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RESUMEN

El metabolismo celular es una red altamente compleja
de reacciones bioquimicas. Dicha complejidad se produce a
dos niveles: (i) estructural, debido al elevado grado de in-
terconectividad de las redes, y (ii) dindmico, al poder pre-
sentar un comportamiento temporal no lineal, por ejemplo,
oscilatorio o cadtico. Ambos niveles deben estar perfecta-
mente sincronizados para asegurar el correcto funciona-
miento del metabolismo como un todo. En este trabajo se
analiza la transmision de sefiales periddicas a través de ru-
tas metabdlicas. En particular se estudia tanto el grado de
amortiguamiento como el desfase de un flujo periddico for-
zado al propagarse a través de cadenas de reaccion.

Se muestra que el grado de amortiguamiento y el desfa-
se dependen criticamente de factores tanto cinéticos como
estructurales. En el caso de rutas lineales simples, dichas
magnitudes son funcién del cociente entre la frecuencia de
la sefial y las constantes cinéticas del sistema. Esta depen-
dencia varfa con el mimero de intermediarios de la ruta, pro-
duciéndose un aumento del amortiguamiento y del desfase
conforme aumenta la longitud de la cadena. Por dltimo, se
discute la extensién de estos resultados a rutas ramificadas
con un producto comun.

ABSTRACT

Cell metabolism is a highly complex network of bio-
chemical reactions. This complexity is twofold: (i) structu-
ral, due to its large degree of interconnectivity of the net-
work, and (ii) dynamical, since it can develop non-linear
temporal behaviour, e.g. oscillatory and chaotic. To carry out
its main tasks metabolism must be perfectly synchronised at
these two levels. This paper concerns with the transmission
of periodic signals through a metabolic pathway. In particu-
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lar, it is studied both the degree of quenching and the phase
shift of a forced periodic input flux.

It is proved that the degree of quenching as well as the
phase shift of the input flux depends critically on both struc-
tural and kinetic factors. For simple linear reaction chains,
they are functions of the relationship between the frequency
of the signal and the kinetic constants of the reactions. This
dependence varies with the number of intermediates of the
route, increasing the quenching and the phase shift as the
chain enlarges. Finally, the generalisation of these results to
branched pathways with a common product is also discus-
sed.

INTRODUCCION

Los comportamientos oscilatorios sostenidos estdn muy
extendidos en la fenomenologia bioldgica y a muy dife-
rentes niveles de complejidad [para una amplia revisién ver
(1D)]. El periodo caracteristico de estos osciladores varia
desde el rango de los segundos, en el caso de los ritmos
neuronales (2), hasta los afios en el caso de las epidemias.
Entre estos dos regimenes extremos se encuentran los rit-
mos asociados con el metabolismo celular. Ejemplos tipi-
cos de ritmos metabdlicos, todos ellos con perfodos del or-
den de los segundos o minutos, son: (i) las oscilaciones
glicoliticas (1), (ii) las oscilaciones de AMP ciclico (3-9),
o (iii) las oscilaciones del Ca®* intracelular (10-13). El pa-
pel de dichas oscilaciones puede ser muy diferente. Asi,
por ejemplo, el AMP ciclico participa en procesos de co-
municacién celular y morfogénesis en Dictyostelium dis-
coideum (14), mientras que en otros casos las oscilaciones
metabdlicas pueden ser la causa de determinados ritmos
circadianos y otros comportamientos macroscopicos (15).
En algunos, incluso pueden estar relacionados con la divi-
sién celular (1).
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La causa de dichas oscilaciones bioguimicas radica en la
presencia de una enzima alostérica que provoca inestabilida-
des estructurales; esto es, el abandono de estados estaciona-
rios hacia dindmicas no estacionarias (por ejemplo, oscilacio-
nes sostenidas). En la mayorfa de los modelos desarrollados
s6lo se consideran dos o tres especies interconectadas por una
enzima con dichas caracteristicas (16). Sin embargo, general-
mente la reaccién oscilante se encuentra dentro de un esque-
ma de una ruta metabdlica, como ocurre en la glicolisis. Esto
hace que, en principio, no sélo puedan oscilar los interme-
diarios directamente conectados por medio de la enzima alos-
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Figura 1. Amortiguamiento de las oscilaciones glicoliticas

conforme nos alejamos de la enzima fuente de dichas oscilaciones,
la PFK. Los datos han sido obtenidos de las fuentes bibliogréaficas

a7y (18).

