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1 Introducción 

1.1 PLANTEAMIENTO DEL TEMA. 

En el umbral del siglo XXI la gran cantidad de información generada por investigaciones diversas 

representa una oportunidad de integración conceptual en áreas como la inmunología, 

neurociencias, matenales inteligentes, etc. Pero particularmente esta integración es una 

necesidad en áreas como la biología molecular y la computación, las cuales tienen un crecimiento 

muy importante. Esto se hace evidente con los sonados resultados de proyectos como el del 

'genoma humano' (Human Genome Project) y la explosión en la dependencia de las 

computadoras para casi todas las áreas del que hacer humano. 

El impresionante desarrollo de la biología molecular tiene su ongen en avances tecnológicos 

cemo la utilización de la técnica PCR (polymerase chainreactlon), los nuevos secuenciadores 

genéticos y tecnologias como los microarreglos para lectura de la expresión genética a gran 

escala ("rnicroarraysT En si mismos, estos avances tecnológicos no representan casi ningún 

avance cenceptual para esta área, sin embargo generan una gran cantidad de información en un 

lapso de tiempo hasta hace poco impensable. De forma tal, para analizar e integrar toda esta 

informacíón a una estructura conceptual más amplia, ha surgido la necesidad de auxiliarse de 

herramientas informáticas especializadas, capaces de manejar grandes cantídades de datos en 

corto tiempo, flexibles, modulares, expansibles y perleocionables. 

Más aún, la modelación computacional y no solo el análisis de estos volúmenes de Información de 

los procesos de la biología molecular, se sitúa en esta coyuntura de la Biología, como un área 

estratégíca. Casos particularmente promisorios son la simulación de la cemunicación ínter e 

intracelular y la regulación de la expresión genética, dado que estos procesos al nivel de un 

organismo multicelular, pueden verse como el procesamiento de información necesario para 
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coordinar sus funciones superiores. Análogamente, se prestan al estudio a través de modelos 

informáticos, las patologías que se desprenden de los procesos bioquímicos mencionados y a 

mediano plazo, el sugerir posibles terapias. 

El presente trabajo se circunscribe al tiempo de celaboración en Instituto de Química de la UNAM 

con un proyecto teórico llamado GENIA, enfocado al estudio y análisís teórico, de patologías de 

origen genético como el cáncer y enfermedades propias del envejecimíento. Particularmente este 

estudio se enfoca al denominado modulo de redes proteicas, cuyo objetivo es la simulación de las 

'rutas bioquímicas' relacionadas cen el proceso cenocido como transducción de señales 

celulares. 

Si bien se conocía la importancia del proceso de la transducción de señales intracelulares, en los 

úhimos años a cebrado gran auge su estudio ya que hasta ahora existen las metodologías 

experimentales que permtten a laboratorios al rededor del mundo arrojar basta información sobre 

el tema. Gracias a estos trabajos que han contribuido en el esclarecimiento de cada uno de los 

múttiples elementos que lo cemponen y sus diferentes características y niveles a los que estos 

actúan, es que se ha vislumbrado un sistema altamente cemplejo que en ocasiones arroja 

información aparentemente centradictoria. Por lo tanto se ha hecho patente la necesidad de 

integrar la información disponible, para que puedan emerger características generales sí es que 

estas existen, o por lo menos se traiga a la luz nuevas formas de inquirir acerca de aquellos 

espacios vacíos que sobre el sistema existen. 

Para que un organismo superior multicelular, pueda mantener su integridad y cemportarse cemo 

una entidad viva, es necesario que todas sus células se ceordinen para desempeñar todas las 

funciones que sean requeridas por ese todo, de esta forma se deben coordinar a partir de las 

primeras divisiones celulares posteriores a la concepcíón de dicho organismo, para llevar a cavo 

su proliferación, diferenciación, migración, maduración, especialización etc'. Todos estos 

procesos requieren de una comunicación muy extensa entre todas las células, la cual debe 

llevarse a cabo de una forma coherente y muy precisa, tanto en tiempo como en espacio. 
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Todo esto es posible gracias al procesamiento individual que realiza cada célula de acuerdo con 

su tipo celular, su ubicación, sus estadías tanto de su desarrollo particular como del tejido u 

órgano al que pertenece así como un gran número de otros factores contextuales. Ese 

procesamiento intemo que realiza cada célula, generalmente, desde que recibe una señal extema 

vía receptores hasta que ésta llega a su núcleo, donde tendrá lugar la elaboración de la 

respuesta fenotípica a dicha señal, es a lo que se ha llamado el proceso de transducclón de 

señales. 

Actualmente, el sistema de la transducción de señales celulares lo intentan abordar diferentes 

grupos de bioinformáticos alrededor del mundo7.15;!O~1.22~3;!5,31,,,,34,",47",,54,58, ya que resu~a 

atractiva la analogía del procesamiento de la información que realiza cada célula y las unidades 

de procesamiento en las ciencias de la computación, sin que hasta la fecha exista consenso de la 

metodología capaz de abordar dicho sistema complejo que realizan las células. Por lo que 

resultaría útil el sugerir lineamientos para el modelaje que se busca en esta área de estudio de 

bioinformáticos, Y que en un futuro sus desarrollos permitiesen realizar simulaciones confiables 

de este proceso, tal que se pudiesen hacer ensayos "in silico" 

Así, este tipo de proyectos se podrán utilizar con un gran numero de aplicaciones, como podría 

ser el reducir los altos costos y largos tiempos necesarios por los laboratorios experimentales 

para realizar y probar el diseño de nuevos fármacos, Esto úttimo es uno de los objetivos de 

realizar la Biología Molecular In SlIico 

1,2 OBJETIVOS. 

Lograr conceplualizar las bases bioquímicas de que depende el sislema de la Transducción de 

Señales Celulares, Analizar las preslaciones y limilaciones de las diferenles herramienlas con que 

cuenla la bioinformática actual, Proponer una sinlesis con el minimo de parámetros que sean 

capaces de capturar el sislema bioquímico, asl como la elección de una melodología adecuada 

para implementar un modelo teórico del sistema de transducci6n de señales celulares. 



4 

1.3 ENFOQUE. 

Como ya se mencionó; existen diversos grupos de investigación alrededor del mundo tratando de 

abordar el sistema de transducciones de señales celulares desde el punto de vista de la 

bioinformática. Sin embargo dichos grupos están integrados mayontanamente por investigadores 

del área de las ciencias de la computación más que por bioquímicos. Esto probablemente se deba 

a que el sístema de estudio es muy amplio y con alta complejídad, y tradicionalmente la 

bioquímica y sus modelos teóncos han buscado descomponer estos sistemas en fenómenos 

lineales, ya que no existían las herramientas teóricas para estudiarto. en forma integral. 

En base a los desarrollos y planteamientos en la biología de los años cuarenta, han surgido 

muchas aportaciones a la ciencia de la computación provenientes del análisis de los sistemas 

biológicos, (los trabajos de Alan Turing y Von Newman) como et desarrollo de las llamadas redes 

neuronales, los algontmos genéticos, los autómatas celulares, las redes de 'Petn", etc. Así, por 

razones históricas son investigadores de las ciencias de la computación los que se han dado a la 

tarea de tratar abordar e integrar estos sistemas de alta complejidad. 

Sin embargo, en el presente trabajo se busca tener un enfoque bioquímico en el análisis y 

planteamiento de ambos paradigmas, tanto el biológico como el computacional, ya que se 

consideró la probabilidad, de que se haya venido incurriendo en perdida de información y 

complejidad al buscar modelar los sistemas biológicos originales con sobre simplmcaciones de los 

sistemas biológicos onginales, como se discutirá mas adelante. 
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2 Información general. 

2.1 .EL PROBLEMA BIOQUIMICO 

2.1.1 ORIGEN Y EVOLUCiÓN DE LA TRANSDUCCIÓN DE SEÑALES. 

Los primeros organismos unicelulares con la organización equivalente a una bacteria aparecieron sobre la 

tierra 3.5 billones de años atrás y solo después de 2.5 billones de años de evolución aparecieron los 

primeros organismos mullicelulares'. Existen intentos por explicar este largo periodo, pero se desconoce la 

trayectoria que siguió el proceso evolutivo. Sin embargo existen requerimientos generales, como la 

necesidad de desarrollar mecanismos de comunicación para un grupo de células, indispensable para 

coordinar funciones y generar un organismo mulllcelular. 

Las primeras células debieron tener intercambio de materia y energía con su entomo (termodinámicamente, 

sistemas abiertos) y es lógico suponer que este intercambio les signrricara mantenimiento, crecimiento y 

posibilidades de proliferación. La materia y energía que regresaban al entamo podrían ser vistas como 

material de desecho y energía que inevitablemente se disipaba. Sin embargo, en algún punto de la 

evolución este intercambio adquirió mayor complejidad, cuando esos sistemas unicelulares primrtivos 

obtuvieron beneficios por la secreción de moléculas hacia su entamo. Un ejemplo de esta retroalimentación 

positiva se presenta actualmente en micro-ecosistemas de bacterias (unicelulares), donde algunas secretan 

moléculas (microcinas) a su entamo para limitar el crecimiento de otras especies y de esta forma aventajar 

en la competencia por los recursos del medio'. 

Otra evidencia de comunicación entre especies unicelulares la encontramos en las levaduras 

Saccharomyces celVissiae, eucariotes actuales muy similares a los existentes millones de años atrás'. En 
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este caso, cada célula lleva una vida independiente, pero cuando alguna alcanza cierto desarrollo, emite un 

mensaje para inducir un apareamiento sexual. Esto es, secreta un péptido denominado factor de 

apareamiento, que tiene como blanco otra levadura, pero que tenga un carácter opuesto respecto del 

apareamiento. De tal fonma, cuando se da la unión ligando receptor, la célula aceptora detiene su 

proliferación asexual, procesa esta información y se prepara para la conjugación, (fenómeno previo a la 

reproducción donde se realiza intercambio genético entre ambas células). 

Presumiblemente" sistemas análogos de transducción de señales evolucionaron al punto de proveerle a 

una comunidad de células ciertas ventajas, dando paso a los organismos muhicelulares. Estas ventajas 

comunitarias han repercutido en células fenofipicamente más simples debido a especialización. Sin 

embargo los sistemas de transducción de señales se han transmhido íntegros en el genotipo de todas las 

células de los organismos multicelulares y por razones evolutivas, presentan similitudes estructurales y 

funcionales tanto para una especie, como entre organismos de especies diferentes. 

2.1.2 NATURALEZA DE LA TRANSDUCCION DE LAS SEÑALES. 

Las células en animales superiores se comunican utilizando cientos' ,17,32 de tipos de seña/es bioquímicas; 

Proteinas, hormonas, derivados de ácidos grasos, e incluso gases en solución como él oxido nitrico y 

monóxido de carbono e incluso iones como Ca2+, Mg2+. Las cuales contienen gran cantidad de 

información codificada en su estructura tridimensional y su distribución topológica electrostática"·35~'. La 

mayoría de estas moléculas son secretadas desde la célula emisora via exocitosís, y pueden actuar como 

mediadores locales (señales paracrinas, aut6crinas y de sinapsis) o actuar a distancia utilizando el sistema 

circulatorio, en este caso las células emisoras se llaman endocrinas, y las moléculas secretadas hormonas. 
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Estas señales pueden actuar en muchos millones de combinaciones posibles"'" Y una célula dada en un 

organismo mullicelular, debe responder a esta gigantesca cantidad de estimulas en forma selectiva, primero 

de acuerdo con el conjunto de receptores que posee (generalmente proteinas membranales) a través de los 

cuales es capaz de detectar a un sub conjunto de todas las señales incidentes, Y en segundo lugar de 

acuerdo con la maquinaria intracelular que posee y que la programa para integrar e interpretar la 

información que recibe de su entamo, respondiendo a un conjunto de señales diferenciándose, a otro 

conjunto proliferando y a otro llevando a cabo una serie de funciones especificas, como la secreción de 

algún metabalito, 

En los animales superiores, la mayoria de las células están programadas para depender de un conjunto 

particular de señales para su sobrevivencia', Esto es, cada grupo de células que conforman un tejido están 

restringidas a ciertos 'ambientes' dentro del organismo superior, donde deben recibir diferentes señales 

para su supervivencia y cuando alguna(s) células son privadas de ese conjunto de señales, activan un 

programa suicida llamado muerte celular programada o apoptosis, para evitar mayores daños en el 

organismo superior. 

Tanto a nivel de señales (Iigandos) y receptores como al de los elementos que componen la maquinaria 

intema de procesamiento, (generalmente protein cinasas) las posibilidades de interacción están dictadas 

por la naturaleza fisicoquímica de estos componentes. Debe existir complementariedad estructural entre las 

superticies de contacto para poderse acoplar, así como complementariedad electrostática. Ambas 

complementariedades repercuten en la afinidad y especificidad de la interacción22,21~~. Evolutivamente, se 

han preferenciado aquellas interacciones que lienden a proveer de ventajas al organismo mullicelular, 

interacciones que por sus consecuencias se les llama especíticas5-49 , 
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Así mísmo, algunas moléculas pueden lormar eslrucluras multimoleculares especializadas"'''' que están 

'diseñadas' para intervenir en el proceso de la transducción de señales, como lo serían las proteínas 

receptoras transmembranales y sus ligandos. O bien el conjunto de holoenzima, apoenzima, cofactor, grupo 

prostético, complejo requerido para la activación de una enzima. Y en general todos los complejos multi­

moleculares que 'adquieren" propiedades nuevas, como la aditividad 33.53,54 que representa la creación de 

alguna nueva superticie de contacto que permite interactuar con un tercer elemento, el cual no es capaz de 

interaccionar con ninguno de los dos componentes iniciales por separado. 

En realidad el sistema de transducción de señales tiene muchísimos grados de libertad. Cabría imaginar 

las innumerables posibilidades de dinámica intra molecular (cambios conformacionales proteicos, 

transposiciones electrónicas etc.) e ínter molecular (formación de complejos multiproteicos por ejemplo) 

para todas las moléculas. Sin embargo, la transferencia de información se realiza preferencialmente a 

través de alteraciones químicas como la fostorilación de residuos de aminoácidos expuestos en la superticie 

de las proteínas22.31. Estas tosforilaciones incrementan la complementariedad tanto topológica como 

electrostática de las superticies de interacción entre dos proteínas. Analíticamente, se incrementa la 

afinidad entre estos elementos del sistema de transducción de señales. Lo que en última instancia lleva a la 

activación de las proteinas involucradas en la transmisión y procesamiento de la señal que generalmente 

son enzimas alostéricas. 

Adicionalmente existen restricciones que confieren especificidad al sistema de transducción de señales. Por 

ejemplo, para que una colisión entre dos enzimas sea productiva se debe cumplir en el espacio - tiempo, 

con cierta orientación y velocidad al momento de la misma."·" De echo, para explicar las velocidades de 

reacción, se ha propuesto36 que a través de las fosforilaciones se presenta una inducción para la correcta 
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orientación entre protelnas interactuantes, con lo cual se incrementa la eficiencia de las colisiones. Por lo 

que entra en juego un balance probabilístico, función de concentraciones, radios moleculares, inducción de 

orientación, coeficientes de difusión etc. que finalmente dictan la complejisisma cinética del sistema de 

transducción de señales calulares. 

Recapitulando, de la breve visión evolutiva y de lo anterior, se desprenden características esencíales de los 

sistemas de transducción de señales. Existe una señal que conlleva un mensaje a través de un código 

fisícoqulmico. Esto implica debe existir un receptor para la señal en las células blanco y un sistema para 

interpretar y procesar tanto el mensaje codificado que contiene la señal, como para monitorear e integrar el 

estado actual de la célula para elaborar una respuesta adecuada al mensaje recibido. 

