La promesa de las redes

metabdlicas
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Nuevos enfoques nos permiten avanzar en la definicion de un nuevo concepto de ruta metabdlica,
mds general y mejor sustentado en la realidad sistémica del metabolismo. Pero todavia se tienen

que desarrollar los mérodos especificos que permitan extraer significado bioldgico

n 1937, Hans Krebs identifi-
cé una serie de reacciones a
través de las cuales los orga-
nismos aerébicos generan
energfa mediante la oxidacién
del acetato; hoy conocemos este conjunto
de reacciones como el ciclo de Krebs. A
partir de aquel momento, uno de los
grandes éxitos de la bioquimica celular fue
descubrir las distintas rutas metabdlicas
que existen en las células. Desde
entonces, también, el metabo-
lismo se ha entendido como una
concatenacién de rutas mds o
menos lineales, estancas e inde-
pendientes entre si.

Esta visién ha hecho que el
metabolismo se estudie duran-

te décadas desde un punto de

vista reduccionista, es decir,
asumiendo que cada ruta pue-

de ser investigada y compren-

dida independientemente de

las otras. En general, los avances técnicos
han permitido establecer en muchos casos
la secuencia de reacciones que constituyen
una ruta metabdlica, aislar e identificar
los enzimas que catalizan dichas reaccio-
nes e incluso reconstruir la ruta iz vitro
mediante experimentos con compuestos
purificados.

a partir de la informacién disponible hoy.

P De rutas metabdlicas a redes
metabdlicas

Con la llegada de las técnicas de alto
rendimiento a finales del s. XX, se pudo
obtener por primera vez informacién de
la célula desde el punto de vista de siste-
ma. La acumulacién de datos sobre el
fenotipo metabdlico a nivel celular puso
de manifiesto que pese a haber sido capa-

«En la red metabdlica global,

toda perturbacion es susceptible
de afectar al sistema completo.»

ces de identificar muchas rutas metabé-
licas, este conocimiento no era suficiente
para poder explicar dicho fenotipo.!

Una de las razones de este fracaso hay que
buscarla precisamente en el enfoque reduc-
cionista: el metabolismo no es una serie de
rutas metabdlicas lineales e independientes

entre ellas, sino una a red compleja de
reacciones bioquimicas (fig. 1).

Contrariamente a la intuicién generada
por el enfoque de rutas metabdlicas, en la
red metabdlica se necesitan muy pocas
reacciones para obtener un metabolito
cualquiera a partir de otro metabolito
(asumiendo que existen todos los enzimas
y reactivos necesarios). Por lo tanto, desde
un punto de vista de sistema, las
distintas rutas metabdlicas estin
altamente interconectadas.
Como consecuencia, la tarea de
identificar sistemdticamente los
mecanismos que producen un
fenotipo determinado es una
tarea pricticamente imposible si
solo se tienen en cuenta la se-
cuencia de reacciones (e incluso

las reacciones colaterales) dentro
de dicha ruta.?

De hecho, entender el metabo-
lismo como una red compleja pone en
entredicho la utilidad del concepto de ruta
metabdlica. El andlisis topolégico de las
redes metabdlicas muestra que el metabo-
lismo se divide en grupos de metabolitos
que en muchos casos no se corresponden
con las rutas metabdlicas cldsicas. Tenien-
do en cuenta que cualquier perturbacién
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metabdlica se extenderd por el sistema
utilizando la red global de reacciones
bioquimicas, ;qué sentido tiene mirar el
efecto de dicha perturbacién dentro de
una ruta metabdlica concreta? Pese a la
importancia histdrica (y, en ciertos casos,
préctica) del concepto de ruta metabélica,
el cambio de enfoque requiere nuevos
conceptos para describir el metabolismo
a nivel de sistema.

P Algunas consecuencias
importantes del «metabolismo
como red»

Efectivamente, algunos aspectos del
metabolismo solo pueden entenderse
adecuadamente desde una perspectiva
sistémica y de redes. Veamos un par de
ejemplos.

