MODELOS MATEMATICOS BASADOS EN
SISTEMAS DE ECUACIONES DIFERENCIALES

Replicacién del ADN en Escherichia coli !

La Dnal es la principal proteina involucrada en el inicio de la repli-
cacion del ADN de la Escherichia coli. Todo comienza en una unica sucesion llamada
el origen de la replicaciéon oriC. La Figura 1 muestra un esquema del modelo que se
propone en [27] donde el conjunto total de la proteina DnaA se ha dividido en cuatro
clases.

La primera de ellas es la forma activa Dna.ATP (z(t)) que puede estar en el oriC, y
se sabe que es necesario un nivel critico de estas moléculas para iniciar la replicacion.
La forma activa también puede existir en un enlace inverso al cromosoma (y(t)) o
anclarse libremente en el citoplasma (z(t)). La cuarta variable w(t) corresponde a
una forma inactiva ubicada en el citoplasma.

El siguiente sistema de ecuaciones diferenciales no lineales proporciona una expli-
cacion de como el Dna.ATP puede ser la principal molécula que controla el inicio de

!Basado en [27]



la replicacion.

Cdn)
= ko) — k)
d?;_(tt) = kig2(t) (1GS] — y(8) — (kg2 + W)y (D)
dz(t) k1 1
& T Tk () () Fes® (G5 u(®) @)
Fhgoy(t) — (kg + 1) 2(t)
| Pz - ot

Las ecuaciones se obtienen aplicando las diversas interacciones quimicas que tienen
lugar. Por ejemplo, la segunda ecuacién puede descomponerse en dos partes, la
primera se obtiene aplicando la ley de balance de masas en la formacién y liberacién
de enlaces DnaA.ATP. La segunda parte surge al tener en cuenta su descomposicion.
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Figura 1.- Modelo para la iniciacién de la replicacién [27]

En la dltima de las ecuaciones puede apreciarse un flujo de entrada correspondiente
a la conversion de DnaA.ATP libre en inactivo y un flujo de salida relacionado con el
ritmo en el que el DnaA.ATP inactivo se descompone.

Las variables de estados y los parametros del modelo tienen el siguiente significado:
y(t) Concentracién de DnaA.ATP enlazado a la sucesién

z(t) Concentraciéon de DnaA.ATP libre en el citoplasma



w(t) Concentracion de varias formas inactivas de proteinas DnaA
v Fraccién de w(t) asociada con la autorepresion del gen dnaA
GS Numero de genes situados en la sucesién

ko Tasa de uniones del DnaA.ATP al OriC

ks Constante de disociacién del DnaA.ATP al OriC

kys Tasa de formaciéon de la sucesion a lo largo del cromosoma
kg1 Tasa de uniones del DnaA.ATP a la sucesién

kg2 Tasa de separacién del DnaA.ATP a la sucesion

k.1 Tasa de produccién de DnaA.ATP desde los genes dnaA

k.o Constante de equilibrio para la asociacién del DnaA.ATP con la regién operativa

del gen dnaA
k.3 Tasa neta de conversiéon de DnaA.ATP libre en inactivo

p Tasa de disolucion igual a In2/7, siendo 7 el tiempo de generacién.
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Figura 2.- Diagrama de Forrester correspondiente al modelo (1)

En el Diagram de Forrester se han incluido las variables auxiliares

division pulse = PULSE TRAIN(15, 13, 38, 1000)
affinity = RANDOM NORMAL(0.3, 1, 0.65, 0.3, Time)

para tener en cuenta las divisiones celulares y los sucesos aleatorios.




El resto de las ecuaciones son:

x(t) = INTEG(inAo — outAo, 0)

y(t) = INTEG(inAg — out2Ag — outAg, 0)

z(t) = INTEG(in2Af + in3Af + inAf — out2Af — outAf,0)

w(t) = INTEG(inAi — outAi, 0)

inAo = 4 x ko * z(t)

outAo = 4 x kd x division pulse * x(t)

inAg = kgl * z(t) * GS x affinity

outAg = kgl x z(t) * y(t)

out2Ag = kg2 + mu * y(t)

inAf = division pulse x krl/(1 +kr2 x (z(t) + gamma * w(t)))

in2Af = kg2 x y(t)

in3Af = kgl x y(t)

outAg = kgl * z(t) * GS

out2Ag = kr3 + mu * z(t)

inAi = kr3 * z(t)

outAi = mu * w(t)

krl =467  kr2=2  kr3=058 kgl =0.0186 kg2 =0.35
gamma = 0.01 GS =123.8 mu=0.154 ko =4x%0.13 kd = 0.35
total DnaA = z(t) + y(t) + w(t) + x(t)

Para estos valores de los parametros los resultados de la simulacion de cada una de
las variables de estados asi como del total son los que aparecen en el la Figura 3.
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Figura 3.- Resultados de la simulacién con Vensimg

De los resultados obtenidos se deduce que DnaA+ATP es el elemento principal para
controlar el tiempo de iniciacion para la replicacion. Estos resultados estan en corres-
pondencia con los datos experimentales obtenidos en el laboratorio.
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