Asi mismo, se puede ver y asociar la naturaleza del sistema de transducción de señales celulares, cemo 

una serie de procesos estocásticos (mediados por difusión) de reconocimiento (complementariedad), 

interacción (fonmación de complejos) y transfonmación (fosforilaciones) de las moléculas (señales) 

involucradas, las cuales contienen y transmiten gran cantidad de infonmación (mensaje) en su estructura 

tridimensional y topología electrostática (código). Y están acoplados de tal fonma, que globalmente se 

obtiene una gran precisión. Por lo tanto, ahora procede describir los modelos bioquímicos que, en forma 

general se propone, describen los sistemas celulares para recibir y procesar infonmación bioquímica. 

2.1.3 MODELOS GENERALES DE LA TRANSDUCCION DE SEÑP.' ES. 

Lejos de pretender presentar toda la infonmación existente sobre los sistemas de transducción de señales 

celulares, se presentaran brevemente los modelos bioquímicos generales que penmitan comprender la 
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conceptualización anterior y los análisis posteriores. En el caso de señales solubles en medio acuoso, el 

punto inicial del sistema de la transducción de señales son los receptores a nivel de la membrana celular. 

En estos casos, se han propuesto,
,17,32 dos modelos generales del sistema de la transducción de señales; 

uno de protelnas G ligadas a los receptores y otro de enzimas ligadas a los receptores. 

2.1.3.1 PROTEINAS G LIGADAS A RECEPTORES 

En el modelo de las proteínas G ligadas a los receptores, una molécula extracelular o ligando, se une a un 

receptor que se encuentra embebido en la membrana celular. Generalmente estos receptores pertenecen a 

los llamados serpentinas de siete pasos transmembranales, ya que estructuralmente son una cadena 

polipeptldica que atraviesa la membrana celular en siete ocasiones, por lo que exhiben asas intracelulares y 

extracelulares. Es en estas asas extracelulares que se lleva a cabo la unión con el ligando, lo cual provoca 

una serie de cambios confonmacionales que le penmiten interaccionar con una protelna intenmediaria o 

transductora llamada proteína G, a través de su región intracelular. 

Esta proteína G consiste de tres subunidades; a,~,y y se encuentra constttutivamente unida al dominio 

intracelular del receptor. Su nombre se debe a su capacidad de unirse a nucleótidos de guanina, y en su 

confonmación inactiva, guanosin di fosfato (GDP) se encuentra unido a la subunidad a del trimero. Existen 

dfferentes tipos de subunidades, pero todas las Ga hidrolizan GTP y lo hacen en un tiempo caractenstico 

cada una. De tal fonma, los cambios confonmacionales del receptor inducen cambios en la subunidad a del 

trimero disminuyendo su afinidad por el GDP ocasionando su liberación. Como en el citoplasma la 

concentración del GTP es mucho mayor que la del GDP, rápidamente se une GTP al sttio de unión con 

nucleótidos vacante, de la subunidad Ga. Esta unión Ga-GTP ocasiona la disociación del trimero en 
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subunidades G~y Y Ga-GTP, y de es1a subunidad Ga-GTP del receptor. De esta fonna la subunidad 

Ga-GTP libre, se asocia a otra enzima, genéricamente llamada efectora, y la activa. 

La llamada enzima efectora usualmente está localizada en la membrana y su activación cambia la 

concentración intracelular de algún soluto de bajo peso molecular genéricamente llamado segundo 

mensajero. Es1a actividad persiste hasta que la subunidad Ga hidroliza al GTP a GDP, lo cual como ya se 

mencionó se realiza a un tiempo característico. Así, llegado el momento la subunidad Ga-GDP se disocia 

de la enzima efectora cesando la actividad de la misma y se reasocia con algún dímero Gl3v libre. 

regenerando un trímero inactivo. Este trímero inactivo es capaz de reasociarse con algún receptor 

transmembranal tipo serpentin de siete pasos, restableciendo las condiciones iniciales y cerrando un ciclo. 

El sistema de la adenilato ciclasa, es una ruta muy común que utiliza este modelo genera~·17,32. En ese 

caso la adenilato ciclasa es la enzima efectora que es activada por Ga-GTP. Como la adenilato ciclasa 

ca1aliza la conversión de ATP-Mg a AMPc. este úllimo actúa como un segundo mensajero. Esto es. el 

AMPc transmHe el mensaje del ligando eldracelular (el primer mensajero), al interior de la célula. 

El AMPc activa a la protein cinasa A (PKA). En su estado inact"o esta enzima está constnuida por dos 

subunidades reguladoras que mantienen inactivas a dos subunidades catalíticas. Para que las subunidades 

cataliticas sean liberadas es necesario que se unan dos moléculas de cAMP a cada subunidad reguladora. 

De tal fonna. estas subunidades de la PKA liberadas(ver fig. 1), fosforilan aIras cinasas citoplasmáticas o 

membranales, que cambian sus actividades y se observan respuestas de corto plazo en el comportamiento 

de la célula. Adicionalmente a las respues1as de corto plazo, la activación de la PKA puede mediar efectos 

crónicos cuando una fracción del total de subunidades catalíticas activadas entra en el núcleo y fosforilan 
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factores de 1ranscripción. Esto sucede en la activación de la proteina de unión a CRE (elemento de 

respuesta para AMPc en ADN) conocida como CREB por sus siglas en inglés, por esta vla, se da la sintesis 

de nuevas proteínas4,,,. 

'P­

'AMPe 
-00 

FIQ.I) En esta figura se puede apreciar la secuencia; al desde el receptor activado se libera y disocia una protelna G activada. b) Una enzima 

electolB, la aoonilalo ciclasa, es activada por la subunidad Go:-GTP, con lo cual se incrementa la concentración da AMPc en el citoplasma. el 

B AMPc se une a las subunidades reguladoras ( R ) de la PKA liberando las subunldades caleHticas ( e l. D) Una fracción de las subunldacles 

e activadas entra al núcleo Y activa vía losIonlaciOn a CREB. el CRES activado se une 8 su secuencia blanco CRE, en lodos los genes que la 

contengan, activando 8U transcripción. (modificada "GENES vr 61 EdUon 0xI0I'd Uriversity Press) 

Otra ruta que utiliza el sistema de las proteínas G acopladas a la señalización, es la del fosfatidil inositol"". 

Análogo a lo descrito para el modelo general, un ligando se une a un receptor tipo serpentln de siete pasos 

transmembranales y activa a una protelna G. La subunidad liberada Ga activa a una enzima efectora 

Fosfolipasa C beta (PLC~) a nivel de membrana. Esta enzima cataliza el rompimiento de un fosfolipido de 

membrana, el fosfatidilinositol4,S bifosfato, hacia inositol trifosfato (IP3) y diacil glicerol; de forma que, esta 

ruta da como resultado la producción de dos mensajeros inlracelulares. El IP3 por ser soluble actúa 

liberando calcio de sus contenedores (en retículo endoplásmico), lo que parmite la activación de algunas 
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enzimas y de otros procesos celulares que requieren de calcio. El diacil glicerol, junto con el fosfolipido 

membranal fosfatidilserina, asi como un incremento de calcio intracelular, activan a la enzima protein cinasa 

C (PKC), que es dependiente de ambos. Similar a PKA, PKC tiene efectos tanto crónicos como agudos. La 

PKC fosforila tanto proteinas membranales como c~oplasmáticas para llevar a cabo cambios agudos en la 

actividad celular, y puede también fosforilar factores de transcripción para producir cambios crónicos en las 

protelnas expresadas en la célula. Aunque ambas PKC y PKA son capaces de fosforilar residuos de serina 

y de treonina (serinltreonin cinasas), las secuencias de aminoácidos que reconocen en sus substratos 

difieren. Por lo que PKA y PKC reconocen y fosforilan dfferentes series de substratos que sin embargo 

algunas veces se traslapan ". 

2.1.3.2 ENZIMAS LIGADAS A RECEPTORES. 

El modelo de las enzimas ligadas a los receptores es el segundo modelo'·",", general de los receptores 

membranales. En este modelo: el receptor, la región transmembranal, y la enzima efectora son dominios 

separados de la misma proteina. Existen muchas variaciones de este modelo y en muchos casos la unión 

del ligando con el receptor causa la dimerización del mismo, como en los receptores para factor de 

crecimiento epidérmico (EGFR) y de adhesión plaquetaria (PDGFR). En otros, como el receptor de insulina, 

los receptores se encuentran dime rizados aún en ausencia del ligando. En ambas situaciones, la unión del 

ligando con el receptor activa a la región catalitica (efectora) del receptor localizada en la cara intracelular 

de la membrana. 

En otras variantes la enzima efectora es una proteina separada de la protelna extracelular de unión al 

ligando, pero ambas se encuentran fuertemente asociadas en la región intracelular. Los cambios 
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conformacionales que se producen por la unión del ligando-receptor son llevados a cabo en ausencia de 

proteínas de unión-transducción, tales como las proteínas G descritas anteriormente. Estos cambios activan 

a la proteína electora. Y como el efector se encuentra inmovilizado en la cara intema de la membrana 

celular, es posible que se desarrollen cascadas muy elaboradas como las de las MAPKs (mitogen activated 

protein kinases) para llevar mensajes desde la superticie celular hasta el nucleo'o". 

La ruta mas estudiada que utiliza este modelo de señalización, de enzima unida al receptor, es la de los 

receptores relacionados con las proteínas cinasas de tirosina. La unión del ligando con la región 

exlracelular del receptor activa la enzima (o su equivalente en el receptor mismo) efectora cinasa de 

tirosina, en la cara intracelular de la membrana. Esta región efectora con actividad de cinasa de tirosina, se 

autofosforila y fosfonla otras proteínas substrato en un residuo de tirosina. Como existe un dominio SH2 (su 

nombre proviene de homología con la proteína Src "proto-oncogene tyrosine-protein kínase srcj en 

múltiples proteínas citoplasmAticas como la cinasa de misma tirosina Src, la proteínas de intercambio Grb2 

(Growth Factor Receptor-Bound protein 2) y SOS (Son of Sevenless protein homolog), la proteína 

activadora de la acción cinasa de Ras (Ras-GAP), la cinasa del fosfatidil inosttol (KPI,), fosfoJipasa C 

gama (PLCy) etc, y estA especializado en ta interacción con tirosina fosforilada, por lo que el receptor 

autofosforilado sirve como un sitio de unión para proteínas que contengan este dominio SH2. Esta 

interacción da como resultado la fosfonlación de diversas proteínas que contianen el dominio SH~ a través 

de la actividad catalítica del receptor, como e/nasa de tirosina. 

Adicionalmente, algunas proteinas que contienen este dominio también son activadas por el receptor sin 

ser fosforiladas, esto se logra a través de cambios conformacionales debidos a la interacción con el residuo 
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tirosina fosforilado del receptor. Un ejemplo es la proteína adaptadora Grb2, donde los cambios 

confonoacionales que se dan en Grb2 por la interaccíón de sus dominios SH2 con el receptor, facilitan su 

interacción con otra proteína de intercambio; SOS. SOS pasa la señal de activación a la oncoproteina 

monomérica; Ras (ver fig.2). Esta es una proteína débilmente asociada a la membrana que presenta 

actividad de GTPasa análoga a la de las sub unidades IX de las proteínas G. La activación de Ras causa 

que libere GDP y se una a GTP, y se mantenga activa en tanto que no actúe hidrolizando el GTP a GDP. 

La proteina de intercambio SOS también sirve como un activador de la función hidrolítica de proteinas G 

(GAP, GTPase·activating protein), tal que SOS no solo actúa activando a Ras transmitiendole la señal de 

activación, sino que también actúa acelerando la inactivación de Ras estimulando su acción de hidrólisis de 

GTP. Ras activado, a su vez activa a la oncoproteina Raf·t, una serinl1reonin cinasa que también es 

conocida como MAPKKK. Raf-l fosforila y activa a MEK conocida como MAPKK, la cual es una cinasa con 

una actividad dual (sennl treonin) que activa a la cinasa ERK conocida como MAPK a través de la 

fosforilación tanto en residuos de treonina como de tirosina. Esta uttima cinasa perteneciente a la familia de 

las MAPKs, es una serin hreonin cinasa que puede fosforilar proteínas citoplasmátícas como la fosfolipasa 

Po, (PLA,) u otras proteínas como 56 (56 es principal substrato de las cinasas en los ribosomas 

eucarionticos), asi como factores de transcripción como ATF2 (activating transcription factor 2) Y e-Fas (su 

nombre se deriva del virus para Osteosarcoma descubierto por Finkel). De tal fonoa que esta cascada de 

enzimas transcriben un mensaje a nivel de la unión de un ligando extracelular en un cambio en la actividad 

biológica intracelular. 
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F~. 2) En .stal9Jre .. puede _~ _ ~ ~ pof~ ""de~oncop ... lna Aasyles cinasas_"""", 

MAPKs (cinasas activadas en /'NlosIsl. Donde Al un ligando extmcelu!ar se t.ne a un recept(N' B) el receptor se dmeriza, y 118 aAoIosforiIa en su 

región intracsJtJar. causando la uni6n con proteínas con el dominio SH2 como la protelna adaptadofa GIb2 ac:tivéndola. C} Grb2 ac:ava a la 

oneoproteina Ras vIola proteJna de inlereambio SOS. D) 6& da LI'I8 cascada de ectlvacloneS di las protefn dnasas conocidas como MAPKa. 

Ras activa 8 Raf, Aa! activa a Mek. y Mek activa 8 ErK. El La cinasa el'fl se inll'Oduee el núcleo donde activa vfa losforilación. a lactOl'8S da 

h'ansCripción que moclUean la e%pfe$ión da ciertos genes, (modificada do la referencia {12D 

La ruta de transducción de señales de JAK-STAT (Janus kinase/ signal transducers and activators 01 

transcription) presenta una variación al modelo de la enzima ligado a receptor, en esta ruta la proteina 
-" 

receptor y la enzima efectora no son la misma proteína. El nombre de einasas JAK se debe a que en cada 

molécula se encuentran dos dominios cataliticos. En esta lamilia de einasas (JAK 1,2,3, ele) cada una de 

ellas se encuentra fuertemente asociada a nivel de membrana con algún receptor especilico para alguna 
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ettoeina. La unión del ligando con el receptor activa la función de cinasa de tirosina de la enzima JAK que 

se encuentra fuertemente asociada al receptor. Las proteínas STAT se asocian con la JAK autofosforilada a 

través de sus dominios SH2 y pasan a ser fosforiladas en residuos de tirosina. Las proteínas STAT 

fosforiladas en tirosinas se disocian de las JAK, y forman dimeros con otras STAT vía la interacción de sus 

dominios SH2 y sus fosfotirosinas. Los dímeros de las STAT se traslocan al núcleo donde actúan como 

factores de transcripción. Por su parte las proteínas Jak activadas pueden adicionalmente interactuar cen la 

proteína de intercambio She, por lo tanto activar la vía de las MAPK·s einasas. 

