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EL ESCENARIO DE ESTA CHARLA

m Las redes de reacciones bioquimicas definen sistemas de
ecuaciones diferenciales ordinarias con pardmetros (en
general desconocidos).

m Asumimos: cinética de accién de masas.

m La teoria matematica bésica fue desarrollada por ingenieros
quimicos: Horn, Jackson y Feinberg, desde 1972.

m Técnicas de geometria algebraica (y de geometria
algebraica real) son recientes (|[Gatermann '01-'04],
[Craciun, D., Shiu, Sturmfels ’07], [Manrai, Gunawardena
’08],[Thompson, Gunawardena '08-'09], [Shiu-Sturmfels
'10], [Feliu, Wiuf ’10-’12], [Gopalkrishnan '11], [D., Pérez
Milldn '11], [Pérez Millan, D., Shiu, Conradi "11],
[Gnacadja ’11], [Karp, Pérez Millan, Dasgupta, D.,
Gunawardena '12], ...).
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m Los numeros positivos k12 y k91 denotan constantes de
reaccion.



CINETICA QUIMICA CON LEY DE ACCION DE MASAS _

REACCIONES QUIMICAS

m Consideremos las siguientes reacciones de asociacién y
disociacién:
K12

A+ B C

B

K21
m Los nimeros positivos k12 y ko1 denotan constantes de
reaccion.

m Dadas concentraciones iniciales,
.. Cémo evolucionan en el tiempo las concentraciones de A,

By C?
c(t) = (ca(t), cp(t), co(t))
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D0OS NORUEGOS EN EL SIGLO XIX

La Ley de Accién de Masas fue sugerida por Cato Guldberg
(1836-1902) y Peter Waage (1833-1900).

Waage era quimico y Guldberg
era matematico, muy amigos.
Publicaron su trabajo en noruego
en 1862 y luego en francés en
1867, inadvertido y
“redescubierto” en Holanda por
van’t Hoff. Recién luego de la

tercera publicacién en alemdn, su
idea fue reconocida en 1884.
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DoOS NORUEGOS EN EL SIGLO XIX
La Ley de Accién de Masas fue sugerida por Cato Guldberg

(1836-1902) y Peter Waage (1833-1900).

Se deriva de la idea de que la velocidad de la reaccién es
proporcional a la probabilidad de colisién de los reactantes (+
hipétesis de independencia)
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EJEMPLO: “T-CELL SIGNAL TRANSDUCTION MODEL”
Los receptores de las células T (linfocitos T) se unen tanto a
antigenos propios como a antigenos ajenos. ; Como es el mecanismo
que les permite reconocer unos de los otros?

Modelo de [McKeithan '95], inmunélogo; [Sontag '01]:

CACB
K31 K21
K12

cD cc
K23

m A = receptor de la célula T, B = “CMH del antigeno propio”
m C' = A unido a B, D = forma activada de C
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A+B

K31 L21
K12

K23

Esta red de reacciones quimicas tiene:
m 4 reacciones entre los. ..
m m = 3 complejos A+ B, C,y D
que estan compuestos por. ..

m s =4 especies A, B, C,y D.

cacB S ¢ se denota usualmente A + B = (.
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ECUACIONES EXPLICITAS

A+ B

K31 k21
K12

K23

Las ecuaciones diferenciales que gobiernan c(t) = (ca(t),cp(t), co(t), cp(t)) son:

d —1 1 0 1
c -1 1 0 1
P Kigcacp | | | tRarco | 1| tRasco | -1 | T R31¢D| o
0 0 1 -1
dCA
i = —K12€ACB + K21CCc + K31CD
dCB
I = —K12€ACB t+ K21CCc + K31CD
dCc
W = KR12CACB — R21CCc — Ra3CC
dCD
0 K23CCc — K31CD
dt
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REDES DE REACCIONES BIOQUIMICAS CON MAK

m Datos: un conjunto finito de r reacciones (ejes con etiquetas, e.g.

