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1900-2000

Un siglo de reduccionismoUn siglo de reduccionismo

en la Bioquímica



El método reduccionista

El método reduccionista en la Bioquímica nació con:

Descubrimiento de la fermentación libre 

de células por Eduard Buchner (1897)  

La mayor parte del conocimiento actual 

de Bioquímica y Biología es el fruto de 

un siglo de reduccionismo

(para transformar azúcares en etanol 

no se necesitan células)



Presentación de E. Buchner

Premio Nobel de Química (1907)

“For the chemical investigation of the cell contents, it was necessary to remove

the membrane and the plasma envelope by crushing them to pieces.”

Método Reduccionista:



2000

En la cima del reduccionismoEn la cima del reduccionismo

(Proyecto Genoma Humano)



“Con este nuevo conocimiento profundo, la humanidad está 

a punto de conseguir un inmenso nuevo poder para curar. 

Revolucionará el diagnóstico, la prevención y el tratamiento 

de la mayor parte, si no todas, las enfermedades humanas”

2000

Bill Clinton, Casa Blanca

Celebración de la culminación del primer borrador de la secuencia del genoma 

humano

1er Congreso Internacional de Biología de Sistemas

Tokio, Japón 

(Chairman: Hiroaki Kitano)



2010 

Proyecto Genoma Humano:

evaluación del impactoevaluación del impacto



Se encuestaron unos 1000 científicos de las Ciencias de la Vida





¿Por qué el

Proyecto Genoma Humano

no colmó las expectativas

que había generado?

Seres vivos, inclusive los más 

simples, son complejos!



Algunos aspectos de la 

Complejidad CelularComplejidad Celular



Complejidad Estructural



Moléculas se transforman mediante reacciones

(fosforilación de la glucosa)



(vía glicolítica)

Reacciones forman 

cadenas



Cadenas de reacciones forman redes

(el metabolismo)

A la red, ingresan nutrientes que se emplean para 

mantenimiento, crecimiento y adaptación



Reacciones son catalizadas por enzimas

(proteina: hexoquinasa)



Proteínas interactúan 

(redes de interacción proteína-proteína)



Existe organización espacial



Existe organización temporal



En la célula existen componentes 

de un amplio rango de tamaños

Factor entre la masa de una bacteria y la masa de las moléculas 
orgánicas que la componen es aproximadamente 1010 . 



Complejidad Funcional



Funcionamiento celular está

organizado de forma jerárquica

Genoma Función

Las funciones celulares son ejecutadas, principalmente, por las proteínas 



Glucoquinasa

¡La relación entre las 

propiedades de las enzimas y 

las funciones que ejecuta la 

red metabólica es compleja!



Ejemplo: respuesta de la 

velocidad aislada y del 

flujo metabólico al 

cambio en la [enzima]
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Dos caras de la relación entre flujo y  [enzima]  

(1)

(2)
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(1) Medicina: célula con 50% de la [enzima] puede funcionar normalmente

(2) Biotecnología: aumentar la [enzima], para incrementar la producción de 

una molécula de interés, puede no tener efecto significativo sobre el flujo



Aproximaciones sistémicas 

a la complejidad celulara la complejidad celular



Desafío de la Biología de Sistemas:

hacer modelos que permitan predecir

cuales serán las respuestas de un organismo 

como consecuencia de cambios en su 

ambiente o de la manipulación experimental 

¿Cómo afrontamos

la complejidad

al construir los modelos?



Representación por ecuaciones diferenciales: 

Sistema Bi-enzimático
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Representación por ecuaciones diferenciales: 

Sistemas reales

(((( ))))p,Sv
dt

Sd
N==== (((( ))))p,Sv
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N====

Los sistemas reales tienen miles de 

metabolitos y reacciones enzimáticas
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Tipos de propiedades
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N==== • Propiedades de control

¡Las funciones vi (S, p) no son conocidas in vivo!



Tipos de estrategias para estudiar las propiedades

1) Estrategias modulares

Empaquetan la complejidad

Resisten la ignoranciaResisten la ignorancia

2) Estrategias a escala genómica

Explicitan la complejidad 

Minimizan la ignorancia



2) Estrategias a escala genómica2) Estrategias a escala genómica



Estrategias a escala genómica 

Metabolismos reconstruidos 

a escala genómica

Matriz de Estequiometría
m = metabolites r = reactions
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Balance de masa0vN =

reversibilidad/irreversibilidad & flujos máximos de transporte iii v βα ≤≤

Ejemplo: Análisis de Balance de Flujos

¿Si eliminamos un gen de una bacteria seguirá siendo viable?

The E. coli MG1655 in silico metabolic genotype: its definition, characteristics and 

capabilities (Edwards & Palsson (2000) PNAS)

Optimización growthvmaximize

Predicciones de mutantes

86% (68 de 79) de las predicciones in silico son consistentes con 

los datos de mutantes

(Programación Lineal )



Tipo de problema de optimización:

Programación Lineal Entera

Mixta Bi-nivel



Definición del problema de optimización  

Master optimization problem: Objective function: MaxZ =
growthv

Subject to: ovN =⋅
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1) Estrategias modulares



s
vmódulo 2vmódulo 1Estrategias modulares

Dividen conceptualmente el sistema en módulos



Problema de interés biotecnológico:

¿Qué [enzima] debemos incrementar para aumentar 

el flujo del proceso de interés?

