
Un modelo discreto de la red regulatoria del factor
nuclear NF-κB

Mercedes S. Pérez Millán
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¿Quién es NF-κB?

Las protéınas del grupo NF-κB son un conjunto de factores de
transcripción involucradas en importantes procesos celulares
que incluyen respuestas inflamatorias aśı como también la
regulación de la apoptosis.

Mecanismo de acción de NF-κB:

S: est́ımulo,
IKKa: nivel citoplasmático de la forma

activa de IKK,
IKKne: nivel citoplasmático de la forma

neutral de IKK,
IKKi: nivel citoplasmático de la forma

inactiva de IKK,
IκBα–NF-κB: nivel citoplasmático de los complejos

IκBα—NF-κB,
IκBα: nivel citoplasmático de IκBα,
NF-κBn: nivel nuclear de NF-κB,
IκBαt: nivel de ARNm del transcritpo de IκBα,
A20t: nivel de ARNm del transcritpo de A20,
A20: nivel citoplasmático de la protéına

A20,
IκBαn: nivel nuclear de IκBα.
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¿Qué datos hay?

The IκB–NF-κB Signaling Module:
Temporal Control and Selective Gene
Activation
A. Hoffmann, A. Levchenko,
M. L. Scott, D. Baltimore
p.1244, 8 November 2002 Vol. 298
Science (www.sciencemag.org)

Failure to Regulate TNF-Induced NF-κB
and Cell Death Responses in A20-Deficient
Mice
E. G. Lee, D. L. Boone, S. Chai,
S. L. Libby, M. Chien, J. P. Lodolce,
A. Ma
p.2353, 29 September 2000 Vol. 289
Science (www.sciencemag.org)

d
dtIKKn(t) = kprod − kdegIKKn(t)− TRk1IKKn(t).

d
dtIKKa(t) = TRk1IKKn(t)− k3IKKa(t)− TRk2IKKa(t)A20(t)
−kdegIKKa(t)− a2IKKa(t)IκBα(t) + t1(IKKa|IκBα)(t)
−a3IKKa(t)(IκBα|NFκB)(t) + t2(IKKa|IκBα|NFκB)(t).

d
dtIKKi(t) = k3IKKa(t) + TRk2IKKa(t)A20(t)− kdegIKKi(t).

d
dtNFκBn(t) = i1kvNFκB(t)− a1IκBαn(t)NFκBn(t).

d
dtA20(t) = c4A20t(t)− c5A20(t).

d
dtA20t(t) = c2 + c1NFκBn(t)− c3A20t(t).

d
dtIκBα(t) = −a2IKKa(t)IκBα(t)− a1IκBα(t)NFκB(t) + c4aIκBαt(t)
−c5aIκBα(t)− i1aIκBα(t) + e1aIκBαn(t).

d
dtIκBαn(t) = −a1IκBαn(t)NFκBn(t) + i1akvIκBα(t)− e1akvIκBαn(t).

d
dtIκBαt(t) = c2a + c1aNFκBn(t)− c3aIκBαt(t).

d
dt(IκBα|NFκB)(t) = a1IκBα(t)NFκB(t)− c6a(IκBα|NFκB)(t)
−a3IKKa(t)(IκBα|NFκB)(t) + e2a(IκBαn|NFκBn)(t).
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Datos experimentales: Modelo continuo de la v́ıa de transducción

de señales de NF-κB (T. Lipniacki et ál. Journal

of Theoretical Biology 228 (2004) 195–215 p. 201)
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Mathematical model of
NF-κB regulatory module.
T. Lipniacki, P. Paszek,
A. R. Brasier, B. Luxon,
M. Kimmel.

Journal of Theoretical

Biology 228 (2004) 195–215
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¿Nuestro modelo va a evitar ajustar parámetros?

No.

Nosotros también ajustaremos parámetros, pero
en un contexto diferente.
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¿Qué contexto?
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Métodos matemáticos para modelar:

Polynomial dynamical systems

Trends Biotech 2003. Building with a scaffold: emerging strategies for high- to low-level

cellular modeling. Ideker et ál.
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Con más precisión: Sistemas dinámicos polinomiales sobre
cuerpos finitos.

¿Cuáles son las ventajas?

Bueno...también ajustamos parámetros, pero sobre un
conjunto finito.
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El modelo

Discretizamos los datos en dos o tres estados.

IκB IκB– IKKa NF-κBn IκBn IκBt S A20 A20t IKKi IKKne
NF-κB

t0 0 2 0 0 1 0 1 0 0 0 2

⇓

t1 0 2 2 0 1 0 1 0 0 0 1

f : A ⊆ {0, 1, 2}11 → {0, 1, 2}11
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Como #{0, 1, 2}11 = 311 <∞, podemos pensar
f : A ⊆ F11

3 → F11
3 , con fi un polinomio en 11 variables

para i = 1, . . . , 11.

Además, cada nodo depende de a lo sumo 4 otros nodos. Y
por lo tanto podemos pensar fi : Ai ⊆ Fki3 → F3 para algún
1 ≤ ki ≤ 4.
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Por ejemplo, IκB sólo depende de śı mismo, IKKa, IκBn e
IκBt.

Luego, fIκB : F4
3 → F3.
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¿Cuáles son los nodos con solo dos niveles?

A20 y S.

