia?

~Q

Genz

Generalizacion ¢ Coexi

DNA,>DNA, + mRNA
DNA,->DNA, + sRNA

mRNA = mRNA + P

P+PP,

P, P+P

P+ SRNA > P —sRNA

P — sSRNA - mRNA

mRNA + sRNA = mRNA - sRNA
mRNA-> O
P> O

Complejo

Escenario Ill

dx
— _yy _6x _ oxz

- : P
d 1+ px? A
D A pY_|_ ay + oxz

dt | 1+ x |

Figura 6. Los dos mecanismos coexisten

dz _ [1+ px?]
dt_”_ 1+x |

— [z — oxz

, Dengyu Liu, Xiao Changl, Zengrong Liu, Luonan Chen, Ruiqi Wang., “Bistability and
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Dengyu Liu, Xiao Changl, Zengrong Liu, Luonan Chen, Ruigi Wang., “Bistability and
Oscillations in Gene Regulation Mediated by Small Noncoding RNAs” PLoS ONE. (2011).
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Figura 7. Solucion numérica del escenario I. Se observa estabilizacion de las
concentraciones proteina (linea blanca), mRNA (linea azul) y sRNA (linea roja).
Concentraciones iniciales x=0.5, y= 0.7 y z= 0.3. Los valores de los parametros
fueron los siguientes: A=0.6, &= 0.5, y=0.2, a=2, y= 0.5, =0.3, p=40y o= 2.
Método numerico empleado para resolver las ecuaciones del escenario | es
Runge-Kutta con un paso de tiempo dt=0.1 con parametros Los valores de los
parametros fueron los siguientes: A=0.6, 6= 0.5, y=0.2, =2, p= 0.5, = 0.3, p= 40
y o= 2.y se realizaron 2400 iteraciones para obtener la solucion de los modelos
matematicos de los tres escenarios.
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Figura 8. Solucion numérica del escenario Il. Se observan oscilaciones de las
concentraciones proteina (linea blanca), mMRNA (linea azul) y sRNA (linea roja).
Concentraciones iniciales x=0.5, y= 0.7 y z= 0.3. Los valores de los parametros
fueron los siguientes: A=2.5, 8= 0.5, y=0.2, a=2, u= 0.5, 8= 0.3, p=40y 0= 0.4.

Meétodo numerico empleado para resolver las ecuaciones del escenario |l es
Runge-Kutta con un paso de tiempo dt=0.1 con parametros Los valores de los
parametros fueron los siguientes: A=2.5, = 0.5, y=0.2, a=2, p= 0.5, p= 0.3, p=40
y o= 0.4.
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Figura 9. Solucion numérica del escenario lll. Se observan oscilaciones de las

concentraciones proteina (linea blanca), mRNA (linea azul) y sRNA (linea roja), seguidas
de un estado de estabilizacion. Concentraciones iniciales x=0.5, y= 0.7 y z= 0.3. Los
valores de los parametros fueron los siguientes: A=2.5, 8= 0.5, y=0.2, a=2, y= 0.5, = 0.3,
p=40y o= 0.4.

Método numérico empleado para resolver las ecuaciones del escenario 111 es
Runge-Kutta con un paso de tiempo dt=0.1 con parametros Los valores de los
parametros fueron los siguientes: A=2.5, 6= 0.5, y=0.2, =2, n= 0.5, p= 0.3, p=40
y o= 0.4.




—pz-o [(6 iyaz)] z

Figura 10. Solucién numérica del escenario Il (Modelo mateméatico reducido). Se
observan oscilaciones de las concentraciones de mRNA (linea azul) y sRNA (linea
roja). Concentraciones iniciales y= 0.7 y z= 0.3. Los valores de los parametros fueron
los siguientes: A=2, 6= 0.5, y=0.2, a=2, y=0.5,=0.3, p=40y 0=0.2.

Método numeérico empleado para resolver las ecuaciones del escenario |l
reducido es Runge-Kutta con un paso de tiempo dt=0.1 con pardmetros Los
valores de los parametros fueron los siguientes: =2, 6= 0.5, y=0.2, a=2, u= 0.5,
p=0.3,p=40y 6=0.2.



Conclusiones

* El escenario Il demuestra poseer una mejor eficiencia y robustez en la
represion de la traduccidén., debido a que muestra un proceso oscilatorio
gue ejemplifica perfectamente la dinamica intracelular.

* Este estudio nos ayudara a analizar las complejas redes de interacciones
entre macromoléculas intracelulares, montandolas como mddulos simples
para estudiarlas con mayor facilidad. Este estudio da |la pauta para el inicio
de un conocimiento mas profundo del funcionamiento de sRNA’s, que
sera de interés en la bio-ingenieria y el control artificial.

* El estudio de la dinamica del RNA nos llevara a plantear sistemas de genes
homeodticos, los cuales nos ayudaran a construir modelos matematicos
gue nos explicaran la compleja forma en la que una célula madre se
diferencia.
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Perspectivas

GEN A GEN B GENC
Gen 1 Gen 2 Gen 3 Gen 4 Gen 5 Gen 6
Gen7 Gen 8 Gen 9 Gen 10 Gen 11

Figura 8. A, B y C son genes homeoticos cuyos productos (proteinas
homedticas) regulan la actividad de sus genes subordinados.
Cuando el Gen A esta activo, los genes 1, 4 y 11 estan “prendidos”
los cuales le indican a la célula madre a qué tipo de célula debe

convertirse.
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Haematopoietic stem cells, niches
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