Proceso de 
interés

Es una pregunta difícil de responder porque:

a) Hay demasiadas enzimas

b) El aumento de la [enzima] en la mayoría de las 

reacciones no produce ningún efecto en el flujo
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Modularizamos el sistema

Módulo 1

Proceso de interés

Módulo 2

s
vG2vG1

Cada módulo es como una super-reacción 



Nueva pregunta:

¿En que módulo está la reacción cuya [enzima] debemos 

Pregunta inicial:

¿Cuál es la reacción cuya [enzima] debemos incrementar 

para aumentar el flujo del proceso de interés?

¿En que módulo está la reacción cuya [enzima] debemos 

incrementar para aumentar el flujo del proceso de interés?

Estrategia modular permite evitar la búsqueda en 

grandes regiones de la red metabólica donde no está la 

reacción cuya [enzima] debemos incrementar. 



Procedimiento:

Multiplicar todas las velocidades del módulo por el mismo factor.

(Si vi [enzima]i: multiplicar todas las [enzima]i del módulo)

En la práctica, no es posible multiplicar por el mismoEn la práctica, no es posible multiplicar por el mismo

factor todas las velocidades en un módulo grande!

¿Existe un procedimiento factible, 

equivalente a multiplicar todas las 

velocidades del módulo por el mismo factor?



S4

v5S2

v3 S5

v6 S6

v7 YS3

v4X
v1 S1

v2

Hipótesis

v345

S4

v5S2

v3 S5

v6 S6

v7 YS3

v4X
v1 S1

v2

vaux-S3
vaux-S5

S4

v5S2

v3 S5

v6 S6

v7 YS3

v4X
v1 S1

v2





La red

Concentraciones de metabolitos: S[mx1] 

Velocidades: v[rx1] 

Matriz de estequiometría: N[mxr] 

m = 6
r = 7 

Las concentraciones de 
X e Y son constantes



Modularización de la red

Dividimos las reacciones en dos subconjuntos, P y R:

La partición de las velocidades define tres tipos de metabolitos:



Modularización de la matriz de estequiometría





Estado final (I) obtenido multiplicando todas las

velocidades en P por

Estado inicial:

Estado final (I):



Estado final (II) obtenido agregando

velocodades auxiliares a los metabolitos de unión

Estado final (II):

Comparando estados finales (I) y (II), vemos que sólo 
difieren en la segunda ecuación. Tenemos que hallar      
de forma que la segunda ecuación sea también igual en 
ambos estados finales.  



Encontramos que si el sistema es modificado con velocidades 
auxiliares calculados según la ecuación:

Conclusión

todas las concentraciones finales y los flujos en el módulo R
son idénticos a los que hubieran sido obtenidos multiplicando
las velocidades en el módulo P por . Los flujos en P, 
después de multiplicar todas las velocidades en P por , son 
determinados multiplicando por los valores de los flujos
obtenidos con las velocidades auxiliares.





Relaciones de conservación

1) Si los metabolitos de unión no están sujetos a relaciones de 1) Si los metabolitos de unión no están sujetos a relaciones de 
conservación (esto es,             para todas las relaciones de conservación), 
el sistema modificado con velocidades auxiliares tiene las mismas
relaciones de conservación que el sistema original.

2) Si              la introducción de velocidades auxiliares con valores
arbitrarios no preserva las relaciones de conservación.

3) Pero, las relaciones de conservación son preservadas si el sistema es
modificado con velocidades auxiliares que satisfacen:



La demostración muestra que los 

resultados obtenidos permanecen

válidos si las leyes de velocidad de 

un módulo dependen de las

concentraciones internas al otroconcentraciones internas al otro

módulo y si las concentraciones de 

metabolitos están sujetas a 

relaciones de conservación.



Simplificación adicional de: 

producen o consumen

internas a P







Factores por los cuales los componentes de S,       y                                                                                                                            

cambian cuando las velocidades de P son  multiplicadas por      . 



Parameter set I (                ) Parameter set II (            )

puntos: obtenidos multiplicando las velocidades del módulo P o R por o
círculos: obtenidos usando velocidades auxiliares



puntos: obtenidos multiplicando las velocidades del módulo P o R por o
círculos: obtenidos usando velocidades auxiliares

tiene mayor efecto en el flujo que
las reacciones están en el módulo R.

Parameter set I (                ) Parameter set II (            )

tiene mayor efecto en el flujo que
las reacciones están en el módulo P.



Método de Modulación Múltiple puede ser aplicado:

1) a redes metabólicas de cualquier estructura y tamaño

2) con reacciones que presentan cualquier tipo de ley de velocidad

3) cuando existe cualquier tipo de relaciones de conservación en los metabolitos y 

4) cuando hay cualquier tipo de interacción entre módulos.

¿Qué tan general es el MMM? 

En principio, la actividad del módulo puede ser cambiada por cualquier factor.

El método puede ser aplicado de forma recursiva o combinado con otros métodos

diseñados para realizar búsquedas finas en regiones más pequeñas.



Ventaja adicional

El MMM puede ser aplicado incluso si se conoce solamente una 

pequeña porción de la estructura del sistema metabólico. 

En este ejemplo,      y        pueden representar módulos de 

estructura desconocida!



¡Muchas gracias!¡Muchas gracias!