L Kig oL .’

i = j, donde k;; € Rsg son las constantes de reaccién) entre los
m complejos y; € N® (monomios ¢¥') compuestos de s especies
(variables c1, ..., c5).
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REDES DE REACCIONES BIOQUIMICAS CON MAK

m Datos: un conjunto finito de r reacciones (ejes con etiquetas, e.g.
. Rij . .z
i = j, donde k;; € Rsg son las constantes de reaccién) entre los
m complejos y; € N® (monomios ¢¥') compuestos de s especies
(variables c1, ..., c5).

m Un CRN es un grafo finito G = (V, I, (k) i, J)EES (Yi)i=1,...m)
dirigido, cuyos vértices estan etiquetados por complejos y cuyos
ejes estan etiquetados por paramétros.

m Las concentraciones ¢y, co, ..., Cs se consideran funciones
del tiempo t. La dindmica de MAK especificada por el
grafo G es el siguiente sistema auténomo de ecuaciones
diferenciales ordinarias:

dc
a Z Kij & (Y5 — vi)- (1)

(i,j)€E

A. DICKENSTEIN (UBA) REDES DE REACCIONES (BI0)Quivicas [N RNGRE
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OBSERVACION

dc .
o= D mig ey — ).
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OBSERVACION

dc .
o= D mig ey — ).
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dck
% = fk(c)ak:17"'78a (2)
donde f1,..., fs son polinomios en Rley, ..., cs].
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OBSERVACION

dc

o= D mig ey — ).
(i,j)€E
dck
% = fk(C), k:1,...,s, (2)
donde f1,..., fs son polinomios en Rley, ..., cs].

Los estados de equilibrio del sistema (2) son los ceros (reales no
negativos) del ideal /¢ de todas las combinaciones lineales con
coeficientes polinomiales de fi,..., fs.
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OBSERVACION

dc

o= D mig ey — ).
(i,j)€E
dck
% = fk(C), k:1,...,8, (2)
donde f1,..., fs son polinomios en Rley, ..., cs].

Los estados de equilibrio del sistema (2) son los ceros (reales no
negativos) del ideal /¢ de todas las combinaciones lineales con
coeficientes polinomiales de fi,..., fs.

En general, las constantes de reaccién son desconocidas (dificiles
o imposibles de determinar), por lo tanto queremos inferir
propiedades dinamicas de la estructura de la red. Esto da lugar
a una rica interaccién algebro-geométrica y combinatoria.
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, CUAN GENERALES SON ESTOS SISTEMAS
POLINOMIALES?

dck
Z Ri g c¥ yjk - ylk)

(i,.J)€EE
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;, CUAN GENERALES SON ESTOS SISTEMAS
POLINOMIALES?

dck .
e D ki & Yk — Yin)s
(i,j)€E

fu(e) = Z Kij ¢ Yjk | — Z Kij ¢ Yk |,

(i.)€E (i.)€E

pr(c) crqr(c)

donde los polinomios py, gx tienen coeficientes no negativos.
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, CUAN GENERALES SON ESTOS SISTEMAS
POLINOMIALES?
d )
% = > g Yk — i)y
(i,9)€E

fele)=1{ D migcuypm | = D mijc |,

(i.)€E (i.)€E

pr(c) crqr(c)

donde los polinomios py, gx tienen coeficientes no negativos.

LEMA HUNGARO - V. HARs, J. ToTH, 1979

Un sistema polinomial de s polinomios reales fi,..., fs en s
variables proviene de un sistema dindmico con cinética de
accion de masas si y solo si existen polinomios reales

Pe,qx, k = 1,...,s con coeficientes no negativos tales que

fr = pr — crqi para todo k.
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ECUACIONES “CAOTICAS” DE LORENZ

d—l‘ = Ay — xXxr
a Y

@ = T—y—rz
% = wy— Pz

La dindmica no puede provenir de un modelado con cinética de
accion de masas.

|
La dinamica de las reacciones quimicas en las células es
compleja, pero también mas “estable”.
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ECUACIONES EXPLICITAS

Notemos que

dc g dep o
K31 K21 dt dt
K12 dc g deo dep o
dt dt at
D c
K23
y por lo tanto existen constantes K1, Ko tales
que
dcp _ _
o = Tr1zeacs +e21cc +Rsicp ca—cep = Ki
catcctep = Ka.
dcp
e~ mzeacs + r21¢C + K31¢D
dec Es decir que las trayectorias yacen en un
? = K12CACB — K21CC — K23¢CC
dep plano. Las constantes K1, Ko quedan
= K23CC — K31CD
dt c determinadas por la condicién inicial ¢(0).
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ECUACIONES EXPLICITAS

-1 1 0 1
de -1 L 0 1
i kizcacp [ | | tr21co | 4 ko3 cc | _y | T w31cD | g
0 0 1 -1

RELACIONES DE CONSERVACION

ca—cg = K
ca+co+cp = Ko.