La ruta de la guanilato eielasa (enzima que cataliza la conversión de GTP a GMPe) también utiliza el 

modelo general de la enzima ligada al receptor. En este sistema la unión del ligando con la porción 

extraeelular del receptor, inicia la actividad de la enzima efectora, guanilato cielasa, en la cara ettoplasmica 

de la membrana. La guanilato eielasa cenvierte GTP a GMPe y este puede activar enzimas dependientes de 

él mismo, cerno las einasa y fosfodiesterasa dependientes de GMPe. Como sea, el sistema de la guanilato 

eiclasa introduce otro concepto en la transducción de señales. Adicionalmente a la forma asociada al 

receptor antes descrita, la guanilato eielasa existe como una forma eitoplasmática soluble, y es capaz de 

transducir algún mensaje proveniente de moléculas gaseosas disueltas, NO y CO. Ambas moléculas 

gaseosas son lipa solubles, de tal forma que difunden a través de la membrana celular de las células 

blanco, se unen al grupo hemo de la guanilato eielasa, y la activan. Y así cerno la forma activada vía unión 

a! receptor membrana!, la guanilato ciclasa soluble cenvierte GTP en GMPe. 

2.1.4 ESTRUCTURAS EN EL SISTEMA 

2.1.4.1 LINEALES v.s. NO LINEALES. 

Existen muchas rutas de señalización en cualquier célula, y en varios casos comparten una estructura 

funcional similar. 1,17~2 Estas rutas tienen un proceso que se lleva a cabo en múltiples etapas; a) un 
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receptor transmembranal asociado a un complejo multiprotéico en la cara intema de la membrana que; b) 

a su vez se conecta a una cascada de protein cinasas que por medio de fosforilaciones sucesivas de los 

elementos en la parte superior de la cascada hacia elementos en la parte inferior, se va transmitiendo la 

señal; e) esto finaliza con la activación de un conjunto determinado de factores de transcripción encargados 

de comenzar con lo será la respuesta fenotipica de dicha célula. 

Lo antes descrito es válido para rutas aisladas y sirve para establecer los patrones básicos del proceso de 

señalización. Sin embargo se sabe que en la célula existen muchos factores que complican la relativa 

linealidad de estos modelos. Se ha observado que un ligando frecuentemente tiene diferentes efectos en 

dfferentes células blanco y la diferencia en los receptores no es la única explicación para este 

comportamiento ya que en otros casos, a pesar de contar con el mismo receptor, una misma molécula liene 

efectos disimiles en dfferentes células". Lo cual refleja dfferencias en la maquinana intema a la cual los 

receptores están acoplados. Tal esel caso del neurotransmisor acetilcolina, la cual induce la contracción en 

las células de músculo esquelético pero decrece la velocidad e intensidad de las contracciones en las 

células de músculo cardiaco"". 

También existe el caso donde diferentes moléculas (hormonas) que se unen a sus respectivos receptores, 

que están acoplados a la misma maquinaria de procesamiento, en el mismo lipa celular provocan 

respuestas muy diferentes, llegando a ser incluso opuestas. Un caso de respuestas disimiles es el que 

presentan las células PCt2, (neuronas de ratón) que cuando son estimuladas por EGF (Epidermal Growth 

Factor) se induce su proliferación, sin embargo cuando se une el ligando NGF (Neurite Growth Factor) a su 

receptor se induce su diferenciación". 
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Como los mencionados anlenormente, exislen varios de esludios experimentales que muestran que la 

respuesta de una linea celular en ciertas circunstancias es diferente para otra linea celular, o puede ser 

diferente para la misma célula bajo condiciones distintas.'·~IO,12,13,14,l8,24,30."'S5 De tal forma, se ha 

establecido que el procesamiento de la señal (o señales) que realizan las células en su intenor para emoir 

una respuesta, es especializado para cada linea celular, altamente regulado, seguro (a prueba de errores), 

y adaptable frente a diferentes ambientes celulares. Por lo antenor, resutta muy dmcil hacer correlaciones 

estimulo - respuesta sencillas, y no debe verse al sistema no solo como una simple sene de activaciones 

concatenadas. 

Al respecto de lo que sucede en la región citoplasmática de diversas lineas celulares eucanonticas, las 

protein cinasas encargadas de la Iransducción de la señal, generalmente son senn-lreonin· cinasas", 

presentan convergencias (ver fig. 3). Como en el caso de MEK activada tanto por la protein cinasa Raf 

como por la cinasa MEKK5 en diferentes organismos como Schizosaccharomoyces pombe y cerevisiae, 

Caenorhabártis elegans, Drosophila melanogaster, Xenopus, etc 10. (Cabe notar que estas estructuras son 

~volutivamenle conservadas entre difemtes especies.) Formalmente Raf y MEKK5 proveen de lunciones 

análogas en rutas paralelas', ... Así mismo, en la región citoplasmática se presentan divergencias (ver fig. 

3), un caso es el de la cinasa ERK, que una vez activada es capaz de entrar al núcleo e interactuar para 

activar a los factores de transcnpción como c-Myc y Elk-1." 
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Ag. 31 En esta figura se epr9C1an verticalm&nIe secuencias de acIIvaci6n de proteln cinasas en cuatro pasos. V hcItzontaIrnGnt so ob&arva qua 

entr9cruzamientos entre las d'r8f9C1t6s rutas, lo que da como restA\aó:) una Red Proteica da activaCión. {rncxificada de (10D 

Surge asi un panorama de rulas paralelas de transducción de la señal con una estructura secuencial similar 

donde existe una corresponden funcional entre elementos de una y elementos da otra, y donde axistan 

múltiples inleracciones y entrecruzamientos entre las "",smas. 

Por lo tanto. mas qua analizar casos particulares de transduoción de señalas en diferentes lineas celulares, 

se raquiere encontrar una respuesta lógica para el comportamiento ganeral de cualquier sistema calutar, 

que se entiende como un sistema complejo No lineal. Esto es, en un sistema biunÍVOCO a un estimulo 

corresponde solo una respuesta, pero en aste caso al dominio le corresponden mas de un alemento en et 
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codominio. Donde el procesamienlo de la información se realiza en paralelo via diversos mecanismos 

31,33..34,52. 

Estos entrecruzamientos entre supueslas 'rutas diferentes' se deben en gran medida a que muchas 

proteinas del sistema de la Transducción de Señales presentan en su estructura tridimensional los mismos 

dominios protéicos, como los mencionados SH2 y SH3, por lo que en principio, cualquier proteína que 

contenga un dominio SH, es capaz de interaccionar con cualquier otra con una fosfotirosina expuesta en su 

superficie. AsI mismo se ha propuesto que estos dominios son los .~Ioques de construcción" de las 

proteínas involucradas en la transduccíón de señales celulares y que permiten con pocos elementos realizar 

combinaciones, (elementos de una ruta con otra) para generar una amplia gama de respuestas celulares." 

Un ejemplo representativo de esta conceptualización modular de las proteinas involucradas en la 

transducción de señales se desprende la proteína Grb2 la cual tiene en su región central un dominio SH2 

flanqueado por dos dominios SH3. 

2.1.4.2 DOMINIOS SH, ,SH, 

los dominios SH, son módulos proteicos que reconocen secuencias cortas de aminiácidos con alguna 

fosfotirosina intermedia flanqueada por 3 a 5 residuos de amionoácidos hacia cada extremo, siendo el 

carboxilo terminal generalmente más largo, los cambios en esta secuencia son los que confieren 

diferentes afinidades entre dominios SH, y sus ligandos; proteinas cijoplasmáticas y región citoplasmática 

de receptores, los dominios SH, se unen a sus fosfopéptidos con una afinidad relativamente a~a (Kd=10· 

l00nM) y con una afinidad 1000 veces menor a fosfopéptidos de secuencias aleatorias, pero básicamente 

no presentan afinidad por los mismos péptidos si no están fosforilados. Estructuralmente, la región de 

unión con los fosfopéptidos es una cuenca doble que presenta una división conformada por residuos 

básicos, en donde se une la fosfotirosina, (ver fig, 4), 
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Esta cavidad no muestra una secuencia muy estable solo existe un aminoácido invariable, una arginina 
que forma puentes de hidrógeno con dos oxígenos del grupo fosfato de la fosfotirosína. La segunda 
cuenca da unión es aún más variable y es la que perm~e un reconocimiento específico da los aminoácidos 
dala I . 

Flg. 4) En 9SIa imagen se apteCia la estndura llpica de U'I dominio S~ (representada escpmállcemente), 00nde te puecm 

ciIo~ndar dos A>gIones alfa (Iubos "'iosl con una "!iOO Bota pIGgada InI.~ (1Iechas en 82\J1. en esta estlUdunl .. puedo,.. 

claramente que 118 forman dos "cuencas" 00nda encaja la teaJeIlCÍa de mcooocImiento {representa con mdDbs de 6ktnoI en tras 

<1""_1. que son los on;noácidos "'" Ilarq.¡ean. una losIOi<OSlna. 

Esta organización bipartita del sitio de unión de los domínios SH2 confiere a la fosfonlación del residuo de 

tirosína la función de interruptor para la formación del complejo protéico, d~erenciando entre el estado 

activo y el estado inactivo, por otro lado dependiendo del 'contexto' de ese fosfotirosina dictar qua dominio 

SH, y por ende que proteina señalizadora ha de unirse con el mismo. Asi, el reconocimiento de estos 

residuos de fosfotirosina por las proteínas con dominios SH, pueda afectartas en diferentes formas, 

incluyendo la estimulación directa de su actividad enzímética, la relocalización dentro de la célula o bien su 

respectiva fosforilación en un residuo de tirosina. 
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Existen otro tipo de dominios denominados SH3 que aunque menos frecuente que el dominio SH, también 

se encuentran en muchas protelnas involucradas en la señalización. algunos ejemplos tomados (solo hasta 

la mitad de la letra C ) de la base de datos PROSITE(httpJlexpasy.cbr.nrc.ca/cgi-bin/nicesite.pl?PS50002) 

son : ABL1 y 2 (proto-oncogene tyrosine-protein kinase abl cinasa ubicua. contienen un dominio un domino 

SH, y uno SH,). AMPH (amphiphysin. proteina asociada a membrana en neuronas. espenmatocitos y 

células endocrinas conUene un dominio SH,). ANM2 (protein arginine n-methyltransferase 2 metilasa ubicua 

conUene un dominio SH,). BLK (tyrosine-protein kinase blk cinasa involucrada en la transducción de 

señales en linfocitos T. contienen un dominio un domino SH, y uno SH,). BTK (tyrosine-protein kinase btk 

cinasa indispensable en la ontogenia de linfocitos B, contiene un domino SH, y uno SH,) CCB2 y CCB4 

(dihydropyridine-sensitive l-type, calcium channel beta-2 subunit. subunidades ubicuas de la enzima 

sensible a di-hidropirimidina, contienen un dominio SH,), CRKL (crk-like protein cinase ubicua, contienen un 

dominio un domino SH, y uno SH,), CRK 1 y 11 (proto-oncogene c-crk, CRK 1 es más translonmante que CRK 

11, contienen dos dominios SH, y uno SH,. ambas se unen a muchas proteínas fosforiladas en aminoacidos 

de tirosina que se unen a GRB2. El dominio SH, cercano a la región carboxilo tenminal funciona como un 

modulador negativo de la actividad transfonmante, mientras que el dominio cercano a la región amino 

tenminal funciona como un modulador porsitivo) etc. 

Adicionalemente el dominio SH, se encuentran en componentes del citoesqueleto, como la a-espectrina y 

la miosina-1 las cuales están fuertemente relacionadas con el control de la mortologia celular. Por lo tanto 

estos dominios están involucrados en la relocalización intracelular de los elementos que los contienen, por 

ejemplo en los dominios SH3 de las proteinas cnoplasmáticas Grb2 y PLC-yt dirigen a estas proteinas 

hacia la membrana cnoplasmática intema y hacia las fibras de actina respectivamente." 



24 

Las regiones de unión de las proteinas con los dominios SH3 consisten en péptidos de aproximadamente 

10 aminoácidos con mayor contenido de prolinas, que interaccionan con constantes de disociación de entre 

5 y 10¡LM. Estos péptidos que interaccionan con los dominios SH3 adoptan una conformación de hélice tipo 

11, ricos en prolinas con tres aminoácidos por vuelta. Asi mismo, estos péptidos ligando presentan en total 

tres vueltas, dos interaccionan con el dominio SH3 y la tercera estabiliza la hélice PPII (polyproline 11). El 

núcleo de estos ligandos tiende a presentar siete aminoácidos conteniendo la secuencia consenso X-P-p-X­

P, donde X tiende a ser un radical alnático y las dos prolinas (P) conservadas son cruciales para mantener 

una atta afinidad. 

Esos péptidos son pseudo simétricos y tienen la capacidad de interaccionar en ambas direcciones, (carxilo 

terminal - amino terminal; amino terminal - carboxilo terminal) por ende cada dominio SH3 tiene distintas 

preferencias por dnerentes péptidos. La especificidad parece provenir de las interacciones entre los 

residuos no prolinicos del ligando y dos asas variables del dominio SH3 que están flanqueando a la 

principal superticie hidrof6bica del mismo dominio. De esta forma, la capacidad de los dominios SH3 de 

interaccionar en ambas ·direcciones con sus ligandos amplia considerablemente el rango de ligandos 

potenciales, y tiene complicaciones biológicas fascinantes; la orientaci6n del ligando va a determinar la 

organización espacial del complejo resultante, el cual será crítico para el proceso de la transducci6n de 

señales". 

2.1.4.3 AGREGADOS MUTIPROTÉlCOS. 

Los modelos multi-pasos parecieran ser complicados e innecesarios para activar a las proteínas G 

correspondientes. En el modelo de enzimas ligadas a receptores (antes mencionado) de activación para 

Ras (ver fig. 5) las dos interacciones criticas son las mediadas por los dominios SH2 de los ligandos con el 
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receptor y la mediada por el dominio SH, con el efector SOS. El efecto neto es el gran incremento local en 

la concentración de SOS en la vecindad de su substrato, Ras. Esta secuencia da eventos para activar a 

Ras pareciera sar un método rudimentario, saria mucho más efitienta que el receptor una vez activado, 

directamente activasa a Ras o que SOS tuviesa su propio dominio SH. y de esta forma sa eliminarlan 

intennediarios, en este caso Grb2. 