Como hemos apuntado, desde una pers-
pectiva de rutas metabdlicas, una pequefia
perturbacién del metabolismo (por ejem-
plo, una mutacién en un gen que codifica
un enzima) quedarfa circunscrita a la ruta
en la que la perturbacién tiene lugar. En
la red metabdlica global, sin embargo, toda
perturbacién es susceptible de afectar al
sistema completo. Cabria pensar que, con
cientos o miles de metabolitos, es poco
probable que esto suceda; pero hay que
tener en cuenta que la distancia media
entre metabolitos en la red es de solo 8
pasos, es decir, que en promedio solo
hacen falta 8 reacciones para transformar
un metabolito en otro cualquiera.* Con
una distancia media tan corta, se entiende
que la posibilidad de efectos sistémicos no
es, ni mucho menos, remota.

Y otro ejemplo. Desde la perspectiva de
rutas, el metabolismo se organiza alre-
dedor de ciertos metabolitos notables:
tenemos, por ejemplo, la glucélisis, cuyo
metabolito «central» es la glucosa. Desde
la dptica de redes, los metabolitos cen-
trales no son necesariamente los que
ocupan posiciones destacadas en alguna
ruta en particular, sino aquellos que
conectan unazona de la red con otra, los
cuellos de botella sin los cuales los flujos
a través de la red quedan interrumpidos
o seriamente alterados. De acuerdo con
esta visién, se ha demostrado que estos
metabolitos que actiian de conectores (y
que, a veces, son totalmente invisibles
desde la perspectiva de rutas) estdn alta-
mente conservados en organismos de
todo tipo, y que a la prictica funcionan
como puntos de control sistémico del
metabolismo.*>
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Figura 1. De rutas metabdlicas a redes metabdlicas

(A) El ciclo de Krebs, como suele representarse. (B) Reconstrucciéon del metabolismo humano com-
pleto. Cada nodo de la red representa un metabolito distinto, y dos metabolitos estan conectados
si existe una reaccion que permita convertir el uno en el otro. Las reacciones que pertenecen al
ciclo de Krebs estan indicadas en color naranja.

> Reconstrucciones metabdlicas
a nivel de genoma

El estudio del metabolismo desde un
punto de vista de sistema requiere, ade-
mds de un cambio desde el punto de
vista conceptual, un conocimiento ex-
haustivo de las transformaciones bioqui-
micas que se producen dentro de cada
organismo. Gracias al estudio de las rutas

metabdlicas durante el tltimo siglo, dis-
ponemos de grandes cantidades de infor-
macién sobre las reacciones bioquimicas
que se producen en distintos organismos
y sobre los enzimas que catalizan dichas
reacciones. Sin embargo, tradicionalmen-
te estos estudios se han centrado en or-
ganismos modelo, dejando el metabolis-
mo de otras especies casi totalmente
inexplorado.
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Afortunadamente, el desarrollo de técni-
cas rdpidas y eficientes de secuenciacién
de DNA a inicios del siglo XXI han
permitido la obtencién de reconstruccio-
nes metabdlicas a nivel de genoma de una
manera sistemdtica para gran cantidad de
organismos. En lineas generales, estas
reconstrucciones metabdlicas se obtienen
del siguiente modo. Dado el genoma de
una especie, primero se identifican aque-
llos genes que codifican enzimas, ya sea
porque son enzimas ya conocidos o, en la
mayorfa de los casos, por ortologfa con
genes que codifican enzimas en otras
especies. A estos enzimas putativos se les
asocia una funcién catalitica idénticaala
que realiza el enzima ortélogo y se asume
que cataliza exactamente las mismas re-
acciones que el enzima ortélogo. Después
de este proceso se obtiene un primer
borrador del metabolismo de la especie.
Una de las dificultades mds importantes
en este proceso es que a menudo hay re-
acciones quimicas que «faltany, es decir,
que ciertas cadenas de transformaciones
bioquimicas no estdn completas. Afortu-
nadamente, existen métodos computa-
cionales que permiten solucionar esta
falta de informacién con solvencia, aun-
que a menudo es conveniente validar
dichas reconstrucciones a través de expe-
rimentos para as{ obtener reconstruccio-
nes metabdlicas de gran fiabilidad.®

De la validacién experimental de algunas
de estas reconstrucciones se desprende
que, aunque la reconstruccién metabdli-
ca a partir del genoma no es perfecta, en
general es lo suficientemente completa
como para predecir fenotipos metabdli-
cos, con métodos como el andlisis de
balance de flujos (FBA, del inglés flux
balance analysis).”