El plano en el que yacen las trayectorias es paralelo al plano
S={((-1,-1,1,0),(1,1,-1,0),(0,0,—1,1),(1,1,0,—1))

generado por los vectores y; — y;, para toda reaccién.
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CLASES DE COMPATIBILIDAD ESTEQUIOMETRICA

dcy .
el Do kit Wik — vik)-
(i,j)€E

m El subespacio S generado por las diferencias {y; — y; | (¢,7) € E}
es el subespacio estequiométrico. Claramente, % estd en S Vt.

m Una trayectoria c¢(t) que comienza en un punto no negativo ¢(0)
permanece en el poliedro cerrado Pe) = (c(0) +5) NRE,
para siempre. Se llama poliedro invariante o clase de
compatibilidad estequiométrica. Las ecuaciones de ¢(0) + S son
las relaciones de conservacion.
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MULTIESTACIONARIDAD

DEFINICION

Un CRN exhibe multiestacionaridad si es posible encontrar més
de un estado de equilibrio positivo en una misma clase de
compatibilidad estequiométrica.




ESQUEMA DEL FUNCIONAMIENTO DE UNA ENZIMA

&)

\~ 4

v &V W

k

o
So—l—EﬁESO kgt S1+ FE
off
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FiscHER Y KREBS: PREMIO NOBEL 1992

m La fosforilacién es la “glucosilacién” de un grupo fosfato
inorganico a cualquier otra molécula.

m Edmond H. Fischer y Edwin G. Krebs recibieron el Premio
Nobel en Fisiologia o Medicina 1992 por su descubrimiento
de que la fosforilacién reversible de proteinas es un
importante mecanismo biolégico de regulacién celular.
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LA RED PARA 2 FOSFORILACIONES SECUENCIALES
|

kono N konl .
So+E—ESy = Feato S, +E—ES; = 4 Sy + E
offg off |
fem T s -
S+ Fc FSy &' S+ F—FS3 & Sy+F
off1 offg

m Nueve (= 3 x 2 4 3) especies:

m Sy, S1, 59 — sustratos,
m E£Sy, ESy, FS1, F'Sy — especies intermedias,
m I, F — enzimas.
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REDES DE REACCIONES ENZIMATICAS

LA RED PARA 2 FOSFORILACIONES SECUENCIALES
|

kono N konl .
So+E—ESy = Feato S, +E—ES; = 4 Sy + E
offg off |
fem T s -
S+ Fc FSy &' S+ F—FS3 & Sy+F
off1 offg

m Nueve (= 3 x 2 4 3) especies:
m Sy, S1, 59 — sustratos,
m E£Sy, ESy, FS1, F'Sy — especies intermedias,
m F, F — enzimas.
m Diez (=4 x 2+ 2) complejos: Sy + E,S1 + E, Sy +
E,ESy,ES1,S0+ F,51+ F,So+ F,FS1,FS,.

A. DICKENSTEIN (UBA) REDES DE REACCIONES (BI0)Quivicas [N DGR
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Y LAS ECUACIONES DIFERENCIALES SON:

Renombrando las variables y las reacciones:

dx1 dzg

=—K14T1Z8 + K41T4 + Ko6T6 =Kr79Z2x9 — (Kos + Ko7)Te

dt dt

d.’Ez dx7

L =—K25T2T8 + K124 + K52T5 a =Ksg,10L3T9 — (K10,7 + K10,8) 7

dxs
—K79T2X9 + K97X6 + K10,7%7 g =—K14T1T8 — K25T2T8 + (K41 + Ka2)T4

d:l:3

b =K53T5 — K8,10L3T9 + K10,8%7 + (K52 + Ks3)Ts

dxy dxg

. =k1471%8 — (Ka1 + Ka2) T4 gt =—K79T2T9 — K8,10T3T9 + (Koe + Ko7)Te
d:c5
at =Kos5T2xs — (K52 + K53)T5 + (k10,7 + K10,8)x7

RELACIONES DE CONSERVACION

El subespacio estequiométrico estd definido por 3 relaciones de conservacién
independientes: la conservacién de la cantidad de sustrato, la de la cantidad
de kinasa y la de la cantidad de fosfatasa durante las reacciones. O sea que
hay solo 6 ecuaciones R-linealmente independientes.