Figura 5). En esta figtJl8 se fIlJeslra: 1') Una de las seeueneias de eventos posibles para la actlvaOón de la ruta da las MAPKs dnasas vla la 

onc:oprolelna Ras, a)un rece~ activado se encuentra autoloslorilado en su regón intema en un aminoácido ~ruslna, b) la proteina Shc 

Interacciona con 01 mceplor via su 00ITlini0 Sh2. ycste la fosforila en un 8Illinoac:iclo liresina e) la protelna adaptadora Glb2 a través de su 

dominio Stq Interaceiona c«I la foslolirosina de la protelna Shc y a través do su domínio SI-b interaccicna con la proteina da intercambio SOS, 

dl SOS interacciona con le oncoprote!na Ras acUvancbIa. 2') As! misroo, equl so puede apreciar la lormaci6n de complejos mUtiproléicos 8 

través de combinaciones de proI&ínas con domIníos Stby St-b. 3°)AdiciOna.'mentG se puede apleCiar L1f\l retroeJimenl8ci6n en la acUvadOn de la 

proteln cinasa MEK por la también cinasa MAPK. 
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Sin embargo como ya se explicó anteriormente, es un error el considerar al complejo Receptor (EGF o 

PDGF)-adaptador (Grb2)-proteína de intercambio(SOS)-proteína G(Ras) como una ruta aislada y lineal. El 

agregado multiprotéico que surge (emerge, desde el punto de vista de teoría de la complejidad, ver más 

adelante) provee de una ventaja signfficativa al sistema de la transducción de señales; posibles 

combinaciones protéicas que generan puntos de ramificación de la señalo integración de estímulos_ Así, 

como primer punto para que se den combinaciones protéicas, está la región intema del receptor que 

contiene múltiples sitios autofoforilados"_ Los sftios de fosfotirosinas de los receptores pueden interaccionar 

y aglomerar a diversas proteínas con el dominio SH" pero debido a impedimentos estéricos estás van a 

competir por la unión de acuerdo con sus afinidades, concentración local. De tal forma que es posible que 

se den dfferentes combinaciónes de agregados multiprotéicos 

Desde el punto de vista de la eficiencia a nivel genético, uno de los mecanismos empleados para la 

transducción de señales es la posibilidad de combinaciones protéicas, lo cual explica que el número de 

productos de los genes involucrados en la transducción no sea ilimftado, ya que no existe un gen para 

eada señal en cada célula_ El cúmulo de información actual sugiere que muchos tipes de señales 

extracelulares son transducidas por un número relativamente reducido de enzimas, incluidas las tirosin 

cinasas , proteínas G y serin treonin cinasas, y que la especfficidad de la señal surge entre otros 

mecanismos, del ensamblado de los complejos multiproteicos que involucran a estas proteínas_ 

Llegamos al punto en que más que una serie de rutas aisladas, exíste (como ya se discutió) una red de 

proteínas (ver tig_ 4), que puede presentar retroalimentaciones (ver figura 5 ), orden temporel de eventos 

tanto para el ensamblado de complejos multiprotéicos como para la activación secuencial de cinasas 

cftoplásmicas, estructura espacial a nivel de topología celular (localizaciones en membrana vía receptores, 

o en citoesqueleto vía dominios SH3) así como combinación de elementos vía formación de diversos 
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agregados multiprotéicos. Adicionalmente, hasta ahora poco se sabe de las cascadas de inactivación que 

sin embargo son parte de la dinámica de estas redes que en conjunto dan una red proteica muy compleja. 

2.1.5 COMPUTO INDIVIDUAL, LA COMPLEJA ACTIVACiÓN DE Raf-l 

Lo hasta ahora descrito son diversos mecanismos involucrados en loa transducción celular que se pueden 

estudiar a un nivel sub-celular están, sin embargo a nivel molecular también se presentan algunos de los 

mismos. Un ejemplo de las implicaciones de la formación de los agregados multiprotéicos y orden temporal 

a nivel molecular, es la compleja activación alostérica de la oncoproteína Raf-I19~7. Esta enzíma cuenta con 

tres dominios; CRl que contiene dos sitios de unión secuencial con Ras (RBD y CRD), CR2 y el último 

CR3 es su dominio catalítico como cínasa. Raf-l en su estado inactivo se encuentra en el cnoplasma 

asociada a las proteínas HP (Heat Shock P90 y 50) vla su dominio CR3, ya la proteína adaptadora 14-3-3 

a través del residuo fosforilado Ser 259 entre los dominios CR2 y CRl , lo cual estabiliza la conformación 

inactiva de Raf-!. En realidad 14-3-3 es toda una familia de proteínas que se unen a un gran número de 

otras proteínas través de la secuencia consenso RXSXS'XP donde S' es un residuo de serina fosforilado, 

presentan una distribución especifica para cada tejido, y son capaces de dimerisarse pudiendo formar 

oligómeros, por ejemplo de Raf-l a nivel de membrana. 

Una vez que la oncoprotelna Ras es activada (ver fig. 6a), esta recluta al complejo Raf-l, HSP90 y 50, 14-

3-3 a la membrana pcr medío de una interacción con el dominio RBD (Ras Binding Domain) de Raf-l (ver 

figura 6b), liberándose,. La separación de la proteína adaptadora 14-3-3 del dominio CRD permite que este 

dominio forme una segunda superticie de interacción con Ras, (fig. 6c). 
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Ftg.6) Esta nueva interacción induce un cambio conformacional en Ral·' que expone su dominio catalítico CR3, lo cual permite que la proterna 

libre 14-3-3 se reasocie con RaI·, a través de la Ser·P 629 en CR3 (fig. 6d). Esta asociación estabiliza la conformación activa de Ral-1. Para 

completar la activación de la conformación abierta (activa) de Ral·1 se llevan a cabo otras foslorilaciooes en fas tirosinBs 340 y 341 por 

miembros de la familia de fas ctnasas SIC. (tomada da la referencia (37)) 

En realidad la aclivaci6n de Ral-l es mucho más compleja ya que cuenta con dieciséis sitios de 

fosforilación, tanto para su activación como por ejemplo en 5497, 5499 vía PKC, o en Y340 y Y341 vía la 

família SRC y Jak-2 etc. como para inactivación en 543 vía PKA. Otros sitios son necesarios para su 

acoplamiento con las proteínas adaptadoras de la familia 14-3-3 como son $-259 y 5-621, dos 

autofosforilables T 269 Y T 268 constitutivos, y otros de los que se tiene poca información",37. 

lo anterior es solo un ejemplo de algunos detalles necesarios en la activación de una de las proteín cinasas 

involucradas en la transducción de señales, que sirve para ilustrar otro aspecto de la complejidad del 

sistema real. Pero quizás lo más importante sea el analizar las posibles implicaciones que de este tipo de 

mecanismos se derivan y deben ser en alguna medida contemplados, aún que no los representen, por 

algún modelo que pretenda captar el comportamiento global del sistema 
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2.1.6 COHERENCIA EN EL SISTEMA. 

Adicionalmente a lo descrito para las combinaciones protéicas a través de la repetición de dominios, 

estudios in vitro (http11www.kinetekpharm.com/) comprueban que existen cientos de combinaciones e 

interacción entre los diversos elementos del sistema de transducción de señales celulares, lo que 

parcialmente podria explicar que al activar una misma ruta bajo diversas circunstancias se puedan obtener 

respuestas diferentes (sensibilidad a las condiciones iniciales, lo cual es una caracteristica de los sistemas 

no lineales). Por lo tanto para modelar el sistema de transducción de señales celulares es necesario 

encontrar los mecanismos de control celular que permiten a esta complicada red de proteinas realizar con 

precisión la transducción de señales, y comprender como un error puede producir una diferenciación 

errónea y generar un cancer1O,2'. Las respuestas que se han propuesto hasta ahora solo son parciales, 

pero es posible hacer algunas acotaciones y mencionar los posibles mecanismos de control celular sobre 

los sistemas de transducción de señales celulares. 

En primer lugar es necesario definir los estados iniciales de que parien los sistemas celulares antes de la 

transduoción de señales. Es evidente que en una linea celular no existen todas las proteínas de todas las 

rutas de señalización, (de hecho como ya se mencionó, existen protein cinasas tejido-especificas). Asl, una 

línea celular puede describirse en función o quedar definida por la existencia o ausencia de diferentes 

receptores membranales, la existencia o ausencia de ciertas protein cinasas, etc. Conceptualizando se diria 

que existen patrones de las proteínas que definen una linea celular. 

Sin embargo, como estos patrones proteícos no son constantes en el transcurso del ciclo de vida de 

cualquier célula, es conveniente ir más lejos al momento de definir una linea celular. Así lo que 
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biológicamente es una linea celular, debe interpretarse como el conjunto posibles estados que el sistema 

celular puede ocupar durante su ciclo de vida "(matemáticamente se detiniria como el 'atracto~ celular, ver 

más adelante). Esto es, el cenjunto de los parámetros (patrones protéicos) que definen al sistema celular en 

un momento dado, representa un estado celular, y el siguiente estado celular quedará definido por el 

cenjuto de esos parámetros para otro instante del ciclo celular. Por lo tanto, el conjunto de estados que el 

sistema celular puede ocupar durante su ciclo de vida, define una linea celular. 

En segundo lugar (aunque funcionalmente es el úttimo) es necesario definir las posibles respuestas o 

"salidas" del meta-sistema (la célula) frente a un estimulo o cenjunto de estímulos, que pueden separarse 

en: a) Respuestas de corto plazo, como la producción y secreción de algún metabolito (como hormonas, 

interleueinas, anticuerpos, leche etc.), permanecer aquiescentes, cambiar su forma etc". B) Respuestas de 

largo plazo, como la proliferación celular; drrerenciación celular, inducción para la apoptosis, y la 

drrerenciación a hacia células neoplásicas. 1O~4~8 Tal que las células pasan de un estado (o conjunto de 

estados que conforman un fenotipo) a otro, a través de un proceso no lineal muy sensible a las condiciones 

iniciales tanto intemas como extemas. 

Una vez acotados los estados iniciales y las posibles respuestas, cabe restringir los grados de libertad del 

procesamiento de información que realizan las células o transducción de señales. Como ya se mencionó, 

existen foces de emisión de la señal a través de ciertos elementos, cemo podrían ser los receptores 

membranales, pero también lo elementos de la familia Ras, que gracias a las caveolinas (proteínas de la 

cara intema de· la membrana que forman una estructura conocida como caveolae donde, mediante 
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interacciones débiles pero específicas, se concentran elementos de la familia de las oncoproteínas Ras) 

aumentan su concentración (localizaciones) en las inmediaciones de los receptores, amplificando y 

acelerando la emisión de la señal. 

Otra forma de modulación o restricción de las posibles combinaciones proteicas para el procesamiento de 

la señal, es la dependencia de algunos elementos para con determinadas proteínas adaptadoras para 

poder interaccionar con sus proteínas blanco. Un ejemplo de esto es lo descríto en el modelo de actívación 

deRaf-l, respecto de las proteínas Chaperonas (princípalmente de la familia de las Heat Shock Proteín X) o 

la familia de proteínas adaptadoras 14-3-3. Aquí es posible incluír a las proteínas que interactúan a través 

de sus dominios SH, con el eitoesqueleto u otras proteinas 'de anclajfl' que se unen a él, y que generan 

restricciones en su localización dando como consecuencia restricciones para las posibles 

combinaciones proteicas antes discutidas así como el efecto de focalización sobre la concentración antes 

descrito. 

Un parámetro muy importante para explicar d~erentes respúestas del sistema celular, es el nivel de 

activación de las proteínas einasas involucradas en la transducción de la señal (la concentración de las 

formas activas). Se ha propuesto que existen 'umbrales de activación', a partir de los cuales una proteina 

(léase población de esas proteínas) activada puede interaccionar, en forma efectiva (persistente), cen otra 

para activarta " En forma similar, se propone que existen umbrales de activación para la interacción de 

una proteína (a) con otras dos (b) y (e), esto es, la proteína en cuestión (a) primero interacionaría con la 

proteína por la que tuviese mayor afinidad (b), de saturar a esta (población) proteína y aún quedar cierta 

cantidad de proteínas (a) activadas, podrían interaccionar con la tercera (e) protelna, por la que tendría 

menor afinidad. Generando así la divergencia de la señal (antes mencionada) que procasa una célula". 
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Sin embargo aun restan preguntas más precisas sobre los factores o caracteristicas fundamentales en que 

recae la modulación de la transmisión de la señal, como nuevas rutas por 'descubrir', rutas de 

inactivación", dfferenciaci6n entre el posible "ruido" por interacciones inespecíficas entre diferentes 

elementos y parte del procesamiento de la información a niveles no detectados etc. Por que la estructura y 

dinámica se ha conservado para diferentes especies a través de la evolución. Por lo tanto el estudio de este 

complejo sistema mediante modelos teóricos podría contribuir en el esclarecimiento de estas preguntas, de 

tal forma que enseguida se presentan de algunos de los modelos desarrollados en computadoras en este 

sentido. 
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2.2.1 INTRODUCCION 
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La secuencia; concep1ualización, modelado y simulación, para estudiar e intentar pronosticar procesos 

de la biologia molecular mediante programas computacionales, implica integrar dos áreas del 

conocimiento con un crecimiento muy importante. Existen múltiples trabajos enfocados a lograr el paso de 

conceptualización 2,2O,21,23~5,33,34,42,43,49. Y se ha generado una amplia gama de propuestas de modelos 

para realizar simulaciones bioquimioas en computadoras 7.8.8,11,15,16,22,. Asi el éxito en utilización o creación 

de nuevas herramientas computacionales para modelar un fenómeno particular, depende en gran medida 

de una clara visión de los objetivos que se buscan. Por lo tanto son necesarios una correcta 

conceptualización tanto del fenómeno bioquimico particular, como de las prestaciones, caracteristicas de 

diseño y limitaciones de las diferentes herramientas computacionales existentes, o al menos las 

asequibles. 

Durante los años en que he venido trabajando y colaborando con el proyecto GENIA del Instituto de 

Quimica de la UNAM, me ha sido claro que diversos grupos de bioinformáticos, en diferentes latitudes, 

fácilmente son presas de simplificaciones de los sistemas biológicos, y también durante estos años me ha 

sido evidente las coincidencias en razonamiento y conclusiones con algunos grupos. Por lo que considero 

que este paso de conceptualización y elección de modelo para realizar las simulaciones sigue siendo 

vigente y ha justificado múltiples publicaciones. 

Como el trabajo presente está enfocado al modulo de redes proteicas y en el capitulo anterior se 

analizaron las caracterlsticas conceptuales de este sistema bioquimico, toca ahora el tumo al análisis de 

los programas computacionales disponibles. Haciendo énfasis en los objetivos de largo plazo que se 

pretenden en el proyecto global GENIA, para implementar de la forma más adecuada, el modelaje del 
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sistema bioquímico con el sislema computacional existente. De esta forma se procederá a presentar unas 

brevísimas descripciones de las diferentes herramientas y propuestas computacionales. En algunos 

casos, se mencionarán los trabajos relacionados que se han realizado bajo cada enfoque para 

representar al sistema de transducción de señales o alguna parte del mismo. 

2.2.2 COMPUTACION NUMERICA. 

Son programas que emplean las aproximaciones numéricas tradicionales, auxiliadas por la automatización 

y velocidad de cálculo de las computadoras. Formalmente, se dice que son algoritmos (secuencia en el 

tiempo de una serie de procesos) implementados en la computadora de los mocelos matemáticos de un 

área particular. Cuentan con la ventaja de que estas "aplicaciones" son específicas para el área en 

cuestión, lo cual reditua en un ahorro considerable de tiempo. Así, existen programas como: Gepasi 3.0, de 

Pedro Mendes y Chemícal Kinetic Simulator de 18M, que han sido desarrollados bajo este enfoque. Son 

del dominio público y se pueden obtener fácilmente a través de la red mundiallntemet. 