térica (la fosfofructoquinasa en el caso de la glicolisis), sino
todos los metabolitos implicados en la transformacién (17,18).
No obstante, tanto la amplitud como la fase de las oscilacio-
nes asociadas con los distintos metabolitos deben depender de
su posicién relativa respecto de la reaccion oscilante. En el
caso de la ruta glicolftica este hecho fue ya descrito experi-
mentalmente a finales de los afios sesenta (17,18), lo que se
ilustra en la figura 1. En general, lo que se observa es un amor-
tiguamiento de la amplitud y un desfase de la sefial. Este amor-
tiguamiento y desfase debe ser funcién tanto de las caracte-
risticas cinéticas como del disefio (conexiones entre los
distintos intermediarios) de la ruta. En algunos casos la osci-
lacién que realmente puede jugar un papel fisiolégico no es
la de los intermediarios directamente relacionados con la en-
zima causante de la inestabilidad estructural, sino la de algin
otro metabolito separado de dicha enzima por un mimero de-
terminado de etapas metabdlicas. Por tanto, €l posible amor-
tiguamiento de la sefial va a tener una importancia relevante.
También la fase a la cual oscila un determinado producto es
una cuestion importante, sobre todo si éste ha de interaccio-
nar con otros metabolitos que a su vez oscilan. El desfase entre
las distintas reacciones puede dar lugar a fenémenos. de in-
terferencia que se traducirfan en un mayor amortiguamiento
en la amplitud de la oscilacién resultante. En la figura 2 se es-
quematiza el efecto que un sistema metabélico puede tener so-
bre la amplitud y la fase de una sefial de entrada. La cuestién
fundamental que este articulo plantea es la de determinar Ja
relacién que debe existir entre la frecuencia de la oscilacién
y las constantes cinéticas de la ruta para que dichas oscila-
ciones no se amortigiien considerablemente.

La mayorfa de los procesos de transformacién que ocu-
rren en el metabolismo celular estdn mediados por enzimas,
lo que desde un punto de vista formal se traduce en la apari-
cién de términos no lineales en las ecuaciones de evolucién
del sistema. La complejidad asociada a estos modelos no per-
mite su solucién analitica. Este hecho impide el andlisis ex-
haustivo de su comportamiento y la obtencién de conclusio-
nes generales. Sin embargo, el comportamiento de las rutas
metabdlicas puede considerarse lineal siempre que las con-
centraciones de los diferentes metabolitos sean inferiores a las
constantes de Michaelis de las respectivas enzimas que parti-
cipan en su transformacion (19). En estas condiciones se pue-
den considerar constantes cinéticas aparentes que vienen da-
das por k= k’ E,, donde E; es la concentracién total de enzima
y la k’ es la constante cinética de la reaccién.

Con la intencién de obtener conclusiones generales, en
la siguiente seccién se analiza un modelo lineal simple cons-

Figura 2. Significado del amortignamiento ¢ y del desfase o
de una sefial oscilatoria.
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tituido por un intermediario, sometido a una oscilacién for-
zada caracterizada por una determinada amplitud y frecuen-
cia (Esquema 1). En este caso es posible deducir expresio-
nes analiticas que relacionan tanto la amplitud del flujo de
salida como el desfase de la sefial con la frecuencia y cons-
tantes cinéticas de la reaccion. Posteriormente, el estudio se
generaliza a cadenas lineales con mas de un intermediario
(Esquema 2). Esto permitird analizar la influencia del nd-
mero de pasos en el amortiguamiento y el desfase de la se-
fial de salida.

Por otra parte, puesto que el interés de este trabajo se
centra en la propagacién de la oscilacién y su posible amor-
tiguamiento, no en su generacion, la etapa generadora de las
oscilaciones se ha modelado mediante la entrada en el siste-
ma de un flujo oscilatorio simple, J, , dependiente de dos pa-
rdmetros facilmente controlables: la amplitud y la frecuen-
cia. Los resultados obtenidos se discutirdn posteriormente.

