toyLIFE: un universo de juguete para comprender mejor la evolucion
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La existencia de mutaciones neutrales se conoce desde
la mitad del siglo XX. Con el reciente acceso a secuencias
gendémicas, sin embargo, la relevancia de esta neutralidad
se ha hecho més patente. Muchos modelos han intentado
estudiar los efectos de esta neutralidad en la evolucién.
Normalmente, estos modelos asumen que cada organismo
posee un genotipo y un fenotipo asociado. Si el organ-
ismo muta, su genotipo cambia, pero su fenotipo puede
permanecer constante. Aquellos genotipos que estan aso-
ciados al mismo fenotipo pertenecen a la misma red neu-
tra. Si un genotipo puede sufrir muchas mutaciones sin
cambiar de fenotipo, se dice que es robusto.

Los modelos que estudian estos fendémenos definen
varias clases de “genotipos”, como el RNA, las proteinas
o las redes de regulacion genéticas, y un “fenotipo” corre-
spondiente: la estructura secundaria en el caso del RNA
y las proteinas, y los patrones de expresién génica, en
el caso de las redes de regulacién. Posteriormente, se
estudian varias propiedades de estas redes neutras. Sin
embargo, hay muchos niveles de degeneraciéon que con-
tribuyen a la neutralidad y no se tienen en cuenta en
estos modelos. Por ejemplo, la misma proteina puede
ser codificada por diferentes secuencias de DNA, difer-
entes proteinas dan lugar a redes de regulacién idénticas,
etcétera.  Ademds, es dificil definir la mutacién en
“genotipos” como las redes de genes: si las mutaciones
afectan al DNA, ;cémo se traducen estos cambios en
la estructura de la red? Para resolver estos problemas,
hemos desarrollado un modelo de juguete que incluye var-
ios niveles de organizacién para poder estudiar el efecto
de la degeneracion en la robustez mutacional.

Presentamos toyLIFE, un nuevo marco disenado para
estudiar la evolucién de organismos a distintos niveles
de organizacion. toyLIFE contiene andlogos de genes,
proteinas y metabolitos (ver figura 1), que interaccio-
nan mediante reglas fisicas bien definidas para formar
redes de regulacién de juguete. Este sencillo sistema nos
permite estudiar cémo una mutacién al nivel del DNA
de juguete se transmite a través de los distintos niveles,
mejorando nuestra comprensién de la evolucion de estos
sistemas.

El funcionamiento de los organismos en toyLIFE se
parece mucho al que observamos en células reales. Com-
plejos patrones en regulacién de la expresién de genes y
en el metabolismo emergen a partir de las sencillas reglas
fisicas de interaccién. Es posible disenar redes de regu-

lacién con capacidad de romper metabolitos y, mas atn,
se pueden encontrar estas redes buscando al azar en el
espacio de genotipos. Ademas, estas redes son robustas
a cambios en sus componentes.

Con toyLIFE podemos observar cémo cambios en el
DNA se traducen en cambios en la estructura de las
proteinas, las interacciones entre estas o el compor-
tamiento de la red. Se observa que la degeneracion entre
niveles se acumula de manera no trivial, de forma que,
por ejemplo, cambios en las proteinas que forman una
red de regulacién pueden alterar el patréon de expresion
génica, sin alterar la funcién metabdlica.

Hemos estudiado también la abundancia de las distin-
tas redes de regulacién, que no es homogénea. Asi, algu-
nas redes son mucho mads frecuentes que otras, e incluso
algunas no aparecen. Es decir, hay redes de regulacién
que no son alcanzables, no porque el espacio de posi-
bilidades sea muy amplio, sino porque no hay ninguna
combinacién de genes que dé lugar a esa topologia par-
ticular. Esto introduce una importante limitaciéon a lo
que la evolucién puede alcanzar, que no estaba presente
en otros modelos de redes neutras.

En conclusién, para poder estudiar las propiedades de
una red neutra, todos los niveles de organizacion deben
ser tenidos en cuenta. En caso contrario, se corre el riesgo
de introducir sesgos espurios en la dindmica evolutiva.
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FIG. 1. (A) Elementos de toyLIFE. (B) Interacciones entre
elementos de toyLIFE.
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