INVARIANTES ALGEBRAICOS

DEFINICION

Un invariante de una red es una expresién polinomial que se
anula en todo estado de equilibrio del sistema. Tipicamente, los
invariantes interesantes dependen de ciertas variables
seleccionadas (por ejemplo, concentraciones facilmente
medibles).



dci — .

dt 19
dc
gy V87

dt (C)7

donde M es una matriz s x n con coeficientes reales y ¥(c) es un
vector de monomios en las variables (cq, ..., ¢s).

Escribamos el sistema

1=1,...,s en la forma



dei — f,i=1,...,5 en la forma

dt
dc
— =MV
dt (C)7

donde M es una matriz s x n con coeficientes reales y ¥(c) es un
vector de monomios en las variables (cq, ..., ¢s).

Escribamos el sistema

1. Cada elemento del subespacio fila de M define un
invariante. Algebra lineal



Escribamos el sistema, ”ﬁfg‘ = fi;,i=1,...,s en la forma

dc

— =MV

dt (6)7

donde M es una matriz s x n con coeficientes reales y ¥(c) es un

vector de monomios en las variables (cq, ..., ¢s).

1. Cada elemento del subespacio fila de M define un
invariante. Algebra lineal

2. Las combinaciones R-lineales de los polinomios f1, ..., fs son
invariantes. Mas sutil



dei — f,i=1,...,5 en la forma

dt
dc
— =MV
dt (6)7
donde M es una matriz s x n con coeficientes reales y ¥(c) es un

vector de monomios en las variables (cq, ..., ¢s).

Escribamos el sistema

1. Cada elemento del subespacio fila de M define un
invariante. Algebra lineal

2. Las combinaciones R-lineales de los polinomios f1, ..., fs son
invariantes. nias sutil

3. Los polinomios en el ideal
Ir ={g1fi+....9sfs: g1,...,9s €Rlex,...,c5]}

son invariantes mas generales, que se anulan en todo los ceros
comunes COInplejOS de If Geometria algebraica computacional
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dci — .

dt 19
dc
== MU

dt (6)7

donde M es una matriz s x n con coeficientes reales y ¥(c) es un
vector de monomios en las variables (cq,...,¢s).

Escribamos el sistema

1=1,...,s en la forma

1. Cada elemento del subespacio fila de M define un
invariante. Algebra lineal

2. Las combinaciones R-lineales de los polinomios f1, ..., fs son
invariantes. nias sutil

3. Los polinomios en el ideal

Ir ={g1ifi+....9sfs : g1,...,9s €Rlca,...,c5]}

son invariantes mas generales, que se anulan en todo los ceros
comunes COInplejOS de If. Geometria algebraica computacional

4. Hay invariantes polinomiales mas generales: aquellos polinomios
que se anulan en los ceros comunes reales positivos de /.

Geometria algebraica real

REDES DE REACCIONES (BI0)Quivicas [N RNGRE T
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DIFERENCIAS ENTRE 1. Y 2.

A S, —» 25,
2, —> S,
28, —> S,
S, + S, —» S + S, + S,
S * S, > S S+ S
k
B @ —»2 C ¢ s
) c, 28
D .(@ c, 25,
) c, S,
5 —» ® Cs 25
Cs S3
; C, S,+S,
&‘ Cg S;+S,
Co S;+S5,+S;

REDES DE REACCIONES (BIO)QUIMICAS

La matriz M correspondiente es
de 3 x 9. Veremos que existe un
espacio lineal de dimensién 3 de
relaciones lineales entre las
columnas 1,3,5,7,8. Pero el
Unico estado de equilibrio del
sistema es ¢; = co = ¢3 = 0 y por
lo tanto existe un espacio de
dimension 5 de polinomios en los
monomios correspondientes a los
complejos 1,3,5,7,8 que se
anulan en cualquier equilibrio.
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DIFERENCIAS ENTRE 1. Y 2.