MODELO LINEAL CON UN SOLO
INTERMEDIARIO

El sistema mds simple a considerar es aquel en el que
s6lo interviene un intermediario S. Este entra en el sistema
mediante un flujo oscilante, J,,, y sale del mismo con una

velocidad irreversible proporcional a su concentracion, tal
como aparece en el siguiente esquema:

r===1
L | 1 k&
— =S
Leweod Esquema 1
donde &, es la constante de salida.

El flujo de entrada tiene la forma:

J() =1+ = cos(o) )
" F+1

siendo  la frecuencia de la oscilacién. Se puede demostrar

ficilmente que la amplitud de entrada viene dada por
; 2F . .

A" = Tl Para evitar los efectos producidos por la va-

riacién en el flujo de entrada, éste se ha normalizado en el

P 21 .
periodo, T = —— , es decir,

J(0)dt = 1 @)

De esta forma es posible variar la amplitud del flujo de en-
trada manteniendo constante su valor medio en T.

Este sistema tiene un unico grado de libertad, la concen-
tracion del sustrato S, que denotaremos por s. La evolucion de
esta variable esti regida por la siguiente ecuacion diferencial

ds
L_7( - 3
dt Jm (t) Jaut (t)

donde J,,, = ks es el flujo de salida del sistema. La funcién
solucién de la ecuacién diferencial lineal de primer orden
forzada (Ecuacién 3) se puede encontrar ficilmente (20).
Suponiendo la condicidn inicial s(z = 0) = s, ésta se expre-
sa como,

1 F
s(t) = —+ce ™ +—————— cos(ot—¢ (
k (F+1)o® +k2 ( )

k

szirkf Y

. La constante de integracion ¢ depen-

4)

donde el desfase ¢ verifica que cos¢ =

®

send) = ——
O +E

de de la condicién inicial, sy, y viene dada por,

c =85 — i+—L )
© ko (A+D) (07 +k2)

A partir de esta solucién se obtiene directamente el flu-
Jjo de salida a tiempo infinito,

F

L) = 1+ - cos(wt — ¢) (6)

(F+1) 1+(k9)

5

desapareciendo la dependencia exponencial y permanecien-
do el término periddico. Esta corresponde a un comporta-
miento oscilatorio sostenido con la misma frecuencia que el
flujo de entrada, ®, (Ecuacién 1) pero que difieren en la am-
plitud y la fase (Figura 3).

Directamente a partir de la ecuacién 6 se puede dedu-
cir que la amplitud de salida, A,,, viene dada por la ex-
presion,

A, = F—— (7

que, salvo para casos en los cuales la relacion @ tienda a
§

cero rendird valores de A, inferiores a A,,. Por tanto, la se-

fial sufrird un amortiguamiento, que puede ser medido cuan-

titativamente a través del grado de amortiguamiento,

A . .
o=1—-2L cuyos valores estdn comprendidos entre O
(cuando la amplitud de salida es igual a la amplitud de en-
trada, es decir, no hay amortiguamiento) y 1 (cuando la am-
plitud de salida tiende a cero, es decir, se alcanza el méxi-
mo amortiguamiento).
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La ecuacién 7 se puede escribir como:

A

out — 1

Ain \l1+02

donde, 0 =2 esun pardmetro adimensional que mide el
s

nimero de oscilaciones que ocurren durante un proceso de
transformacion quimica. En otras palabras, la relacién entre
las escalas temporales del sistema y de la sefial de entrada.
Por tanto, el amortiguamiento es idéntico para todos los
sistemas que guarden una misma relacién de ® sobre k,
(Figura 3).

