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En el ambito de la sefalizacion celular, la biologia de sistemas
combina el uso de herramientas matematicas/computacionales y el analisis
experimental con objeto de desarrollar modelos mecanisticos con caracter
predictivo [1]. Una vez generada una hipétesis sobre un mecanismo de
sefalizacion celular, esta puede estudiarse utilizando un modelo
matematico, que permitira saber si el mecanismo propuesto es coherente
con las cinéticas observadas experimentalmente. El objetivo de este trabajo
es el de contribuir, mediante modelos matematicos, a la investigacion de los
mecanismos mediante los cuales el interferén de tipo | induce apoptosis en
células tumorales.

Los interferones de tipo | regulan diferentes actividades celulares
(incluyendo por ejemplo actividades antiproliferativa y immunomodulatoria),
siendo su capacidad de inducir apoptosis en las células un aspecto
fundamental en su uso terapéutico. Sin embargo, el mecanismo exacto
mediante el cual el interferon de tipo | induce apoptosis en células
tumorales es todavia objeto de estudio [2]. Experimentos en células WISH
realizados por el Laboratorio de Gideon Schreiber en el Weizmann Institute
of Science muestran que, tras el tratamiento con interferon, los niveles de
varias proteinas clave en la ruta apoptética extrinseca se ven afectados
(incluyendo el ligando de muerte TRAIL, la proteasa caspasa 8, y el
inhibidor cFLIP), activando con una cinética caracteristica la caspasa 3,
ejecutora de la apoptosis. Las caspasas, que cortan sus sustratos después
de un residuo de aspartico, se activan mediante protedlisis. A partir de
estos datos experimentales, que incluyen las cinéticas de activacion de las
caspasas 3 y 8 tras el tratamiento con interferén, hemos desarrollado, en
estrecha colaboracion con el laboratorio de Gideon Schreiber, un modelo
dinamico que describe los mecanismos mediante los cuales el interferén de
tipo I induce apoptosis en células tumorales.
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