Im(fA20) ⊆ {0, 1}, Im(fS) ⊆ {0, 1}

¿Cómo encontramos los polinomios que dependen de A20 o
de S?
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Ejemplo simple:
x! {0, 1}, y ! {0, 1, 2}

En F3:

a3 = a ∀a

02 = 0, 12 = 1⇒ x2 = x

g(x, y) = α1 + α2x+ α3y + α4xy + α5y
2 + α6xy

2

6 incógnitas, 6 = #({0, 1} × {0, 1, 2})
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Cómo construimos las funciones:

IκB IκBn NF-
κBn

⇒ fIκBn
(IκB,

IκBn, NF-
κBn)

0 0 0 ⇒ 0
1 0 0 ⇒ 1
2 0 0 ⇒ 2
0 1 0 ⇒ 1
1 1 0 ⇒ 1
2 1 0 ⇒ 2
0 2 0 ⇒ 1
1 2 0 ⇒ 2
2 2 0 ⇒ 2
0 0 1 ⇒ 0
1 0 1 ⇒ 1
2 0 1 ⇒ 2
0 1 1 ⇒ 0
1 1 1 ⇒ 1
2 1 1 ⇒ 1
0 2 1 ⇒ 1
1 2 1 ⇒ 1
2 2 1 ⇒ 2
0 0 2 ⇒ 0
1 0 2 ⇒ 1
2 0 2 ⇒ 2
0 1 2 ⇒ 0
1 1 2 ⇒ 1
2 1 2 ⇒ 2
0 2 2 ⇒ 0
1 2 2 ⇒ 1
2 2 2 ⇒ 2

//////////////////////////////
///////////////////////////// IkBn:
/////////////////////////////
//
matrix b16[27][1];
b16[1,1]=0; //the image of (IkB=0,IkBn=0,NF-kBn=0)
b16[2,1]=1; //the image of (1,0,0)
b16[3,1]=2; //the image of (2,0,0)
[...]
//q=a1+a2x+a3y+a4z+a5x^2+a6y^2+a7z^2+a8xy+a9xz+a10yz+[...]
matrix A16[27][27];
int i=1;
for(int l=3; l<=5; l=l+1)
{
for(int k=3; k<=5; k=k+1)
{
for(int j=3; j<=5; j=j+1)
{

A16[i,1]=1; A16[i,2]=j; A16[i,3]=k; A16[i,4]=l; A16[i,5]=j^2; A16[i,6]=k^2;
A16[i,7]=l^2; A16[i,8]=j*k; [...]
i=i+1;

}
}
}
matrix B16=inverse(A16);
matrix C16=B16*b16;
poly q16=C16[1,1]+C16[2,1]*x+C16[3,1]*y+[...]+C16[27,1]*x^2*y^2*z^2;
poly f16=subst(q16,x,x1,y,x16,z,x15);
//
//
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Por ejemplo:

fIκBt : F2
3 → F3

fIκBt = (1 + xIκBt)
2xNF-κBn + xIκBt(xIκBt + 2)(1 + x2NF-κBn

)
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Consideramos actualizaciones sincrónicas.

E hicimos muchas suposiciones biológicas.
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Transiciones en el caso del tipo silvestre con

est́ımulo persistente:
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The IκB–NF-κB Signaling Module:
Temporal Control and Selective Gene
Activation

A. Hoffmann, A. Levchenko,

M. L. Scott, D. Baltimore
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Reproduce la dinámica del modelo cinético en

Lipniacki et ál., 2004:
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Reproduce la dinámica del modelo cinético en

Lipniacki et ál., 2004:
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Evolución de NF-κBn en el modelo discreto cuando

se remueve el est́ımulo en distintos pasos

temporales:

NF-κBn

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
0

1

2

Paso temporal

Est́ımulo Persistente
t=2
t=3
t=4
t=5
t=6
t=7
t=8
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Evolución del sistema en el modelo discreto cuando

se remueve el est́ımulo en el estado de equilibrio:
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El modelo discreto también reproduce la dinámica

en el caso A20-/- (Lee et ál., 2000):
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0 50 100 150 200
0

1

2

Tiempo (min)

A20-/-
Tipo Silvestre

IκB

0 50 100 150 200
0

1

2

Tiempo (min)

A20-/-
Tipo Silvestre

IKKa

0 50 100 150 200
0

1

2

Tiempo (min)

A20-/-
Tipo Silvestre

24 / 28

Un modelo discreto de la red regulatoria del factor nuclear NF-κB



Introducción Modelo Resultados Conclusiones Trabajo en curso Referencias

Conclusiones

Este modelo es independiente de parámetros como constantes de
afinidad y cataĺıticas las cuales en muchos casos son muy dif́ıciles
de determinar y requieren mucho conocimiento del sistema (lo
cual, salvo para NF-κB y algún otro caso particular, es muy poco
frecuente).

Puede construirse con el mismo tipo de información que
normalmente se maneja en bioloǵıa: IκB se une a NF-κB e
impide que vaya a núcleo, IKK induce la degradación de IκB, etc.

Y a pesar de sólo requerir este tipo de datos, puede proveer más
información como predicciones en los casos mutantes o al
interrumpir el est́ımulo en un instante espećıfico.
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impide que vaya a núcleo, IKK induce la degradación de IκB, etc.

Y a pesar de sólo requerir este tipo de datos, puede proveer más
información como predicciones en los casos mutantes o al
interrumpir el est́ımulo en un instante espećıfico.
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Trabajo en curso:

Estudio de la dinámica del sistema (16 puntos fijos, 1
ciclo).

Estudio de más casos (otros mutantes,
sobre-activaciones, etc.)

Estudio del caso asincrónico.

Estudio de otros casos que involucran aleatoriedad.

. . .
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