®

El desfase temporal éntre las sefiales de entrada y sali-
da, A, que viene dado por la diferencia de tiempos en al-
canzar el n-ésimo maximo en los flujos de entrada, ¢,y

de salida, 7", se puede obtener ficilmente a través de las
Ecuaciones 1 y 6, dando lugar a la expresién:

ro=2 ©)

®

Nétese que esta diferencia es siempre positiva, lo que sig-
nifica que se ha producido un retraso en la transmisién de la
sefial. Como se puede observar, el desfase entre la entrada y
la salida depende también de la misma manera que lo hacia
el amortiguamiento, de la relacion entre la frecuencia de la
sefial de entrada ® y el valor de la constante cinética k. En
la figura 4 se representa el desfase ¢ en funcién de ®. Como
se ve, dicho desfase es idéntico siempre que la relacién w/k,,
es decir, 0, se mantenga constante. El desfase aumenta con-

1,0 4

0,8 4

0,6

0.4

0,2 1

0,0 4

0 2 4 6 8

Figura 3. Amortiguamiento de la sefial en el sistema de un
solo intermediario mostrado en el Esquema 1. Se representa el gra-
do de amortiguamiento, o, frente a la frecuencia de la sefial de en-
trada, o, para diferentes valores de la constante de salida, k. Para
la obtencion de J,, se ha utilizado un valor de F = 1 en la ecuacién
(1). Puede observarse como cuanto mayor es la k, las frecuencias
necesarias para que se amortigiie la amplitud son mayores. Si esta
representacion se Ileva a cabo frente a 0 las tres curvas coinciden,
haciéndose idénticas a la mostrada para k, = 1.

forme se incrementa el valor de ® con respecto a k,, obser-
véndose un comportamiento asintético para valores de 0 al-
tos, que corresponde a la médxima diferencia de fase, T,

Por consiguiente, tanto el amortiguamiento como el des-
fase dependen criticamente de la relacidn entre la frecuen-
cia de la sefial de entrada ® y la constante cinética de sali-
da k_, es decir, de 0.

DEPENDENCIA DEL AMORTIGUAMIENTO
DE LA SENAL Y DE LA FASE CON EL NUMERO
DE PASOS

En el apartado anterior se ha estudiado cémo influye la
relacién entre la constante cinética de salida, k, y la fre-
cuencia en la sefial de entrada, ®, en el amortignamiento y
fase del flujo de salida para un sistema muy simple, consti-
tuido Gnicamente por un intermediario. Es de esperar que si
el ndmero de intermediarios se incrementa, tanto el amorti-
guamiento como el desfase, aumenten. No obstante, la de-
pendencia de estas variables con las constantes intrinsecas
del sistema es dificil de intuir a priori.

Para el caso de dos intermediarios, interconectados por
una conversién irreversible, tal como se muestra en el si-
guiente esquema,

Jin kl ks
—_— S — P — Esquema 2
todavia es posible encontrar analiticamente las soluciones de
las magnitudes antes referidas.

Utilizando la misma expresién para el flujo de entrada
que en el apartado anterior (Ecuacién 1), la expresién de la
relacién entre la amplitud de los flujos de salida y entrada
resulta ser,

A _ 1
4, o X +23 0?41 (10)
()" ()

donde A, y A, son los autovalores del sistema diferencial co-
rrespondiente a las dos variables S y P, cuyos valores vie-
nen dados por:

A, = &,
A, =k,

Por otra parte, el desfase del flujo de salida ha de satis-
facer las expresiones:

1)

cos(9) = " — hk, x
Joot + (8 +12) @ + (K, ) (12)

—o(k, +k,)
\[w“ (K +7) 0 + (K,

sen(¢) =
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Si se considera el caso particular en el cual k; = k, = k,
la expresién de los autovalores (ecuacién 11) se reduce con-
siderablemente, resultando un valor doble, A, = A, = —k. Estos
valores, sustituidos en la ecuacién 10, proporcionan la si-
guiente expresién para la relacién entre la amplitud de los
flujos de salida (4,,,) v de entrada (4,,):

out.
A _ 1
A, VO +20% +1

Puesto que el denominador de esta expresion siempre es
mayor que la unidad, en todos los casos tiene lugar un amor-
tiguamiento de la sefial. A través de dicha expresién se pue-
den extraer.dos conclusiones principales: en primer lugar, al
igual que ocurria en el caso de un solo intermediario, la am-
plitud de salida depende del valor de 6, de manera que cuan-
to mayor sea la frecuencia de entrada en relacién con las
constantes cinéticas, mayor es el amortiguamiento. En se-
gundo lugar, si se compara con la ecuacién 7, puede obser-
varse que, para idéntico valor de 8, el amortiguamiento es
mayor para el caso de dos intermediarios. Es decir, como
consecuencia de aumentar el nimero de pasos, disminuye la
amplitud de salida.