Estos programas, una vez planteadas las ecuacíones de las reacciones que íntervienen en el modelo, así 

como las características particulares de cada reacción como constantes de afinidad, la concentración de 

cada uno de los reactantes y el flpo de cinética a que obedece cada una de estas reacciones, crean los 

sistemas de ecuaciones diferenciales que describen el sistema que uno indicó. Luego proceden a su 

solución por dfferentes aproximaciones de cálculo según, sea el caso, y como resultado arrojan las matrices 

de los datos correspondientes a las soluciones numéricas o sus respectivas gráficas. Sin embargo, al 

parecer nadie ha utilizado específicamente estas plataformas para realizar investigación del área en 

cuestión. 
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Un ejemplo de esta aproximación, quizás el más destacable hasta la fecha, lo constituye el trabajo de 

Ying58, quienes en t996 a través de ecuaciones diferenciales, (t9 en total para un conjunto de 10 

reacciones enzimáticas) crean un modelo para una ruta lineal simplificada de las MAPK cinasas. Su modelo 

se desarrolla para lo que se conoce en la química analítica, como química en solución homogénea y 

emplea los modelos matemáticos tradicionales, esto la cinética de las reacciones enzimáticas siguen el 

modelo de Michalis Menten. Para lograr implementar este modelo presuponen rangos para las 

concentraciones de algunas enzimas y los valores de las constantes de disociación desconocidos. En su 

modelo se estudian las consecuencias de lograr una completa activación solo después de una doble 

fosforilación, lo cual es una buena consideración ya que generalmente las cinasas son bifosforilables en 

aminoácidos separados por uno o dos aminoácidos. Con este modelo encuentran evidencia un 

comportamiento global uUrasensible como consecuencia de que la transducción se lleve a cabo en múltiple 

pasos. Esto es, a través de estas múltiples etapas de activación de enzimas cooperativas (alostéricas), el 

comportamiento global del sistema es de tipo interruptor, de todo o nada a pesar de que él estímulo sea 

gradual, Presentándose un umbral (concentración de "disparo') para el estímulo. Ellos concluyen que este 

comportamiento tipo interruptor podría representar una ventaja a la célula si el sistema fuese capaz de 

diferenciar ruido de estímulos reales. Sin embargo, el modelo implementado aún es una simplificación, ya 

que con una sola fosforilación se alcanza cierta activación. 

En general, como principal limltante de estos modelos se encuentra su dependencia de gran cantidad de 

datos que permitan crear modelos deterministas. Adicionalmente, para el caso particular de la transducción 

de señales estos modelos resultan insuficientes para cubrir aspectos muy importantes como la 

heterogeneidad espacial. Esto se debe a que los modelos matemáticos en que se fundamentan estas 

soluciones se basan principalmente en reacciones en solo una fase y homogénea (quimica en soluciones 
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homogéneas), y como ya se aclaro en el capitulo anterior, la formación de focalizaciones por fenómenos de 

adsorción·reacción, restricciones espaciales y formación de agregados multiprotéicos juegan un papel 

importante en el comportamiento def sistema real. 

Aunque bajo esta aproximación es posible realizar estudios cualitativos serios, resulta evidente que falta 

mucha información para realizar modelos deterministas. Adicionalmente los sistemas de dinámica no lineal 

requieren una alta especialización en el área para obtener modelos con importantes limitantes, por lo que 

se ha propuesto la búsqueda de altemativas. Es en este punto que se procede con la presentación y 

análisis de aproximaciones que han surgido en el área de la bioinformática para el problema bioquimico 

planteado, para posteriormente dar paso al análisis global de los mismos en la siguiente sección del 

presente trabajo. 

2.2.3 PARADIGMAS Y MODELOS EN LA BIOINFORMATICA 

2.2.3.1 Inteligencia Artificial 

En su forma mas general la inteligencia artificial busca desarrollar técnicas para poder resolver problemas 

que, normalmente, requieren habilidades humanas para solucionartos: razonamiento, adaptabilidad, 

intuición, aprendizaje, etc. Entre los problemas típicos están el procesamiento del lenguaje natural, el 

reconocimiento de patrones visuales, la solución de juegos, el diagnostico de situaciones y la planeación de 

actividades. Como este tipo de problemas no pueden ser resueltos de manera algorítmica, esto es, con una 

definición precisa de cada paso que lleve a la solución, se ha venido proponiendo la inteligencia artificial 

como una opción. En general las herramientas provenientes de este nuevo campo de estudio, se han 

desarrollado dentro de la disciplina conocida como bioinformática, algunas de ellas han sido consideradas 

como promisorias para el modelado y el estudio del sistema de la transducción de señales. 
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2.2.3.2 SISTEMAS EXPERTOS 

Un sistema experto (S. E.) es un programa computacional capaz de resolver problemas reales que requieren 

de lógica, procesamiento de conocimiento y tomas de decisión. Estos sistemas también pueden clasificar 

en categorías, consultar, analizar y diagnosticar. Los sistemas expertos son actualmente muy utilizados en 

áreas especrricas que formalmente requeririan de un experto humano. Utilizan un razonamiento deductivo e 

inductivo para dar solución a problemas que frecuentemente no están estructurados y que son imposibles 

de resolver por técnicas convencionales de computación. Dos de sus principales características son: que 

representan el conoc·mlento de manera simbólica y los datos se encuentran ubicados de manera explicita 

dentro de la arquitectura del sistema. 

La plataforma computacional del grupo GENIA de Instituto de Qulmica de la UNAM es un Sistema Experto 

'orientado a objetos~, por lo que se trata de una plataforma (Nexpert Object) capaz de manejar tanto una 

base de conocimiento (diferente a las bases de datos en que el conocimiento ya está ubicado dentro de un 

marco de referencias cruzadas) en base a dichos objetos, como una base de reglas de inferencia (If • 

Then). Adicionalmente cuenta con la característica de realizar su análisis en cualquier sentido de las reglas 

de inferencia, por lo que presenta ventajas adicionales respecto de los Sistemas Expertos tradicionales. Es 

sobre esta plataforma que el grupo del proyecto GENIA ha venido desarrollando tanto la base de 

conocimiento de los elementos involucrados en la transducción de señales como la base de reglas de 

inferencia que interrelaciona a dichos objetos . 

• Dentro la programación orientada a objetos (OOP por sus siglas en inglés), se dice que un objeto estA definido por tres 
principios básicos: a) la encapsulación, esto es, los objetos poseen variables para cada instancia (objeto) y funciones ("métodos· 
en OOPs ) no púbUcos sloo particulares. b)la herencia. cada ·clase" de objetos (solo clase en OOPs) hereda todas las 
funciones y métodos de su clase madre (superclase en OOPs). C} El "polimorfismo·, donde múltiples instancias (objetos) de una 
clase comparten el mismo comportamiento (por tener los mismos métodOS) pero cada uno tiene su propio estado (valores de sus 
variables). 
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2.2.3.3 REDES NEURONALES. 

Son sistemas que interconectan gran cantidad de procesadores de datos sencillos, de tal modo que cada 

dato que entra al sistema es correlacionado con un dato da salida. Su arquitectura y funcionamiento están 

inspirados en el sistema nervioso de los animales. Cada procesador, análogo a una neurona, recibe gran 

cantidad de datos desde otros procesadores y para cada entrada ejecuta su propio cómputo da acuerdo 

con las funciones predetenninadas que le fueron asignadas. Para emitir una respuesta (safida) ejecuta una 

sumatoria de todos los cómputos individuales realizados (suma ponderada) y si la sumetoria de esos 

procesos es superior a un valor umbraf predetenninado, dicho procesador emite una salida única, que a su 

vez incide en otros procesadores 51,56. 

Los modelos actuales de las redes neuronales son del tipo llamados de multicapes (ver fig. 7). los cuales 

consisten en una cape de "neuronas' de entrada, unals) capa(s) da "neuronas' Intenmedias y una capa da 

salida . 

~ 
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F¡g. n En el lado ¡~iefdo de esta rtgUra (modificada do (1D se puede apreciar el modelo general da una 100 neuronal anilicial y en el lado 

derecho IN. correlad6n con su contraparte tuncionalen el Sistema de trarrsOJccl6n do seflalas eeJuWes. 

En la enlrada de la conexión al procesador ('sinápeis"), existe un valor numérico configurabla (valor da 

ponderación da la sinapsis) qua detamna la importancia da esa conexión. Gracias a que este vafor es 
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móvil, la red puede ser "entrenada" a partir de unos cuantos ejemplos, para correlacionar datos (de entrada 

con salida) de fonma adecuada. Esto es, la red aprende por propagación inversa, (proceso no iterativo, 

donde la respuesta del sistema se compara con un estándar y dependiendo de si el valor de la respuesta 

es superior o inferior al blanco, se ajusta el procesamiento del sistema sin alterar el valor de la entrada) 

donde las salidas son comparadas con un blanco y los valores móviles son ajustados, de tal tonma 

tendiendo a aproximarse al blanco de salida. Este proceso de aprendizaje continúa hasta que la red logra 

reproducir el blanco de salida. 

Las redes neuronales se aplican donde hay que emitir cierta variedad de respuestas habiendo aprendido 

(automáticamente) a partir de algunos ejemplos. Sus aplicaciones son muy variadas: compresión de datos 

(imágenes, audio, etc.), control de calidad de productos, optimización de parámetros, sintesis de voz, 

reconocimiento de imágenes, clasificación de objetos, eliminación del ruido en señales, etc. A diferencia del 

sistema experto, el conocimiento de una red neuronal esta representado numéricamente (no a través de 

objetos) y, esta distribuido entre todos los elementos que contonman la red, de este modo extirpar una 

neurona no afecta el rendimiento del sistema (robustez a través de la redundancia"), pero no es posible 

"ve~ que es lo que 'sabe" una neurona o un grupo de ellas. 

Quizás son las redes neuronales la platafonma computacional por la que más investigadores han apostado 

en el área de la bioinfonmática, destacando los trabajos de 8ray"7,~,, donde capta en cierta medida el 

comportamiento global del sistema, correlacionando estímulos • respuesta no lineales. Pero sin realizar 

analogias directas entre los elementos del sistema y los procesos distribuidos en paralelo (PDp·s, muy 

• En teorla de sistemas, se dice que la robustez de un sistema es su capacidad para comportarse normalmente (emitir las 
respuestas correctas) a pesar de las peftumaclonos que inciden en él. 
As' mismo, se dice que la redundancia se presenta en aquellas partes del sistema que tienen una fusión pero no son 
indispensables. Esto es, aún que sean axtraldas, el sistema puede continuar emitiendo respuestas correctas. 
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similares a las redes neuronales) en que se basan sus modelos, ni simulando las trayectorias posibles por 

las que debiese atravesar el sistema real. 

También con modelos basados en POP's encontramos el trabajo de Schamel y Oick", que plantean la 

conveniencia de utilizar procesos distribuidos en paralelo para explicar la especificidad de los factores de 

crecimiento, En su trabajo establecen que son muy sutiles las diferencias respecto de los estimulas 

recibidos por las células PC12 (como ya se describió en el capitulo anterior, son neuronas de ratón) via 

EGF (epidermal grow factor, factor de crecimiento epidérmico) o NGF (neurite grow factor, factor de 

crecimiento neuronal) ya que sus respectivos receptores estén acoplados a los mismos elementos 

corriente abajo, Sin embargo estos estímulos muy relacionados, dan lugar a respuestas muy diferentes, 

como en todo sistema no lineal, lo cual es posible establecerlo con un modelo de POP's donde patrones de 

estímulos muy relacionados dan lugar a diferentes respuestas, 

Por último, el trabajo realizado por Iyengar y Upinder en 1999 representa quizás el trabajo más serio y 

extenso realizado bajo esta aproximación", Donde inicialmente modelan por separado cuatro rutas de 

señalización (PLCy-PKC, Ras-Raf-MAPK, Ca*/CaM-PKA y Ca*/CaM-CaMKII, ver el capitulo anterior para 

estas rutas) con importantes diferencias respecto de los trabajos (con ecuaciones diferenciales) de Ying y 

Ferrell", ya que en cada una de sus rutas contemplan circuitos de retroalimentación tanto positiva como 

negativa, y sus curvas no son solo dosis-respusta, sino que el estímulo esta compuesto por la relación dosis 

- periodo (intervalo de tiempo para completar un ciclo), de tal forma que el comportamiento de encendido­

apagado tipo interruptor se logra con simulaciones incluyendo el tiempo como un parámetro del sistema, Y 

posteriormente ellos ensayan la integración de estas cuatro rutas de señalización hasta crear asi una red 

de rutas de señalización (fig, 8), 
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PLA:! Regulation 01 Nuclear and Cy1Dskaletal Evants 

Ag. 8). En asta rtgura, tomada de la referencia [47], se aprecia la red protéica modelada por estos investigadores, la cual está COOlptJesta por 

cuatro rutas de señalización (las activaciones estén marcadas con flechas). Es importante apreciar las múltiples retroalimentaciones del sistema, 

así como las inhibic!oliEls (ilustradas con un punto negro allina/ de la línea de interacción) 

Estas dilerencias les ayudan a estudiar los estados estacionarios que pueden alcanzar sus modelos, 

incluso como a partir de un estado basal inactivo, se alcanza un estado estacionario activado aún después 

de retirar el estimulo. Esto tiene importantes implicaciones biológicas ya que estos sistemas biestables (con 

dos posibles estados o equilibrios estables en el tiempo) son buenos para almacenar información sobre un 

proceso relacionado (memoria). Esto último sucede cuando se presentan activaciones constitutivas (ya no 

es posible la inactivación) de elementos como las oncoproteinas Ras o Mapk, y que en ciertas lineas 

celulares se derivan en procesos oncogénicoslO• 

2.2.3.4 ALGORITMOS GENÉTICOS 

El algoritmo genético aplica como técnica, conceptos de evolución Darwiniana para resolver problemas de 

ciencia e ingeniería. La metodología comienza utilizando un conjunto de arreglos de valores llamada 
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'población' para confrontar cada arreglo como solución a un problema concreto, estos arreglos son 

representados como secuencias o 'cromosomas' de unos y ceros. Del conjunto inicial se seleccionan los 

arreglos (soluciones) que tiendan a resolver el problema de la mejor manera para ser los 'padres' de la 

siguiente generación (población) de soluciones. La reproducción de los "padres" se efectúa; intercambiando 

cromosomas de los padres (entrecruzamiento), permitiendo cierto margen de mutación (cambios aleatorios 

en la secuencia binaria) y cierto margen de inversiones. 

Todo el proceso se repite muchas veces por lo que, en cada generación las soluciones tienden a ser 

mejores que en la anterior. Tras muchas iteraciones se obtiene una muy buena solución para resolver el 

problema. Un algoritmo genético es, en esencia, un método numérico de solución de problemas, por lo que 

es muy útil en optimización de parámetros. Por lo que encontramos estos algoritmos genéticos asistiendo a 

todo tipo de modelos, incluso aquellos de carácter determinista con base en ecuaciones diferenciales, como 

el mencionado modelo GEPASI de Pedro Mendes, para la optimización de sus parámetros de simulación ó 

rastreo de los mismos a fin de que el modelo se ajuste a cierto comportamiento global. 

2.2.3.5 AUTÓMATA CELULAR 

Esta tácnica no esta directamente relacionada con la inteligencia artificial sino con las matemáticas 

discretas. Un autómata celular es básicamente un programa que simula un ambiente (una retícula) donde 

habitan ciertos entes, llamados "células"; cada uno tiene una posición única dentro del ambiente y cierto 

numero de estados (ej. vivo, muerto, hambriento, etc.). El estado de cada ente es afectado por el estado de 

los entes circunvecinos, en algunos modelos por los cuatro adyacentes y en otros por los ocho 

circunvecinos, de tal forma la reticula se actualiza en cada instante. El aspecto mas destacado del 

autómata celular es el patrón visual que se forma en el ambiente tras varias generaciones .. 
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R 
Ag. 9) En esta rtgura se ilustra una retícula que representa el ambiente donde existen las llamadas células, (aqul se represenla como un punto 

negro,) 
Utilizando una variante, en la que cada "célula" se mueve de manera aleatoria y puede colisionar con otras 

Wolfram en 198443 estableció un modelo a partir del cual observó la fonmación de ciertos patrones en los 

estados finales: 

1. Desaparecen con el transcurso del tiempo. 
2. Crecen hasta un lamaño finito y se estabilizan o entran en ciclos. 
3. Creen indefinidamente. 
4. Crecen y se contraen irregulanmente. 

y estableció que, independientemente de las condiciones iniciales y los conjuntos de "reglas" de 
interacción, se pueden establecer cuatro 10rmas limitantes características": 

1. Estructura espacial (topología) homogéneo. 
2. Secuencias estados simples o estructuras periódicas 
3. Ccmportamiento caótico aperiódico (sin que se presente ningún ciclo). 
4. Estructuras locales complicadas (sin un patrón topológico definido), algunas de las cuales se propagan 

(como una metáslasis). 