Gracias a estos avances, actualmente
disponemos de reconstrucciones del me-
tabolismo para un amplio abanico de
especies. Por medio de distintas iniciati-
vas publicas y privadas esta informacién
estd disponible de manera comprensiva
en distintas bases de datos como KEGG,
EcoCyc, BioCyc 0 Recon 2. Dichas bases
ofrecen mapas completos del metabolis-
mo que incluyen diversas capas de infor-
macién: genética, enzimdtica, molecular,
etc.?

La existencia de reconstrucciones meta-
bélicas a escala gendmica de organismos
en todos los reinos de la naturaleza, jun-

to con el desarrollo de métodos compu-
tacionales para estudiar el fenotipo me-
tabdlico, ha ampliado significativamente
el horizonte de posibilidades para enten-
der el metabolismo no solo a nivel de
organismo y de la respuesta de este a
perturbaciones externas sino también a
escala evolutiva, ya que posibilita la com-
paracién entre organismos.

P> La integracién de la
metabolémica y otras ciencias
6micas

El avance de la gendmica, transcriptémi-
cay la protedmica de alto rendimiento ha
permitido avances en estas dreas que no
se pueden comparar con los avances, mds
modestos, de la metabolémica. Las téc-
nicas actuales nos permiten secuenciar
genomas enteros y cuantificar el nivel de
RNAm o proteinas en una muestra con
precisién. Sin embargo, no podemos
cuantificar la concentracion de cualquier
metabolito en una muestra (de manera
no dirigida). Y, sin embargo, el fenotipo
de un organismo viene en dltima instan-
cia determinado por la concentracién de
metabolitos, mds que de genes, RNA o
proteinas.

Los avances que permitirdn obtener el
metaboloma completo de un organismo
tardardn afios en llegar, por lo que, a
corto plazo, la informacién que obten-
dremos sobre la concentracién de meta-
bolitos en una muestra seguird siendo
parcial. Afortunadamente, las recons-
trucciones metabdlicas disponibles en las
bases de datos nos permiten integrar los
datos de metabolémica con los resultados
obtenidos a través de las otras ciencias
6émicas mds maduras.

En concreto, a través de las reconstruc-
ciones metabdlicas podemos construir
una red de relaciones en que dos metabo-
litos estdn relacionados si hay al menos
una reaccién que transforma un metabo-
lito en el otro. En esta red, los enzimas
ejercen el papel de conexiones entre me-
tabolitos. Este tipo de representacién
facilita la integracién de datos de meta-
bolémica y protedmica cuantitativa, ya
que permite representar en una sola red
dos tipos de informacién. Esta represen-
tacién también permite incorporar me-
todologfas desarrolladas dentro del 4rea
de las redes complejas para cuantificar de

manera mds comprensiva el estado meta-
bélico del sistema.

Evidentemente, el andlisis consistente de
datos procedentes de diferentes fuentes
(metabolémica, proteémica e incluso
otras capas) desde un enfoque de red
compleja no es trivial. Todavia se tienen
que desarrollar los métodos especificos
que permitan extraer significado bioldgi-
co a partir de la informacién disponible.
Sin embargo, este tipo de enfoques abre
la puerta al estudio de zonas del metabo-
lismo que se ven simultdneamente altera-
das (a nivel de metabolitos y enzimas) y
por lo tanto a avanzar en la definicién de
un nuevo concepto de ruta metabdlica,
mds general y mejor sustentado en la
realidad sistémica del metabolismo. #
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