La matriz M correspondiente es
de 3 x 9. Veremos que existe un

A S1 T 2 espacio lineal de dimensién 3 de
B 5 relaciones lineales entre las
%3 > S columnas 1,3,5,7,8. Pero el
S + S —> S + S, + S5 Unico estado de equilibrio del
s, +s, — s +5,+s, sistemaesc; =co=c3=0ypor
lo tanto existe un espacio de
B @ “sa C ¢ s dimensién 5 de polinomios en los
e (C:z 221 monom.ios correspondientes a los
Cj 522 complejos 1,3,5,7,8 que se
s % ,(@ cy 25, anulan en cualquier equilibrio.
ge 23+S Esta discrepancia es porque no
¢ & c; si+sz todo vector del nicleo de M es de
s o 5175275 a forma W(c).

REDES DE REACCIONES (BIO)QUIMICAS



INVARIANTES ALGEBRAICOS

INVARIANTES LINEALES EN LOS COMPLEJOS DE TIPO
1.

PropoOsICION [KPMDDG, JTB 2012]

La dimensién dj de los invariantes de tipo 1. que dependen solo
de los complejos (1, . .., Ck, es igual a las diferencias de rangos

dr, = rango(M) — rango(N) = k — rango(B),

donde N es la submatrix de M formada omitiendo las primeras
k columnas y B es la submatriz formada por las primeras k filas
de cualquier matriz cuyas columnas sean una base del nicleo de
M.

Esta proposicién permite generar un algoritmo para encontrar
todos estos invariantes.
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Los tres ejemplos siguientes [Karp, Pérez Millan, Dasgupta,
D., Gunawardena '12] muestran distintas CRN con enzimas
de doble funcionalidad: por un lado catalizan una
fosforilacién y por otro una defosforilacién.

m Buscamos invariantes de tipo 1 en los estados de equilibrio,
que dependan del menor ntimero posible de complejos.

m Estos invariantes permiten extraer conclusiones de la
dindmica.

m La idea es entender el porqué del “diseno” de los diferentes
mecanismos.



EL CASO DE LA BACTERIA ESCHERICHIA COLI

A B

ENvZ-ADP &2 EnvZ &2 EnvZ-ATP —> EnvZ-P

EnvZ-P + OmpR §=2 EnvZ-P-OmpR &2 EnvZ + OmpR-P

EnvZ-ADP + OmpR-P &2 EnvZ-ADP-OmpR-P —% EnvZ-ADP + OmpR

ATP\/ ADP
His
P
\1 ENVZ-ATP + OmpR-P & EnvZ-ATP-OmpR-P —» EnVZ-ATP + OmpR
Asi

C K ks X D ¢, EnvZ-ADP
3
DD —®— @ c, Ewz
k2 ke C, EnvZ-ATP
ke kg c, EnvzP

—20—0 C;  EnvzZ-P+OmpR
L ks Cs  ENVZ-P-OmpR
ko Kz C, EnvZ+OmpR-P
g ’T ® —@ Cg  ENVZ-ATP + OmpR-P

Cy  ENVZ-ATP-OmpR-P
Cyo ENVZ-ATP + OmpR
[ C,, ENVZ-ADP + OmpR-P
Cy, ENvZ-ADP-OMpR-P
Cy; ENVZ-ADP +OmpR

La kinasa EnvZ se autofosforila como EnvZ-P, para fosforilar

luego al OmpR. Por otro lado, como EnvZ-ATP o EnvZ-ADP
defosforila el OmpR-P.
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EL CASO DE LA BACTERIA ESCHERICHIA COLI

~__ " EnvZ-ADP &= EnvZ &= EnvZ-ATP —> EnvZ-P
His EnvZ-P + OmpR =2 EnvZ-P-OmpR & EnvZ + OmpR-P
P
\d ENVZ-ATP + OmpR-P & EnvZ-ATP-OmpR-P —» EnvZ-ATP + OmpR
Asil ENvZ-ADP + OmpR-P &2 EnvZ-ADP-OmpR-P —» EnvZ-ADP + OmpR
c K ks ks D C, Envz-ADP
DD —®— @ c, Emnz
k2 ke C, ENVZ-ATP
ke ks c, EnzP
He—2O— @ Cy EnvZ-P+OmpR
s [
2 Cs ENVZ-P-OmpR
kio '™ C, EnvZ+OmpR-P
®——@ > @ C,  ENVZATP + OmpR-P
u
. Cy ENVZ-ATP-OmpR-P
1 X AP+
a e LIPS Cy, ENVZ-ATP + OmpR
e C,, ENVZ-ADP + OmpR-P

