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RESUMEN.

El metabolismo de la vitamina C en células humanas, comprende reacciones
gue involucran los procesos de transporte y reciclaje de esta vitamina, las cuales a
Su vez se encuentran compartimentalizadas dentro de la célula. Ademés, se ha
reportado que existe una interdependencia funcional de esta vitamina con el
metabolismo del glutation, en cuanto al papel protector antioxidativo y la mantencion
de la forma reducida de la vitamina C. Todas estas reacciones actuan
concertadamente en un contexto temporal y espacial dentro de la célula,
manteniendo asi altas concentraciones de ascorbato intracelular. Sin embargo, una
comprension mas detallada del metabolismo de esta vitamina, involucra un analisis
mas complejo que el simple conocimiento de las reacciones bioquimicas que han
sido descritas experimentalmente.

Por lo tanto, en este trabajo se propuso integrar todas las reacciones
involucradas en el metabolismo de la vitamina C en humanos, generando una red
metabdlica dinamica que sea capaz de describir y predecir el comportamiento de
este sistema biologico. Por otra parte, uno de los organelos centrales para la
mantencion de la capacidad antioxidante celular corresponde a la mitocondria, en
donde la vitamina C parece jugar un papel fundamental en la mantencién de la
homeostasis redox. Por consiguiente, se enfocé esta investigacion en el analisis de
la readecuacién de las reacciones y su influencia sobre el metabolismo mitocondrial

de la vitamina C.

Se utilizé el programa CellDesigner 4.3, para construir los modelos de redes
metabdlicas desde la informacion descrita en literatura, que representan los distintos
compartimentos celulares involucrados. Luego se procedid al establecimiento de
ecuaciones de velocidad, parametros cinéticos y concentraciones iniciales de
especies, para cada una de las reacciones presentes en cada modelo construido. A
continuacion, se integraron todos los modelos de compartimentos ya caracterizados
para generar el modelo celular final, el cual fue ajustado y posteriormente perturbado

simulando condiciones experimentales. Estas alteraciones en el modelo celular se
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analizaron mediante la utilizacion del método deterministico de ecuaciones
diferenciales ordinarias, lo cual permitié predecir la dindmica del sistema en términos
de variaciones en las concentraciones de especies o flujos de reacciones en el

tiempo.

Finalmente, mediante el modelamiento in silico de la red bioquimica de la
vitamina C en humanos, se logré identificar especies claves que modifican la
dindmica de la red, provocando la alteracion del metabolismo mitocondrial de la
vitamina C. Estas especies se encuentran ubicadas en distintos niveles celulares, y
corresponden a glutatién citosolico, transportadores de glucosa (GLUTS) a nivel de
membrana plasmatica, GLUT putativo mitocondrial y transportador de Na*/ascorbato
(SVCT2) mitocondrial.
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