Por lo que propuso que cualquier modelo basado en esta técnica presentaría estas características y que 

podrían ser útiles para simular sistemas biológicos reales, como la fonmación de patrones pigmentarios en 

la piel de los animales, e incluso que el proceso de transducción de señales podria ser abordado por esta 

técnica. Implementando esta técnica, donde los autómatas celulares representan células de un tejido 

Edwards en 199543 simuló la propagación de 'señales a través de un tejido, con cierto éxito. 

2.2.3.6 REDES DE PETRI 

Las redes de Petri es una forma sencilla de modelar el flujo de infonmación y control en sistemas 

concurrentes y asincrónicos (Peter t977 y Resig 1985)34,43. Donde existen dos tipos de nodos: circulares 

( o Sitios) y barras (o transiciones) los cuales son conectados en forma biunívoca a través de ciertas reglas 
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que establecen el lugar específico tanto de los sitios como de las transiciones, pero no pueden conectarse 

aleatoriamente (ver fig. 10). La ejecución es controlada por "símbolos", esto es, una transicíón se puede 

iniciar solo cuando hay algún símbolo (señal), en los "sitios de entrada". Después del disparo los símbolos 

son removídos de los sitios de entrada, y adicionalmente se adhiere un símbolo a cada sitio de salida. 

A partir de 1994 Holcombe (CIark.. l A 'Pretiminary Review 01 Computalional Models Applicable lo Cen Signalling" 1997 

htlpJJw.Nw.cscJiv.ac.ukI-laurencelrasearchlprereview.hIrnQ ha venido trabajando con estas redes de Petri para modelar el 

'control concurrente del procesamiento enzimático". En sus modelos los símbolos representan la 

disponibilidad enzimática (un análogo de la concentración, y la activación), por lo que continuó 

desarrollando Ounto con Bell a partir de 1995) un modelo altemativo llamado "maquina-X", a través una 

red de estados finítos de autómatas interconectados, donde los operadores de las reglas de 

interconección son funcíones de datos llamados 1ipo-X". Estos datos tipo-X son el conjunto de datos 

comprendido por el total de las entradas, las salidas y los utilizados durante el proceso. 
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Figura 10. 1 Esta figura, tomada de Clark. l A "Preliminal)' Review 01 Computalional Models AppUcable lo Gen Signalling' 1997 

http://vMw.csc.1iv.ac.ukl~laurencelresearctVprereview.html se muestra una Red de Pelri que se ha desarrollado para intentar incorporar tanto 

las !\Itas de seilalizaclÓll del calcio como del cAMP en un modelo basado en la aprmcimación de 'Primer mensajero-o En esta figura el 

mensajero extracelular no estil deflllido, por lo que el símbolo solo puede seguir una de ambas rutas, lo cual deline el tipo de "primer 

me~ero". Aqul se nota que pueden existir muchos sfmholos mlls en Jos sitios para el ATP y el PIP3. Cabe mencionar que toda la 

funcionalidad de la red es lo que se obseNa en esta imagen, y se considera una simplificación a un sistema tan complejo con el que se 

describió en el capitulo antenor. 

Un modelo de la maquina-X está siendo desarrollado para simular una célula con dos entradas, un 

procesador y s~ios de salida, con la intención de incrementar detalles (por ejemplo a nivel de 

interacciones enzima sustrato) en el modelo global con la inserción posterior de otro modelo de menor 

nivel de abstracción_ Por lo tanto se requiere establecer jerarquias entre los submodelos, trabajando con 
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cada uno a cierto nivel de abstracción del sistema real". Esta aproximación se ha propuesto pueda ser útil 

para desarrollar un modelo del sistema de transducción de señales. 

2.2.3.7 AGENTES INTELIGENTES 

Es una técnica emergente· para abordar los problemas que las técnicas clásicas de la inteligencia artificial 

no habian podido solucionar. Los agentes, mas que sislemas o modelos, son una metodología de diseño e 

implementación de sistemas complejos con comportamiento discreto. Esto es, el tiempo no transcurre 

analógicamente, sino para intervalos discretos. En su concepción original, el agente es considerado como 

un ente (es como un pequeño programa autónomo) que puede inter actuar con su medio recibiendo y 

enviando información, que recibe ciertas encomiendas y aplica sus habilidades para llevarlas a cabo. Por lo 

tanto, formalmente se dice que es un proceso autónomo, ya que el agente o agentes no existen sino hasta 

el momento de la ejecución de un programa que los contiene, esto es importante por que su 

comportamiento no es estático como el de un programa, sino que puede modificarse para adaptarse 

óptimamente a su entomo de acuerdo con su encomienda. Asi, bajo estos principios se aplica una o varias 

técnicas de solución de problemas para construirlo. Estos agentes se han aplicado en el control de sondas 

espaciales, para análisis de imágenes, para búsqueda de datos en Intemet, en robots autónomos, etc. 

Un trabajo teórico que aplica esta metodologia enfocada al sistema de transducción de señales es el 

realizado por Schwab y Pienla", quienes en 1996 realizan una conceptualización del cáncer como un 

sistema adaptable complejo, y en 199754 aportan las características de los mencionados sistemas, 

correlacionándolos con el sistema de la transducción de señales, proponiendo las conveniencias de 

modelar el sistema bioquímico utilizando sistemas distribuidos multiagentes, a los cuales definen como los 

• En la teoría de la complejidad, una propiedad emergente es aquella que se sitúa en un nivel de funcionalidad superior a los 
componentes de un sistema. Esto es, es una característica global del sistema que surge de las interacciones de los elementos 
del sistema. (ver más adelante) 
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componentes activos de los sistemas complejos y adaptables. Adicionalmente sugieren el uso de otras 

metodologías de solución como los citados algorrrmos genéticos para auxiliar a su modelo a evolucionar y 

lograr una mejor funcionalidad. Concluyendo que el sistema de la transducción de señales a nivel unicelular 

pudiese servir como un subsistema para modelar el proceso de carcinogénesis. 

Análogos a los trabajos de Bray con las redes neuronales están los trabajos de Paton en 1993", bajo el 

enfoque de sistemas multiagentes, en donde parte de la premisa de que la cálula pude ser vista como una 

red de componentes funcionando en paralelo. De esa fonna , el procesamiento de la infonnación (durante 

la transducción de las señales) estaría distribuido entre cierto número de agentes que pueden trabajar 

independientemente pero con posibilidad de comunicarse entre si. Por lo tanto es posible modelar cada 

'nodo" en la red de transducción de señales como un agente local individual, con la habilidad de realizar su 

respectiva tarea y comunicarse con otros agentes. 

Recientemente Paton y Fisher (1999)" amplían su propuesta al considerar al sistema de transducción de 

señales como un proceso estocástico pero auxiliado por efectos de localización de ciertos elementos 

acorde con las úttimas evidencias provenientes del área de investigación experimental. De tal suerte que 

consideran a las proteínas involucradas, como entídades fuertemente dependientes de su contexto, y 

consideran que los trabajos de Bray con redes neuronales se encontrarían con serias dilicultades para 

incorporar este nuevo factor de heterogeneicidad espacial (de hecho esto también es complicado para 

modelarse vía ecuaciones diferenciales), por lo que insiste en la conveniencia de modelar al sistema de 

manera global vía agentes computacionales. Aclarando que, si bien esta metodología es más adecuada, 

no necesariamente cada 'agente" debe representar una proteína como tal, síno más bien reproducir su 

comportamiento. Por todo lo anterior y por coincidir con muchos planteamientos de esta aproximación 

basada en agentes se consideró conveniente el incluir una breve introducción a las bases teóricas que dan 
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sustento a esta nueva aproximación, que más que estar relacionada con una técnica de inteligencia 

artificial en particular, se relaciona con los planteamientos de los sistemas complejos y la vida artificial. 

2.2.4 TEORIA DE LA COMPLEJIDAD. 

En los últimos años ha surgido una nueva metodologia' para el estudiar y modelar de sistemas que tengan 

un elevado número de grados de libertad (no lineales). Esta aproximación es inductiva (opuesta a lo 

tradicional), y la finalidad del modelo generado por ella, es demostrar que el sistema se comporta en fonma 

lógica". En esta nueva aproximación, los componentes individuales del sistema son "reducidos" (del 

concepto reduccionista) hasta sus características esenciales y solo son preservadas aquellas 

características comunes a todos los componentes. Estas caracteristicas son parámetros con valores 

asignados sobre la base de que tan necesarios son para el éxito de un componente individual dentro del 

contexto de su ambiente. Pero adicionalmente, se incluyen mecanismos de modelado que penmiten a los 

componentes individuales, que puedan experimenten con el pertil de sus caracteristicas y sean capaces 

de adaptarse a su entomo. Para lograr ·esto, se deben establecer reglas simples acerca de las 

interacciones entre los elementos del sistema, y estas reglas deben ser diseñadas para permitirles a los 

elementos del modelo, flexibilidad al interactuar con su entomo. Esta flexibilidad es la que hace posibles 

respuestas no lineales". 

El rigor matemático (fonmalismo) que se desprende de lo anterior (teoria de la interacción), a demostrado 

ser adecuado para implementar y aproximarse inductivamente al modelado de sistemas no lineales 

empleando lo que se conoce como la teoría de la complejidad. En la base de la teoria de la complejidad se 

encuentra la ciencia del caos y de hecho, a dos de los principios de la teoría del caos se les atribuye los 

fundamentos para el desarrollo de la teoría de la complejidad. El primero es el uso de los ya mencionados 
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modelos no lineales. La no-linealidad es responsable de la "sensibilidad" de los sistemas complejos a las 

condiciones iniciales, también conocida como el "efecto mariposa". 

El segundo aspecto que el fonmalismo de la teoria del caos hereda a la teoria de la complejidad es el 

'atractor extraño' o simplemente el 'atractor""'''. Esto es, en un modelo lineal, dado un conjunto de 

condiciones iniciales, tienen su correspondencia (respuesta) en un estado discreto, o un arreglo de 

números. En cambio, los sistemas no lineales son muy sensibles a las condiciones iniciales, esto es, que 

una alteración pequeña en los valores de los parámetros iniciales de un proceso dado, puede llevar a 

resultados muy lejanos respecto del correspondiente al conjunto inicial. De tal fonma que los sistemas no 

lineales no ocupan estados discretos, sino que producen un rango de posibles estados que el sistema 

puede ocupar. Por ejemplo en un ecosistema estos estados pueden representar diferentes nichos 

estrechamente relacionados. 

Sin embargo la no-linealidad y los "atractores" no son suficientes para modelar sistemas COmplejos"'''' 

Los modelos caóticos son solamente 'reactivos' (reaccionan a su entamo) mientras que los sistemas 

complejos son 'proactivos' (son capaces de modificarse a si mismos y a su entomo como respuesta a sus 

necesidades intemas). Esto es, los sistemas complejos poseen mecanismos intrínsecos que les penmrren 

modificarse a si mismos en respuesta a cambios de su entomo. Adicionalmente a la reacción por el 

cambio de condiciones los componentes individuales de los sistemas complejos son capaces de alterar 

sus atributos de tal fonma que les penmitan sacar provecho de su entomo. (Por ejemplo a través de 

mutaciones) esta adaptación se da en la fonma de interacciqnes maleables entre componentes de un 

• En teoría del caos se conoce a un atractor como la región espaciar hacia donde tiende un sistema. Un análogo qufmico puede 
encontrarse en los orbitales moleculares, que son regiones espaciales donde se dice. existe una mayor densidad probabilística 
de encontrar a un electrón. Esta analogfa es útil para imaginar las caraclerlsticas de un atractor tridimensional, sin embargo 
existen atractores en dos dimensiones e incluso puntuales, pero la principal diferencia está en que en un sistema, no importa 
desde que punto se parte, (solo depende de la cuenca de atracción) el sistema tiende a encontrarse dentro del alrador. 
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sistema. Estas interacciones pueden llevar a propiedades globales del sistema. En otras palabras, él 

todo es mas que la suma de las partes. Esta característica es conocida como complejidad emergente y los 

sístemas que tienen este comportamiento son conocidos como SISTEMAS ADAPTATIVOS 

COMPLEJOS",54 . 

Adicional a la complejidad emergente, todos los sistemas adaptativos complejos están compuestos por 

siete características básicas. Cuatro de ellas son propiedades: agregación, no-linealídad, flujo, y 

diversidad y las otras tres son mecanismos: etiquetamiento, modelos internos y bloques de construcción. 

La Agregación se refiere a que una vez realizada la agrupación y categorización (en el paso de 

etiquetamiento) de componentes del sistema a fin de simplificar el modelo, la complejidad emergente 

regresa al modelo debido a la "agregación" (propiedades que surgen del agregado), de estos componentes 

simples3~". 

La no-linealidad resulta de los diferentes niveles de interacción entre los componentes, de tal forma que 

una acción pequeña de un componente puede llevar a una respuesta global del sistema. (en teoria de 

sistemas u señales en partk:ular, surge de la interacción de señales que independientes para dar una 

respuesta global no lineal). 

El Flujo se refiere a la transferencia de información y recursos entre los componentes del sistema, lo cual 

tiene dos efectos, la amplrricación que se presenta cuando un recurso es pasado a lo largo de una cadena 

(esto debe resultar familiar para el caso de la transducción de señales celulares a través de múltiples 

pasos) y en el cual se produce un cambio en cada elemento de la misma, y un efecto de retroalimentación 

resu~ado de la presencia de ciclos a lo largo del sistema. 

La Diversidad es una propiedad progresiva que emerge cuando los componentes van llenando los 'nichos' 

disponibles del sistema, de manera tal que se pueden presentar nuevos tipos de interacción entre los 
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mismos componentes. Esta propiedad es bien conocida por ta genética de poblaciones, y en esa área del 

conocimiento, la todas las fuentes de diversidad (apareamiento aleatorio, flujo génico) tienen su origen en 

la mutación. 

El Etiquetamiento son los distintivos por medio de los cuales los componentes individuales de un sistema, 

pueden ser reconocidos y reconocer los datos de su entorno. Estos datos son empleados junto con las 

reglas básicas que rigen a los componentes para construir los modelos internos, (pueden verse como 

modelos más pequeños, que se pueden observar a un nivel de descripción intennedio entre el modelo 

global y los componentes del mismo o "agentes inteligentes" antes descritos) sobre los cuales los 

componentes del sistema basan sus acciones e interacciones. ASi, las estructuras básicas que un sistema 

utiliza para construir sus componentes individuales son referidas como los bloques de construcción Estos 

bloques de construcción son utilizados para construir los agentes inteligentes basados en reglas (o 

simplemente "agentes"). De tal fonna que los agentes son los componentes activos de los sistemas 

adaptativos complejos, y están compuestos por un conjunto de reglas "estimulo-respuesta" que define sus 

acciones. Individualmente cada regla es simple y son las interacciones entre reglas las que llevan a un 

comportamiento global complejo emergente. 

