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La informacidn regula respuestas en los seres vivos
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Informacion se obtiene a través sistemas de senalizacion celular 2
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Informacion regula diversos procesos celulares

JoJu]

uoloe

Respuesta , —

inflamatoria Célula
_ o / Liberacion de

Migracion ! Apoptosis

Division

= Metabolismo




Enfermedades “informacionales”
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ZieZielinska y Katanaev. (2019). Trends Cell Biol.



Cuantificacion experimental de la informacién
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Cuantificacion experimental de la informacién

NF-xB
Response (R)

Cheong et. al., (2011). Science.

Signal Response Csp (bits)
1. TNE NF-xB 0.92 + 0.01
1.1. TNF ATF-2 0.85 + 0.02
1.2. TNF NF-xB & ATF-2 1.05 + 0.02
2. PDGF NF-xB 0.67 + 0.01
2.1. PDGF ATF-2 0.74 + 0.01
2.2. PDGF NF-xB & ATF-2 0.81 + 0.02
3. EGF Erk (fold-change) 0.60 + 0.03
4. UDP Peak Ca** 1.22 + 0.03
4.1. UDP Integrated Ca®* 1.07 + 0.02
5. TNF A20 transcripts 0.84 + 0.10
6. TRAIL Casp-8 activity 1.01 + 0.01
7. TRAIL Casp-8 activity (live cells) 1.01 + 0.01
8. TRAIL Casp-3 activity 0.56 + 0.01
9. Casp-8 activity Casp-3 activity 1.23 + 0.01*
10. Casp-8 activity Cell decision 0.63 + 0.01
11. a-Factor pFUS1-GFP 2.26 + 0.04

Suderman et al. (2017). PNAS.



Mecanismos que permiten incrementar la informacién
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Alineaciéon Dosis-Respuesta (DoRA)

Curvas de dosis-respuesta

o = Ste2

- G-protein
Fus3
Perus-YFP

0.8 1

scaled response

0 " —— T 1
0.001 0.1 10 1000

a-factor concentration (nM)

Yu et. al., (2008). Nature; Andrews et. al., (2016). Cell Syst.



Alineaciéon Dosis-Respuesta (DoRA) 9

Curvas de dosis-respuesta

11 — sie2
- G-protein
Fus3

I DoRA
@)
Q- ]
S 0.5 - (Dose Response-Alignment)
e

0 -

0.001 0.1 10 1000
a-factor concentration (nM)
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DoRA refleja una relacion lineal ocupacion vs respuesta

Respuestas proporcionales a la ocupacion

= 1.0

£ O O 0

NS

< 05 OO0

O o

o

kS

0.0 ]

0.0 0-5 1l Mayor transmision de la
Ocupacién receptor (% max) informacién

Yu et. al. (2008). Nature; Yan et. al. (2012). PLoS ONE; Andrews et. al., (2016). Cell Syst.
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Brechas del conocimiento
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Brechas del conocimiento

* No se ha estudiado formalmente la
relacion entre DoRA, linealidad
ocupacion-respuesta y la transmisién de
la informacion.
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Brechas del conocimiento

* No se ha estudiado formalmente la

relacion entre DoRA, linealidad
ocupacion-respuesta y la transmis
la informacion.

 Resultados contrastantes sobre
mecanismos que producen DoRA.
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ARTICLE
Design principles of improving the dose-response alignment in
coupled GTPase switches