13)

Algo semejante sucede con la diferencia de fase entre la
entrada y la salida, la cual se obtiene a partir de las siguientes
expresiones,

0% -1 -20

cosp = —— ysenhp = —————  (14)
VO +20° +1 NO* +20% +1

y se encuentra siempre en el intervalo [0, «t].

Una cuestién igualmente interesante es el andlisis del
efecto que produce la reversibilidad en las interconversiones
entre metabolitos. Muchos de los pasos que tienen lugar en
las rutas metabdlicas son reversibles. En concreto, en la gli-
colisis, exceptuando los pasos que implican a la fosfofruc-
toquinasa, la hexoquinasa y la piruvato quinasa, todos los
demds presentan unos incrementos de energfa libre estdndar
lo suficientemente bajos como para que la reaccién progre-
se en sentido contrario, al menos localmente. En el caso de
dos intermediarios, mostrado a continuacion,

I k, k Esquema 3
—_— ) -— P —
k,

es posible obtener expresiones analiticas para la amplitud y
1a fase de la sefial de salida, que son similares a las de las
Ecuaciones 10 y 12, diferencidndose en el valor de los au-
tovalores, cuya ecuacidn resulta ser,

(k4 ky )£l + K, ) 2k, (ky — e )+ K2
2

15)

7“1,2 =

En el caso particular de que todas las constantes cinéti-
cas sean iguales entre si e iguales a la constante de salida,
k, = k, = k, = k, resulta que la relacién entre A, y A,, es:

out . 1

= (16)
A, NO* +70% +1

De igual forma el desfase de la onda viene dado por ex-
presiones similares al sistema irreversible (Ecuacién 14):

B 9’ —1 -30

)= Tore T S e

Como en ese caso (caso irreversible), ¢ € [0, n]. No obs-
tante, nétese la aparicion de diferentes constantes numéricas
en dichas expresiones.

a7

La comparacién de estas expresiones (Ecuaciones 16 y
17) con las ecuaciones 13 y 14, respectivamente, permite Ile-
gar a las siguientes conclusiones: (i) como consecuencia de la
reversibilidad existe un mayor amortiguamiento de la sefial de
salida; (ii) el desfase es también mayor en el caso reversible,
aunque ambos tienden asint6ticamente al valor & para valores
altos de 0. Asi, cuando todas las constantes cinéticas son igua-
les, la forma de la curva es similar a la de los esquemas de
una especie y de dos especies irreversible (Figura 4).

Desafortunadamente, para rutas de mas de dos interme-
diarios conectados entre si por reacciones reversibles
(Esquema 4) es dificil obtener expresiones analiticas para la
amplitud y el desfase de salida.

e A
: kI k2 kn k(n+1) :
Jin! S—>X S —>X —>P kg
—i ) - 1 -, , , -— n - —
: k—~1 k—2 k—n k—( n+1) :
L o o e e e v e . e e E Ew  vE e e e R R R e R e e e W ol
Esquema 4
1,6
1,2 1
g
£0,8 -
<
0,4 -
0,0 4

T v T T T

0 20 40 60 80 100
(0]

Figura4. Variacion del desfase, expresado en radianes (A¢* w),
en funcién de la frecuencia de la sefial de entrada (w). Se ha em-
pleado un valor de F = 1. Al aumentar la frecuencia puede obser-
varse cémo aumenta el desfase de forma asintética, tendiendo a un
valor méximo de n/2 (1.57 expresado en radianes). Por otra parte,
al disminuir la constante de salida k, el desfase se aproxima mds
rdpidamente a dicha asintota. Del mismo modo que ocurre con el
amortiguamiento, el desfase toma idénticos valores siempre que la
relacién (a¥k,) (es decir, 8) se mantenga constante.
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Con el dnimo de obtener la dependencia del amortigua-
miento y del desfase del flujo de salida para este tipo de sis-
temas se procedié a la integracién numérica de las corres-
pondientes ecuaciones diferenciales. En el caso general
lineal, las ecuaciones diferenciales se pueden escribir como,