Concluyendo, la teoria de la complejidad puede verse como una metodología alternativa para el modelaje 

de sistemas complejos y es posible y conveniente implementarta con los llamados agentes inteligentes 

distribuidos en paralelo, aunque esto último no es excluyente del uso de otras técnicas. Por lo que, por 

ejemplo, es posible utilízar algoritmos genéticos para lograr la mencionada adaptación de los agentes, a 

través de la optimización de los parámetros de los agentes. y que así estos sean capaces de adaptarse a 

su entamo. Análogo a esta metodologia de algoritmos genéticos. pueden utilizarse otras herramientas 

tanto de la bioinfonnática como de la ya mencionada computación numérica. para incrementar la 
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3 Discusión. 

3.1 REDELlMITACION DE LA TRANSDUCCION DE SEÑALES? 

Desde los primeros modelos bioquimicos del sislema de la transducci6n de señales, donde se le 

concebia como rulas independientes de activaciones en cadena, hasta la nueva visión de una 

red protéica con dinámica no lineal, el conceplo de la transducci6n de señales ha venido 

modfficandose para Iratar de explicar los dalas experimentales, que en muchas ocasiones 

parecian contraponerse. Sin embargo aún esta visión de red protéica podría quedarse corta para 

explicar las mencionadas respuestas de largo plazo. Es probable que esla visión de la 

Iransducción de señales, restringida a eventos en membrana celular y ciloplasma sea histórica, 

pero no necesariamente adecuada. Por lo tanto cabe preguntar si es necesaria una redefinición 

de la transducción de señales celulares, donde se considere la interacción de los genes entre si 

mismos y para con la denominada red protéica como parte del procesamiento de la información, 

con miras a definir un modelo de representación del mismo sistema de transducci6n de señales 

celulares. 

En todos los trabajos analizados en este estudio, existe consenso respecto del concepto de 

estímulo: aquellas moléculas que interaccionan específicamente con un receptor celular, 

generalmente situado en la membrana celular, y cuya interacción desencadena una respuesla por 

parte de la célula. Si bien esto puede presentar múltiples variantes como las mencionadas en la 

introducción, no es indispensable su inclusi6n en el modelo que se desarrolle acerca de la 

transdcución de señales ya que los estimulas no son parte del sistema a modelar, sino lo que 

desencadena el funcionar del modelo. Esto es, los estimulas son los datos que deberán 

correlacionarse con las respuestas que emita el modelo. 



54 

El sistema a modelar. es el procesamiento de la Información, tanto de la señal extracelular 

como del estado celular. Se ha sugerido que este procesamiento de la información se neva a cabo 

en espacio y tiempo en una red proteica y que esta podria ser dMaJda en tres regiones espaciales 

(ver Iig. t2) principales: a)Membranal. con particularidades propias de mecanismos de flujo a 

través de la misma (sistema dinámico en tres dimensiones) y de difusión a lo largo de ella 

(sistema dinámico en dos dimensiones). b)Ctloplasmática. Donde tiene lugar la qulmica en 

solución. pero con las complicaciones espaciales mencionadas que impiden hablar de una 

solución homogénea. dadas las posibilidades de compartamentafización y localización antes 

mencionadas. Y c) nuclear. contemplándose solo el flujo de las proteínas aclivadas que 

selectivamente se introducen para activar genes específicos. sin analizar las dependencias para 

la activación entre genes. 
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Ftg. 12) En esta imagen, se mOO$Uan la dMsión en las posibles ra¡;ones celulares d& procesamienlo. membrana Citoplasma y 

núdeo. Así como 10 que se propon& como respuestas de corto Y largo plazo. AcIicionaImenIa 88 observa en este esquema 
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propuesto por Curran y Margan en 1987 (en la rel. {28Jl, que a nivel de núcleo se llevan a cabo una serie de retroalimenlationes 

tanto para el mismo nivel genético como hacia la expresión de proteínas cilosóJicas. (tomada de la referencia 128D 

Sin embargo la red proteica descrita termina, en la mayoría de los casos, en factores de 

transcripción que son proteínas que intervienen en el núcleo para la activación de determinados 

genes a través de la interación con sus regiones reguladoras conocidas como promotores'·,57. 

Estos factores de transcripción son específicos en el reconocimiento de secuencias de ADN 

conocidas como elementos de respuesta (response elements) dentro de las regiones promotoras, 

y como estas secuencias las pueden contener un conjunto de genes, un factor de transcripción 

puede activar a un solo gen o a un conjunto de genes. 

Esta activación de los genes por los factores de transcripción a través del reconocimiento de los 

elementos de respuesta, nos llevaría a considerar la "susceptibilidad" de un gen para ser activado 

o no, como sus condiciones de empaquetamiento en la cromatina, su grado de metilación y de 

acetilación etc, lo cual se discutirá más adelante. Pero un punto, quizás más relevante al respecto 

de los factores de transcripción, es lo desconcertante que resu~a que algunos de ellos tienen 

como secuencias de reconocimiento a enhaneers, los cuales promueven la transcripción de los 

genes que existen en su vecindad, en el espacio tridimensional del núcleo, por lo que pueden 

activar inespecífícamente a genes en eis en trans, corriente arriba o corriente abajo, lo cual 

aparentemente es muy inespecifico a menos que se considere el estado de la cromatina (ver más 

adelante)'". 

Un ejemplo muy importante, por ser donde convergen las rutas de las MAPK' s cinasas, es el 

factor de transcripción dimérico AP1(ver fig. 13). Este dímero reconoce específícamente a una 
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secuencia llamada TRE, pero esta secuencia va ha favorecer inespecHicamente, a todos aquellos 

genes que se encuentren corriente amba o corriente abajo de la misma". 

- INKlSAI'I. 

tll~\Ú-'k"cI 

Fig, 13) En esta imagen se aprecia (en el raoo superior del9C que existe un helerocli/T'l8ltl AP1 formado por las ptOtelnas c.Jun y 

ATF2 Y cuyo proóJcto de aclivad6n va a ser la msma protefna c.Jun. Mientras tanto, se apf8da len el lado ~ Izquierdo), 

COO1O 1m seI\aI provenlente de las MAPKs anasas (la dn8$a ERK activada) activa la pnxkJcc:i6n del factor de transcdpciOn e.fos. 

Por úIlimo, se observa I~ cen11D) "'"" el ladO< de h3nSC1ipción ómérico APl _ puede "'" tom¡>Je$IO pct Os 

oncoproteínas c.J1I'I u c.fos, y que este l1U8VO dímero va a mlizar l.Ila mtroafimetaciOO positiva en la ectivaci6n, Y para la 

Así, en el caso del dímero APl, se sabe que en su forma basal existe como un heterodímero 

formado por el factor de transcripción A TF2 Y la oncoproteína c.Jun (ver fig. 13 perte superior 

derecha). Pero toda vez que como respuesta a la actividad de las MAPKs cinasas se activan los 

factores de transcripción (y también oncoprotelnas) c·Junlc·Fos y se tonna el heterodlmero AP1, 

existe una competencia entre los dos tipos de APl por su secuencia de reconocimiento TRE". 

Adicionalmente se sabe que uno de los genes blanco de este enheneer (TRE) es el que codHica 

para el factor de transcripción c.Jun, por lo que se presenta una retroalimentación entre la úllima 

etape de la red proteica mencionada y lo que comenzaríamos a vislumbrar como una red 

genética. 

56 
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Lo anterior indicaria que existe un punto de convergencia entre las redes genética y proteica, y 

que es allí donde tiene lugar una perturbación del estado basal (léase, línea celular) de la 

expresión de genes. Esta perturbación bioquimicamente se realiza en pasos, primero a través del 

desplazamiento del heterodimero AP1 ATF2Ic-Jun por el heterodímero APl c-Junlc-Fos en la 

secuencia TRE. Acto seguido y vía retroalimentación positiva, se logra una amplificación a nivel 

de red genética de la señal, incrementando los niveles nucleares de los productos de genes 

inmediatos como c-Jun y por tanto del dímero AP1. Es a partir de esta amplificación que podrá 

llevarse acabo la diversificación de la señal para la activación de otros genes que también son 

susceptibles de ser activados por la secuencia del enhancer TRE. 

Por lo descrito para el caso del ubicuo factor de transcripción AP1, parece que la delimitación de 

la transducción hasta los factores de transcripción sin síntesis de novo es meramente arbitraria y 

no necesariamente conveniente para representar el comportamiento global del sistema. Por lo 

tanto parte del procesamiento de la información se encuentra delegada en lo que sería la llamada 

red genética. Análoga a la red proteica antes analizada, esta red genética deberá contar con un 

estado basal en función de la línea celular en cuestión y de su estado dentro del ciclo celular, 

como los puntos de anclaje con la matriz nuclear, MAR (matrix adhesion region), sus 

conformación como heterocromatina, proporción de acetilación y metilación etc. Todo lo cual, en 

conjunto se viene proponiendo como el estado del nucleolipo. 

3.2 ANALlSIS DE LAS METODOLOGIAS DE SOLUCION. 

Existen dos áreas que intentan abordar el complejo comportamiento del sistema de transducción 

de señales celulares; A) La bioquimica tradicional, entendida como cinética enzimálica. B) la 
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nueva ciencia de la bioinlormática, integrada por múhiples metodologías tomadas de la 

inteligencia y vida artificial. La diferencia básica entre los primeros y los segundos radica en el 

nivel de información al que se aborda el sistema original y los alcances de los mismos. Mientras 

que los pomeros son de carácter determinista, los segundos son de naturaleza fenomenológica. 

En ambos casos el desarrollo de los modelos teóricos ha tenido que esperar, y no solo porque la 

estructura matemática para abordanos es relativamente nueva (sistemas de ecuaciones 

diferenciales en el caso de los sistemas tradicionales y los paradigmas de la bioinformática en el 

segundo), sino porque no existfan los datos e información suficientes para elaborar algún modelo 

ni tampoco existían los medios para corroborar los posibles modelos. Así es hasta ahora que el 

cúmulo de información arrojada por las nuevas tecnologías aplicadas en laboratorios al rededor 

del mundo, que ambos enfoques intentan integrar este tipo de sistemas no lineales, ahora 

asistidos por el poder y velocidad de calculo de las computadoras, que se han constituido en el 

laboratorio ideal para desarrollar la biología molecular in silico. 

3.2.1 LAS APROXIMACIONES TRADICIONALES 

Bajo la aproximación de la bioquímica tradicional, el problema de la transducción de señales 

quizás podria reducírse a una cinética enzimática de extrema complejidad. Sin embargo, se 

tendrían que integrar diversas áreas mas allá de la cinética en soluciones homogéneas. Por 

ejemplo, para el caso de la activación de la oncoproteína hidrolizadora de GTP Ras, el efecto 

focalizador en membrana por las estructuras conocidas como caveo/ae, requiere de un 

tratamiento especial. Adicionalmente, la difusión a lo largo de la membrana intema citoplasmática 

para la activación de SOS y el reclutamiento a este complejo de Raf·l, representan una cinética 
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de reacciones parecidas a las que se llevan a cavo en sistemas de reacción-difusión en dos 

-dimensiones. 

Por otro lado, en la región citosólica podría pensarse que si aplica la quimica en solución, pero 

como ya se describió se presentan efectos de focalización debido a la interacción de algunos 

elementos con el cnoesqueleto. Asi mismo, fuera del rango de la química en soluciones 

homogéneas, existe el flujo de ciertos elementos a través de membranas, como el paso de la 

versión activa de la proteina cinasa ERK hacia el núcleo. Por todo lo anterior, se tendrían que 

integrar sistemas numéricos especializados para cada área, acoplartos y finalmente optimizar sus 

parámetros para conseguir una buena correlación para el modelo del sistema original. 

Lo anterior además de requerir expertos en diferentes áreas, presenta como principallimitante el 

requerir de todos los parámetros que intervienen en los diferentes fenómenos fisicoquímicos 

descritos y que son indispensables para establecer un modelo determinista, lo cual actualmente 

no es posible. Esto es, para establecer un modelo cinético es necesario conocer todas las 

especies químicas que intervienen en el sistema lanto al nivel de reactantes como de productos y 

para cada uno de los pasos. Lo anterior representa un serio problema para la transducción de 

señales, ya que existen muchas de interacciones potenciales, tanto especificas como 

inespecificas no comprobadas, pero pueden dar lugar a la formación de complejos multiprotéicos 

hasta ahora solo intuidos. 

Por lo tanto el supuesto 'ruido estocástico' que se genera a través de las interacciones hasta 

ahora consideradas como inespecíficas, bien pudiese contener un significado desconocido y ser 

un objeto de estudio en si mismo. De omitir eslas interacciones inespecíficas se pierden dos 
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caracteristicas importantes del sistema, la primera referente a la quimica en general, que es 

'constructiva' (genera nuevas estructuras a partir de reactantes), y la segunda al sistema de 

transducción de señales, que es de naturaleza combinatórica debido a la existencia de tos 

mencionados dominios ubicuos, que generan estructuras modulares tanto a nivel de una unidad 

proteica como de complejos multiproteicos. Por lo tanto existiria un importante sesgo de 

infomnación si se omiten estas caracteristicas desde el origen del modelo mismo. 

Todo lo anterior sugiere que el modelo que pretenda integrar estos diferentes niveles de 

interacción del sistema de la transducción de señales, deberá ser un modelo capaz de auto 

organizarse, evolucionar y adaptarse para lograr una buena correlación con el sistema real. Esto 

es, en la naturaleza para introducir control (auto organización) a un sistema estocástico existen 

dos mecanismos conocidos; a) la retroalimentación que asegura llevar los parámetros del proceso 

dentro de un rango determinado y b) la robustez que adquiere el sistema frente a variaciones 

extemas a través de fa redundancia de diferentes elementos que presentan traslape de 

funciones. Sin embargo para los otros puntos no existen ·áreas tradicionales en bioquimica para 

ellos, por lo que se consideran importantes fas aproximaciones de la inteligencia y vida artificial 

para resolver el planteamiento de un modelo para la transducción de señafes celulares. 

3.2.2 SOBRE EL ENFOQUE DE LA BIOfNFORMATICA 

Una impresión inicial es que la bioinforrnálica se podria ver fuertemente robustecida incorporando 

más fundamentos teóricos a su estructura, provenientes de la teoria de la infomnación. 

Aportaciones tales, como los limites, alcances y correlaciones con los fenómenos biológicos a que 

deben su origen técnicas como los llamados algoritmos genéticos, redes neuronales, redes de 

Petri, autómatas celulares etc. 
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Por otro lado, un planteamiento inicial que suele hacerse (y quizás primer error conceptual) en los 

modelos de la bioinformática se basa simplemente en que 'el proceso de la T ransducción de 

Señales que realiza una célula rememora claramente una unidad de procesamiento.' Cuando se 

pierde la realidad histórica de que estas unidades de procesamiento surgieron de sobre 

simplificaciones de alguna caracteristica funcional, que se ha observado tiene éxito en los 

sistemas biológicos. 

En cualquier caso, un paso inicial importante es el planteamiento y conceptualización del sistema 

original para realizar algún modelo. De tal forma que un paradigma inicial es definir cual es el 

mínimo de procesos bioquímicos involucrados en la transducción de señales capaces de describir 

ese manejo de la información por el sistema celular. Un segundo paso es extraer las 

características básicas de las que dependen cada uno de esos procesos. De tal forma que cada 

uno se pueda caracterizar de forma dinámica e inter conectada con los demás. Con la mayor 

simplicidad posible pero captando el comportamiento global del sistema. 

Como el presenta trabajo está enfocado con la aproximación de la bioinformática se consideró 

importante realizar como parte de las conclusiones del mismo, una propuesta que pudiese servir 

de base para algún trabajo relacionado con el modalaja del sistema de transducción de señales. 