C,, ENVZ-ADP-OmpR-P
C,; ENvZ-ADP + OmpR

De los invariantes se deduce que la concentracién de OmpR-P
en equilibrio es una funcién racional de las constantes de
reaccién y NO depende de las particulares condiciones iniciales
(ACR) [Shinar-Feinberg, Science, 2010]
A DickensTEIN (UBA) | REDESs DE REACCIONES (BI0)Quivicas [N RICRE



ESCHERICHIA COLI, SEGUNDA VERSION

.\ o " B C, EwzADP
D=0 O —— @ c, emz
e * c, EwzATP
. k c, Ewzp
== Cg EvZ:P+OmpR

C; EnvZP-OmpR
C, Enz+OmpRP
Cy  ENVZ-ATP + OmpR-P
C, ENVZ-ATP-OMpR-P
Cyp ENVZ-ATP + OmpR
C,y ENVZADP +OmpR-P
Cp, ENVZ-ADP-OMpR-P
EnvZ-ADP + OmpR
€,y OMpRP

ompR

Una reaccién agregada: OmpR-P auto-defosforilado



INVARIANTES ALGEBRAICOS _

ESCHERICHIA COLI, SEGUNDA VERSION

X X “ B c, EnzAOP
D=0 —0 — @ c, ewz
k L €y EnvZATP
% % c, enzp
S —0—a G, EnvzP+OmpR
- - C; EnvzP-OmpR
E ‘s c, Envz+ompRP

Cy  ENVZATP + OmpR-P.
Cq  ENVZ-ATP-OMpR-P
kis Cyo ENVZ-ATP + OmpR

% C,y ENVZADP +OmpR-P
Cp, ENVZ-ADP-OMpR-P
® . Ci; EvZ-ADP + OmpR
Cy OMPRP
€y OmpR

De los invariantes, deducimos que la concentracién de OmpR-P en un
estado de equilibrio no muestra ACR, pero encontramos dos cotas no
triviales independientes de las condiciones iniciales y de las cantidades
totales de EnvZ o OmpR:

ﬁ ksks  (kia + kis) i (k11 + k12)

OmpR — P| < min ,
[Omp ] {k‘z (ks +ks)  Fkiskis * kyokia




EL CASO DE CELULAS DE MAMIFEROS

B E & E-ATP
E-ATP + F6P &2 E-ATP-F6P —> E + F2,6BP
E + F268P &= EF268P —» E + F6P
E-ATP + F26BP §&—® E-ATP-F2,6BP
E-F268BP > E-ATP-F2,68P —> E-ATP + F6P
E-ATP-FGP + F2,6BP 2 E-ATP-FGP-F2,6BP

E-F26BP + F2,6BP
E-ATP-F2,6BP + F6P =2 E-ATP-F6P-F2,6BP ~
E-ATP-F6P + F6P

Hay 14 complejos, 19 reacciones. F6P es la llamada fructosa
6-fosfatasa y F2,6BP es la fructosa-2,6-bifosfatasa.
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EL CASO DE CELULAS DE MAMIFEROS

A k‘ B ¢ E

O — C, E-ATP
C, E-ATP+F6P
C, E-ATP-F6P

ks
A —— @ C, E+F268P
o
7 C, EF268P
3 Ko | | ks C, E+F6P
W Cy  E-ATP-F26BP

E-ATP + F2,6BP

[ Cy, E-ATP-F6P + F2,6BP
E-ATP-F6P-F2,6BP
C,, E-ATP-F2,6BP +F6P
E-F2,6BP + F2,6BP
C,, E-ATP-F6P + F6P

g
0

13

2N

K
5

De los invariantes encontrados (y de los signos de sus coeficientes) se
deduce que la bifuncionalidad limita las concentraciones de F2,6BP o
de F6P (dependiendo de las constantes de reaccién),
independientemente de la clase de compatibilidad estequiométrica.
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MANRAI, GUNAWARDENA ’08

Manrai y Gunawardena estudiaron el caso de dos fosforilaciones, que
pueden ocurrir en dos sitios distintos. Los correspondientes sustratos
(lamados fosfoformas) se denotan por Sgg, S10, So1, 511 de acuerdo a
cual de los dos sitios estd o no fosforilado.