ds
E:J,.n(t)—le + kX,

%—1 =kS— (k. + k)X, +k,X,
................................................ (18)
dx,

dt = ann—l - (k—n + kn+l)Xn + k—(n+1)P

dpP

E = kn+1Xn - (k—(n+1) + ks )P

donde el término kP corresponde al flujo de salida, J . Las
figuras 5-7 muestran los resultados obtenidos para el amorti-
guamiento y el desfase de J,, para cadenas lineales reversi-
bles de cinco o menos intermediarios. Si todas las constantes
cinéticas se consideran iguales entre si, e iguales a la cons-
tante de salida del sistema, k,, se sigue verificando que para
las cadenas de més de dos elementos el amortiguamiento del
flujo de salida es una funcién de 8. Como se observa en la fi-
gura 5, al aumentar el nimero de pasos de la cadena de reac-
cién, aumenta dramaticamente el amortiguamiento de la sefial
de salida. Una magnitud bastante representativa es el valor de
0 al cual se produce un amortiguamiento del 50%, el deno-
minado 6,,. En la figura 6 se muestra la variacién de 0, para
cadenas constituidas por un distinto nimero de intermediarios,
observandose el incremento abrupto que antes se comentaba.

1,04

o@*a\

0,8 -
0,6 1
3
0,4 4

0,2

0,0 1

0 2 4
(O]

(=)
o0

Figura 5. Variacién del grado de amortiguamiento, ¢, con la
frecuencia de entrada (®) conforme aumenta el niimero de especies
de la ruta metabdlica, desde 1 hasta 6 especies. En todos los casos,
como ya se vio en la Figura 2, el amortiguamiento de la sefial au-
menta conforme lo hace ®. Pero puede observarse cémo dicho
amortiguamiento es mayor cuanto mayor es el nimero de especies
que componen la ruta. Los pardmetros empleados en esta figura fue-
ronF=1,yk =k =1.

[ ]
1,6
121
T 0,8 -
[ ]
04 .
[ ]
L4 [ ]
0,0 1
] 2 3 4 5 6

n.° de especies

Figura 6. Variacion de la funcién 0,, para cadenas de reacci6n for-
madas por distinto niimero de especies (n.” de especies). Se comprue-
ba que conforme aumenta el nimero de especies, €l valor de 6 nece-
sario para conseguir un S0% de amortiguamiento disminuye. (F = 1).

Por otro lado, tal como se muestra en la figura 7, el des-
fase entre el flujo de entrada y salida aumenta. Tal como se
observa en la figura 8 el desfase es progresivo en los diferen-
tes intermediarios. Obviamente, cuando el ntimero de pasos lle-
ga a un valor determinado, existird una discontinuidad en esta
variacién, apareciendo nuevamente menores desfases entre la
sefial de entrada y salida, lo cual se repetird periédicamente.

DISCUSION

Los comportamientos oscilatorios que se observan en di-
versas rutas metabdlicas pueden tener una gran trascenden-

451 |
4,01
3,51
3,01 .
2,51
2,01
1,51
1,51
0,51

AP*o

T T T T T T

1 2 3 4 5 6
n.° de especies

Figura 7. Desfase, expresado en radianes, (A¢*®), de la se-
fial de salida con respecto al flujo de entrada, en funcién del
nimero de especies de la ruta (n.° de especies). Los pardme-
tros empleados fueron F =1, k, =k, =1 y ® = 1. Aunque pa-
rece lineal, el maximo valor que puede alcanzar es de 37/2, re-
pitiéndose periddicamente a partir de un mimero determinado de
pasos.
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Figura 8. Desfase, expresado en radianes, (A¢* @) de cada ve-
locidad individual con respecto al flujo de entrada, en funcién de
su posicién dentro de la cadena (indice de reaccion), para rutas li-
neales de 1 (@), 3 (V) y 5 pasos (H). Los parametros empleados
fueron F= 1, k, =k, = 1 y @ = 1. Para cada paso de reaccién de
una ruta s¢ demuestra que el desfase es menor o igual para rutas
mds largas. Asf, por ejemplo, para una cadena de un paso el des-
fase de Ia primera reaccion es de 0.8 radianes, mientras que cuan-
do la ruta tiene tres y cinco pasos el desfase de esta velocidad vale
en ambos casos 0.7 radianes.

