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Introduccion. Una herramienta Gtil para representar las
interacciones entre enzimas y metabolitos es la teoria de
graficos (1). Se han estudiado varias reconstrucciones
metabdlicas, sin embargo, estos modelos no siempre se
validan con datos experimentales.

Se ha propuesto que los modelos a nivel genético (2) son una
buena alternativa para la representacién. En estos modelos
los elementos participantes (los nodos) son genes, que se
relacionan a través de los metabolitos catalizados por las
enzimas correspondientes. Estos graficos permiten relacionar
al  modelo con informacién  genética  obtenida
experimentalmente.

Nosotros evaluamos diferentes formas de construir redes
genéticas del metabolismo primario de Saccharomyces
cerevisiae, variando tres caracteristicas en la reconstruccion:
la reversibilidad de las reacciones enziméticas, la
modularidad 6 divisién en rutas metabdlicas (1) y la
especificidad de sustrato de las enzimas. Cada una de
nuestras redes fue comparada con datos experimentales con
el objetivo de definir la forma de representar al metabolismo
que se aproxima mas al funcionamiento metabdlico celular.

Metodologia. Los datos para construir las redes se
obtuvieron de la base de datos KEGG y los programas
utilizados en la construccion y andlisis de las redes se
codificaron en Java.

Existen varios parametros para definir cuales son los nodos
mas importantes para la estructura de una red (medidas de
centralidad). Nosotros ordenamos los nodos de cada red del
mas importante al menos importante segln varias medidas
de centralidad. Se espera que los nodos mas importantes
para la red correspondan con los genes que son esenciales
para el funcionamiento celular, por lo tanto los nodos
centrales se compararon con una lista de genes cuya
mutacién es letal  utilizando como parametro a la
sensibilidad (Proporcién de los genes predichos que
resultaron experimentalmente letales entre el nimero total de
genes experimentalmente letales).

Resultados y discusion.

Tabla 1. Caracteristicas de las redes construidas.

Red Direccionada Modularizada
KEGG - -
KEGGtype Si -
KEGGpath - Si
KEGGtypepath Si Si

Construimos redes direccionadas, donde se tomd en cuenta
la reversibilidad o irreversibilidad de las reacciones, redes
modularizadas, donde se tomo en cuenta la division por rutas
metabdlicas (Tabla 1) y redes donde se diminuy6 la
especificidad enzimatica al permitir que todos los genes que
compartian los tres primeros digitos de la clasificacion
enzimatica compartieran sus sustratos y productos (Datos no
mostrados). Cuando analizamos la correspondencia entre los
nodos centrales y los genes letales se encontré que la
direccionalidad es irrelevante en la representacion del
metabolismo. Por otro lado, la especificidad enzimatica no
afecta de forma significativa la relacion estructura/funcion
del metabolismo. La modularidad mejora esta relacién (los
nodos centrales predichos para la red KEGGpath segun
varias medidas de centralidad correlacionan en forma
significativa con los genes cuya mutacién es letal, a
diferencia de lo ocurrido con la red KEGG). Esto tiene
sentido si  se piensa en que la célula estd
compartamentalizada y las vias metabdlicas se regulan en
forma independiente.
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Fig. 1. Correlacion nodos centrales — genes letales para las redes
KEGG y KEGGpath. Se grafico la sensibilidad (y) para cada corte
de la lista de aminoacidos predichos (x) segiin 7 medidas de
centralidad (anotadas abajo a la derecha).

Conclusiones. La modularidad es esencial para reconstruir el
metabolismo. La direccionalidad parece irrelevante y la
especificidad de las enzimas no es suficiente para una
reconstruccidn funcional adecuada.
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