Se asumen dos “arquitecturas” S
distintas: en la secuencial, puede

pasarse de ninguna fosforilacién a S ¥ . —.—.p¥g
una en cualquiera de los dos sitios 0o B
y luego a una doble; en la s

procesiva, se admite también que
puedan fosforilarse ambos sitios

al mismo tiempo.
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MANRAI, GUNAWARDENA ’08

Manrai y Gunawardena estudiaron el caso de dos fosforilaciones, que
pueden ocurrir en dos sitios distintos. Los correspondientes sustratos
(lamados fosfoformas) se denotan por Sgg, S10, So1, 511 de acuerdo a
cual de los dos sitios estd o no fosforilado.

Se asumen dos “arquitecturas” S
distintas: en la secuencial, puede

pasarse de ninguna fosforilacién a S ¥ . —.—.p¥g
una en cualquiera de los dos sitios 0o B
y luego a una doble; en la s

procesiva, se admite también que
puedan fosforilarse ambos sitios
al mismo tiempo.

i, Cémo decidir cudl de los dos modelos corresponde a lo
observado SIN conocer las constantes de reaccién?
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{, Como decidir cudl de los dos Sy
modelos corresponde a lo

observado SIN conocer las Soo‘: . 7811
constantes de reaccion? s

10
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{, Como decidir cudl de los dos Sy
modelos corresponde a lo

observado SIN conocer las SOOK_ ) 78”
constantes de reaccién? S

10

Respuesta: En el caso secuencial, en cualquier estado de

equilibrio las concentraciones verifican que los puntos
( [So1]®>  [So01S10]  [S10]?

SooS] Beosa]” [500511]) viven en un plano.
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MANRAI, GUNAWARDENA 08

{, Como decidir cudl de los dos Sy

modelos corresponde a lo

observado SIN conocer las Soo\— . 7811
constantes de reaccion? s

10

Respuesta: En el caso secuencial, en cualquier estado de

equilibrio las concentraciones verifican que los puntos
( [So1]®>  [So01S10]  [S10]?
[S00S511] [S00S11]? [S00S11]

Esto no sucede en el caso procesivo.

) viven en un plano.
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MANRAI, GUNAWARDENA ’08

;, Cémo decidir cudl de los dos So
modelos corresponde a lo

observado SIN conocer las SOOK_ ) 78”
constantes de reaccién? S

10

Respuesta: En el caso secuencial, en cualquier estado de

equilibrio las concentraciones verifican que los puntos

( [So1]®>  [So1S10] [Si0]?
[S00S511] [S00S11]? [S00S11]

Esto no sucede en el caso procesivo.

Los coeficientes del plano dependen de las constantes de
reaccién, pero jes una condicién testeable!
Algebraicamente, esta propiedad proviene de una sicigia.

) viven en un plano.
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CONCLUSIONES _

A MODO DE RESUMEN

Introdujimos los conceptos basicos de CRN.

Mostramos como buscar invariantes de tipo 1y
aplicaciones.

Préxima charla:

m Aplicacién del estudio del ideal Iy (invariantes de tipo 3)
m Multiestacionariedad en sistemas téricos.
m Sistemas microrreversibles y la conjetura del atractor global.



BELLEZAS POLINOMIALES HECHAS CON SURFER
Superficies algebraicas {(x,v, z) € R3/f(:c v, z) =0}

HQ.Q.%H@E! S&=
¢ -CE-.BLEr0 FoEH
slzﬂmﬁlﬂlﬂllﬂlﬂr“l
Hefl  B¢%axlio  HE-6
FMERERz: e SESNR

Concurso de software matemético hasta el 15/11/12:
http://moebius.dm.uba.ar/

Concurso de imégenes hasta el 1/11/12:
http://imaginary-exhibition.com/concurso-Argentina/index.php
http://www.imaginary-exhibition.com/argentina.php
¢ iMuchas gracias! ¢
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