Por lo tanto esta propuesta está realizada pensando en el tipo de herramientas con que cuenta la 

bioinformática. Así las sub divisiones y categorizaciones que pudiesen sonar arbitrarias desde el 

punto de vista bioquímico, encuentran su razón de ser en la operatividad misma de estas 

herramientas. 

3.2.3 PROPUESTAS DE CONCEPTUALlZACION. 
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Resulta importanle relacionar esta sección con lo descrito en el capitulo de la Información General 

para la naturaleza del sistema, donde se resaltó que se trata de una serie de procesos 

estocásticos acoplados en forma tal que se obtiene una alta precisión en las respuestas. Y es 

debido a esa naturaleza estocástica que el sistema puede obtener variabilidad de respuestas (no 

linealidad), adaptarse, absorber cambios extemos sin alterar su funcionamiento (robustez), etc. 

Pero como ya se mencionó, en el sistema de la transducción de señales celulares deben existir 

mecanismos de regulación y control para llevar a cabo su finalidad de emitir respuestas precisas. 

3.2.3.1 CARACTERíSTICAS DE LOS PROCESOS BIOQuíMICOS PARA EL DISEÑO DE 
MODELOS DE TRASDUCCION DE SEÑALES. 

1) Patrones fnlctales en la existencia de diferentes elementos involucrados en la 

Transducción de la señal. Se propone que existen tales patrones ya que se observa que una gran 

cantidad de elementos que intervienen en la transducción de la señal resultarían redundantes de 

no existir estos patrones. Por ejemplo, para el modelo de las proteinas G, existen por lo menos 16 

subunidades Ga, 5 G~ Y 11 Gy Y existen restricciones para las posibles combinaciones entre las 

subunidades ajly por lo que en realidad algunos dímeros G~y no existen en condiciones 

fisiológicas y no todos las subunidades Ga pueden interaccionar con todos los dímeros Gj3y. Así 

lo que sucede es que este sistema de las proteínas G provee de flexibilidad, para que diferentes 

receptores puedan activar diferentes patrones de complejos ajly y a su vez, las d~erentes 

subunidades Ga así como Gj3y pueden activar diferentes enzimas efectoras. 

2) Patrones de combinación, de las posibles señales de entrada. Queda claro que el 

reconocimiento de las señales extemas esta en función del tipo de receptores con que se cuente, 

sin embargo, para un instante dado existe una combinación de señales extra celulares que 

inciden sobre una célula. Por lo tanto, es muy probable que existan o sean condición para 
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provocar una respuesta particular, un conjunto de señales. De las cuales podrían haber elementos 

con un nivel de concentración que se podria considerar 'basal" (un ejemplo seria iones de Ca"), 

pero que se requiera de un incremento en los mismos para inducir una respuesta particular. 

3) Transmisión secuencial de la Transduceión de Señales. Esta estructura lineal, es útil 

para representar con un número particular de pesos rutas dITerentes como una aproximación 

inicial de diseño. Esto a demostrado en si mismo generar nueva información, como en el caso 

analizado y ya discutido del trabajo de Iyengar y Bhalla. Donde la uttrasensitividad surge de esta 

estructura secuencial y no solamente del echo de que cada elemento de estas cascadas son 

enzimas alostéricas. 

4) Estructura modular, esta propiedad debe ser tomada en cuenta por cualquier modelo ya 

que la formación de estructuras por combinación de módulos orgánicos es una característica 

ubicua y muy importante. Como en los casos para las interacciones entre secuencias 

polipeplidicas cortas (subdominios) y los dominios SH, de una cinasa con otra. Así como las 

interaceiones de los dominios SH, PDZ, WW, Y PH, que dan lugar a la formación de los complejos 

proteicos como AP1, (compuesto por homodímeros Jun-Jun. O heterodimeros Jun-ATF, (basal); 

o Jun·Fos). O los complejos multiprotéicos a nivel de membrana Ras-Raf-1-HSP90-HSPX-14_3_3 

+ activadora de Raf-1: SRC ó PKC o PKA . 

3.2.4 MECANISMOS BIOQuíMICOS DE CONTROL 

3.2.4.1 MECANISMOS BIOQuíMICOS DE DIVERGENCIA Y CONVERGENCIA 

Combinación entre diferentes elementos que permiten la convergencia y divergencia debido a la 

homología entre estructuras quimicas compartidas por los diferentes elementos (dominios, 
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regiones, secuencias) de tal forma que tienen lugar interacciones específicas (con algún 

significado) entre diferentes elementos de las llamadas diferentes rutas. Esta caracleríslica 

combinatórica está en función de la afinídad. 

Aflnfdad la cual va a determinar las posibles interacciones entre los elementos involucrados en la 

Transducción de la Señal. Tanto al nivel de combinaciones entre los mismos, como la secuencia 

en que se lleven a cano los eventos, ya que esta afinidad es a su vez función del estado del 

objeto en cuestión, esto es, de su alosterismo en el caso de las protein cinasas alostéricas, o el 

estado de los nuevos objetos creados. 

3.2.4.2 MECANISMOS ESPECíFICOS DE DIVERGENCIA. 

Vía división de elementos involucrados en la Transducción de la Señal, como la que sucede en 

los complejos multiprotéicos tal es el caso de la liberación del factor de intercambio SOS, o la 

división de las proteinas G en sus subunidades Ga y G~y las cuales pueden tener cada una 

función específíca. O bien el caso de zimógenos donde destacan PKA y MEKK 

Amplificación de la señal. via incremento en las concentraciones de las versiones activas de los 

elementos de las cascadas de activación, por regla general en cada paso parece incrementarse 

en un orden de magn~ud la intensídad de la señal respecto de la concentración de las versiones 

activas de las proteín cinasas. 

Umbrales de concentración de las versiones activas o activadas de los diferentes elementos 

involucrados en la T ransducción de la Señal. Estos umbrales de concentración tienen una 
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dinámica intrínseca y dan lugar a bifurcaciones entre rutas paralelas. Estos umbrales de 

concentración suelen ser función del periodo en que se mantiene activado el miembro anterior de 

una cascada de activación. 

3.2.4.3 MECANISMOS ESPECIFICOS DE INTEGRACiÓN 

Vía adfclón, partieooo de la premisa de que los elementos involucrados en la Transducción de la 

Señal están compuestos por subestructuras modulares como los dominios proteiccs. La adición 

de ccmplejos multiprotéiccs podría en entenderse como un mecanismo de integración de señales 

de origen diverso que inciden en un momento dado sobre una célula. 

Computo Individual de la señal por cada uno de los elementos involucrados en la transducción 

de señales, vía diferentes estados de fosforilación. Con esto se hace referencia a la modulación 

de la activación de cada elemento a escala proteica, alosterismo expresado en los diferentes 

estados en que puede existir cada una de las proteín cinasas. Un caso bien documentado es la 

compleja activación de la oncoproteína Raf-'. Finalmente esta característica incide sobre la 

afinidad que presentan unos elementos respecto de otros 

3.2.4.4 MECANISMOS BIOQUIMICOS DE CONTROl. 

Retroalimentación positiva y negatlva_ En los sistemas bioquímicos suele presentarse la 

retroalimentación para asegurarse que el proceso tienda a llegar (vía amplificación) o mantenerse 

dentro de un rango específico de concentraciones (teoría de control de sistemas). Existen casos 

particulares en que lo que se pretende es que exista una cota superior o máximo de un parámetro 

yen tales casos por ejemplo, se da la retroalimentación inhibitoria por producto. En otros casos lo 
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que se desea es que exista una cota inferior o un mínimo de tal forma que se da la 

retroalimentación posüiva por producto para amplificar la señal a dicho (Como en el caso de la 

transcripción del factor de transcripción C-Fos, favorecida por la misma oncoproteina) 

Redundancia vista como un mecanismo que asegura el correcto funcionamiento del sistema a 

pesar de perturbaciones extemas (robustez vía redundancia). De esta forma como a quedado 

claro existen múHiples elementos con funciones análogas, tanto por que algunos pertenecen a 

una misma familia de proteínas, como por que otros presentan los mismos dominios que generan 

cruces de interacción entre diferentes rutas de señalización. 

Modulación de la frecuencia, en función del número de pasos de la señal a través de dilerentes 

elementos de transducción, esto es en forma interesante se observa que está pertectamente 

conservado a través de la evolución un número de etapas en que se lleva a cabo la activación en 

forma de cascadas. En este sentido es importante hacer notar que existen caminos más cortos 

para algunas de estas cascadas, por lo que es interesante analizar cual es el electo obtenido bajo 

esta aHemativa. Un caso típico es la activación de c-Jun tanto por la vía de Ras como por la vla 

corta con la protelna TPA. 

Modulación del periodo definido como el tiempo característico que debe tener cada elemento en 

un estado determinado, lo cual tiene dos repercusiones: A) esto influye sobre la amplilicación 

global de la señal, ya que se puede incrementar la concentración a partír de alguno de los pasos. 

B) Puede inlluir sobre la secuencia de los eventos, el sistema no es heurístico sino que se trata de 

una secuencia de eventos lógicos, y si esto llegase a lallar puede tener graves repercusiones en 

el mismo (caso de oncoproteinas resístentes a la inactivación, caso mas típico Ras) En el sistema 
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bioquimico, estos intervalos de tiempo son el resuitado de las caracteristicas bioquimicas de los 

elementos involucrados. 

Depuración de ruido. Este mecanismo se sabe que existe, y está representado en la 

desloslorilación inespecifica, a través de las protein fosfatasas. Ya que si bien existe 

desfosforilación especifica por las protein fosfatasas esta no es la considerada en este punto si no 

dentro de los mecanismos de control por retroalimentación negativa. Este mecanismo está 

siempre presente, y en equilibrio con como las interacciones inespecificas, producen activaciones 

de diversos elementos a muy bajas concentraciones. Esto es, la actividad de las fosfatasas 

desfosforila todo en general, limitando el "nivel de activación basal' de diversos elementos a un 

equilibrio de muy bajas concentraciones, a menos que se sobre pase un umbral de actividad, 

eliminando asi el 'ruido' debido a las mencionadas activaciones inespecíficas. 

3.2.4.5 OBJETOS DE ANÁLISIS. 

Palrones de salida. En este punto, si el modelo esta establecido para una red proteica, el punto 

final son los factores de transcripción a nivel nuclear. De tal fonna que deberán monitorearse 

cuales de esos factores de transcripción se encuentran activados y en que proporción. En lo 

anterior debe tenerse especial cuidado en diferenciar las isofonnas con que cuenten los mismos. 

El caso más notable es el del dimero AP1, el cual se encuentra en niveles basales constituido por 

la oncoproteina c-Jun y la proteina ATF2, unido a su secuencia de reconocimiento TRE, con la 

afinidad que le confiere dicha combinación. Sin embargo este heterodimero constitutivo ha de ser 

desplazado por la formación de las versiones activas (fosforiladas) de los homodímeros APl Jun­

Jun o bien por los heterodimeros APl Jun-Fos. Para los cuales varia en tan solo una base la 

secuencia de reconocimiento TRE. Por supuesto aqui es posible y deberá darse un 
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entrecruzamiento en el reconocimiento, quedando la respuesta como función de la competencia 

que hagan estos diferentes factores por dichas secuencias en función de sus afinidades y sus 

concentraciones. 
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4 Conclusiones 

El sistema de la transducción de señales como se ha visto tanto en la información general como 

en el análisis de las propuestas tradicionales, es un sistema muy extenso. El cual incluye muchos 

fenómenos que obedecen a diferentes leyes fisicoquímicas, que para el caso de la bioinfonmática 

quizás sería válido llamarlas diferentes 16gicas. Cualquiera que sea de las dos aproximaciones por 

la que se decida tratar de abordar el sistema, este es muy basto y requiere para sus diferentes 

procesos diferentes mecanismos de representación. Por lo tanto se requerirá de la integración de 

diferentes métodos para realizar un modelo que logre una buena reproducción de las 

características globales del sistema bioquímico real. 

Como resulta claro en la discusión, no es posible realizar un modelo para el sistema de la 

Transducci6n de Señales utilizando tan solo un mecanismo de calculo o simulaci6n. Por lo tanto 

se concluye insuficiente el tratar de englobar un sistema tan vasto, en un solo mecanismo tomado 

de la biologla, como los antes analizados. Quizás en la soluci6n O planteamiento de modelos 

para un sistema complejo como la Transducci6n de señales, la bioinfonmática salga otra vez 

beneficiada de la observaci6n de los sistemas que han tenido éxito en los sistemas biol6gicos a lo 

largo de la evolución y se encuentre un nuevo paradigma. 

ESTA TlESIS NO SALf 
4.1 PROPUESTA SOBRE LA PLATAFORMA COMPUTACIONAL DlE lA JIUBLlOTECA 
Como se viene proponiendo, ninguna metodologia aislada sería capaz de capturar el complejo 

funcionamiento del sistema global, y cubrir con lo propuesto en los puntos 3.2.3 al 3.2.4.5 Donde 

se propone que cualquier modelo deberá ser un híbrido entre ambas aproximaci6nes. Pero sobre 

todo se coincide con la visión de la teoría de la complejidad para abordar el problema. La cual 
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esencialmente es una forma diferente de abordar los sistemas complejos, donde a través de 

sistemas multiagentes es posible utilizar y combinar las diferentes herramientas tanto de la 

computación numérica como de la bioinformática. 

Adicionalmente, debe tomarse en cuenta que todavía no existe ningún estándar para el modelaje 

de este tipo de sistemas complejos. Donde los resultados de cualquier modelo que se desarrolle 

deberán poderse corroborar por cualquier otro grupo de investigación. Lo cual lleva a considerar 

que, o bien se utiliza una plataforma de dominio público O se deberá proveer de cierta 

accesibilidad remota para cualquiera que desee corroboraras simulaciones realizadas. 

Un buen ejemplo que combina todo lo anterior es la plataforma GNU (de dominio público) de 

sistemas multiagentes enfocada a vida artificial, llamada SWARM. Desarrollada en el Instituto 

Santa Fe de Nuevo México (E. U.). Sobre la cual se pueden implementar modelos complejos 

utilizando en forma concurrente, diferentes simuladores de comportamiento discreto, de sistemas 

reates. Como la difusión Browniana (a través de ciertas "bibliotecas" de archivos) que podría ser la 

base para un modelo de reacción·difusión, que normalmente aborda la computación numérica 

tradicional. Adicionalmente esta plataforma permite utilizar cuando sean requeridas, otras 

herramientas de la bioinformática tales como las redes neuronales algoritmos genéticos y 

autómatas celulares. Por lo que se concluye es una buena altemativa, tanto computacional como 

conceptual, para modelar el proceso conocido como transducción de señales celulares. 
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4.2 PROYECCION A FUTURO. 

La nueva disciplina de la bioinformálica resulla allamenle promisoria lanlo en el mediano como en 

el corto plazo, en las diferenles áreas del conocimienlo y la lecnología en que íncide. Cabe nolar 

que se encuenlra en una fase de pleno desarrollo y que básicamenle no exislen limrtaciones de 

lipo económico para su desarrollo, ya que ellaboralorio in si/ieo, ( eslaeiones de Irabajo) y sus 

"reaclivos' (información extraída de bases de dalos, la mayoría de las veces graluila a Iravés de 

inlemel) son poco onerosos relalivamenle. Por lo que los esfuerzos que se eslán realizando a 

nivel nacional, pueden resullar muy importanles para evilar un rezago en el desarrollo de lo que 

algunos consideramos como el fuluro de la investigación (in si/ieo) farmacéutica: La 

bioinformática. 
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