2348

Lingxia Qiao', Pradipta Ghos| * and Padmini Rangamani

“Dose-response alignment” (DoRA), where the downstream response of cellular signaling pathways closely matches the fraction of
activated receptor, can improve the fidelity of dose information transmission. The negative feedback has been experimentally
identified as a key component for DoRA, but numerical simulations indicate that negative feedback is not sufficient to achieve
perfect DoRA, i.e, perfect match of downstream response and receptor activation level. Thus a natural question is whether there
exist design principles for signaling motifs within only negative feedback loops to improve DoRA to near-perfect DoRA. Here, we
investigated several model formulations of an experimentally validated circuit that couples two malecular switches—mGTPase
(monomeric GTPase) and tGTPase (heterotrimeric GTPases) — with negative feedback loops. In the absence of feedback, the low
and intermediate mGTPase activation levels benefit DoRA in mass action and Hill-function models, respectively. Adding negative
feedback has versatile roles on DoRA: it may impair DoRA in the mass action model with low mGTPase activation level and Hill-
function model with intermediate mGTPase activation level; in other cases, i.e, the mass action model with a high mGTPase
activation level or the Hill-function model with a non-intermediate mGTPase activation level, it improves DoRA. Furthermore, we
found that DoRA in a longer cascade (i.e, tGTPase) can be obtained using Hill-function kinetics under certain conditions. In
summary, we show how ranges of activity of mGTPase, reaction kinetics, the negative feedback, and the cascade length affect
DoRA. This work provides a k for ing the DoRA p e in signaling motifs with negative feedback.

npj Systems Biology and Applications (2023)9:3 ; https://doi.org/10.1038/541540-023-00266-9

INTRODUCTION

www.nature.com/npjsba

W) Check for updates

One of the fundamental challenges in biology is understanding
how cells reliably transmit chemical information from the
extracellular milieu to the intracellular environment. The classical
pathways begin with ligand-receptor interactions and involve
complex biochemical reactions on the plasma membrane’ %, To
capture the information transfer for these pathways, several
metrics have been propased. These metrics include dose response
alignment (hencefarth referred to as DoRA)** ™, the variance of

that is selected during the evolution of regulatory systems.
Furthermore, the disruption of DoRA usually occurs when
signaling pathways are perturbed: mutating the Wnt pathway
by adding the inhibitor of GSK38 kinase interrupts the linear
relation between f-catenin vs. phospho-LRP5/6 receptor, thus
causing a far distance of the dose-response curves between
P-catenin and phospho-LRP5/6 receptor®®; the ERK pathway in the
H1299 cell line expressing the mutated Raf-1 shows the nonlinear
relation between EGF and ERK, which may lead to the misalign-
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* No se ha estudiado formalmente la
relacion entre DoRA, linealidad

ocupacion-respuesta y la transmisién de

la informacion.

 Resultados contrastantes sobre
mecanismos que producen DoRA.

* DORA se estima a partir de curvas de
dosis-respuesta normalizadas.
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Objetivo

Analizar la relacién entre:

 Alineacion Dosis-Respuesta (DoRA)

* Linealidad ocupacién-respuesta

* Transmision de la informacion

» Efecto de distintos esquemas de normalizacion

Mediante modelado matematico y computacional.
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La normalizacion modifica el valor de DoRA

1.0{ === Norm. total ¢

Norm. max

0.8
La normalizacion cambia

0.6 tanto el grado de alineacion

< ) R
fg estimado como la ubicacion
(@) de sus maximos.

0.4

0.2 -

0.0.

103 102 10!  10° 101 102
KylXt

19



DoRA y linealidad ocupacion-resupuesta no son lo mismo 20
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DoRA y linealidad ocupacion-resupuesta no son lo mismo
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DoRA y linealidad ocupacion-resupuesta no son lo mismo 22
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DoRA y linealidad ocupacion-resupuesta no son lo mismo
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DoRA no necesariamente incrementa la informacion

Normalized value
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DoRA no necesariamente incrementa la informacion
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DoRA no necesariamente incrementa la informacion
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Interpretacion de los resultados

Estado estacionario de la respuesta

* V-
58 = Ky + Xdq
Determina la relacidon entre P

ocupacion y respuesta.




Interpretacion de los resultados

Estado estacionario de la respuesta
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Interpretacion de los resultados 32

Estado estacionario de la respuesta
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Interpretacion de los resultados
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Linear regime
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Interpretacion de los resultados
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Linear regime

Xr

Efecto del reescalamiento
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Conclusiones

* DoRA, linealidad e informacion pueden analizarse
conjuntamente mediante la teoria de la informacion.

e La normalizacién afecta la estimacion de DoRA y su
interpretacion.

* Una alta DoRA no implica mayor linealidad ni mayor
transmisidon de informacion.

* Su interpretacidn requiere considerar normalizacion, rango
y ruido.

David Gordillo Alaniz
davidga _86@ciencias.unam.mx
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