cia funcional. Por ejemplo, se ha sugerido que las oscilacio-
nes metabdlicas, todas ellas con periodos de oscilacién del
orden de los minutos, pudieran estar en la base de algunos
ritmos circadianos por medio de acoplamientos superarmé-
nicos con una oscilacién externa con periodo aproximada-
mente de 24 horas (1, 21). También, los pulsos periédicos
de AMP ciclico que ocurren en Dictiostelium discoideum se
sabe que estdn directamente implicados en procesos de di-
ferenciacién y morfogénesis (22). No obstante, el papel de
este comportamiento presenta todavia algunas importantes
incOgnitas. Asi, a pesar de que variaciones periddicas de los
intermediarios de la glicolisis han sido descritas, tanto en
extractos naturales como en sistemas reconstituidos, y se ha
identificado a la PFK como la enzima responsable de la ines-
tabilidad estructural y en tltimo término de las oscilaciones,
todavia no se conoce bien cuél puede ser la principal fun-
ci6én de éstas en dicha ruta.

El intermediario metabdlico implicado en el efecto bio-
16gico no tiene por qué ser aquel directamente asociado con
la enzima causante de dicha oscilacién. Mas bien, ambos
compuestos pueden estar conectados a través de una serie de
pasos metabdlicos. Es precisamente el efecto que dichas eta-
pas tienen sobre la amplitud del intermediario lo que se ha
estudiado en este articulo. Para ello se ha analizado un mo-
delo suficientemente sencillo (lineal) de manera que pueda
ser resuelto completamente, pero que a la vez contenga las
caracteristicas esenciales del problema. Esto ha permitido
extraer algunas conclusiones de caricter general aplicables
a rutas metabdlicas reales.

Un resultado importante, aunque a priori previsible, es
que el amortiguamiento de las oscilaciones aumenta al in-

crementar el nimero de etapas o pasos metabdlicos. Este
decrecimiento es de tal naturaleza que la oscilacién seria
pricticamente inobservable tras un nimero determinado de
etapas. Dada una ruta con una longitud fija, una magnitud
que resulta decisiva para que la oscilacién se conserve es la
relacién existente entre la frecuencia de la oscilacién origi-
naria (®) y el valor de las constantes cinéticas de los pasos
sucesivos (k;), es decir, 6. Para valores de 6 muy bajos, lo
cual implica que la frecuencia de la oscilacién de entrada
en el sistema es mucho menor que las constantes cinéticas,
existe poco amortiguamiento, aunque se aumente mucho el
ndmero de pasos. Si se tiene en cuenta que los periodos de
oscilaciones metabdlicas son del orden de los minutos, sus
frecuencias serdn del orden del 107 s, una cantidad muy
inferior a las constantes cinéticas de los pasos enzimadticos,
que aunque difieren mucho de unos a otros, siempre suelen
ser mayores que 10° s. Por tanto, las oscilaciones metab6-
licas tienen aseguradas su propagacion incluso en rutas re-
lativamente largas como la glicolisis. Tal como se mostré
en la figura 1, aunque el origen de las oscilaciones se en-
cuentra en la PFK, se siguen observando en todos los in-
termediarios, incluyendo en el producto final lactico. No
obstante, se observa un amortiguamiento notable en el paso
de la Fru 1,6P al GAP. Este aspecto se discutird mds ade-
lante. Por otra parte, una oscilacién metabdlica (cuyo perio-
do es del orden de los minutos) dificilmente se propagara
produciendo una oscilacién epigenética (por ejemplo, en la
oscilacién en la concentracién de una enzima), ya que las
constantes cinéticas globales de los pasos implicados en
transcripcion y traduccién son muy bajas, y por tanto, la re-

., [Q) .
lacién 6 = —k— aumenta considerablemente.

Un aspecto que pudiera tener un efecto importante en el
amortiguamiento de la oscilacidén es la existencia de ramifi-
caciones en la ruta metabélica que converjan al mismo pro-
ducto final. Tal es el caso, por ejemplo, de la existencia en
la glicolisis del “shunt” de las pentosas, o de la ramificacién
producida por la actuacion de la aldolasa y la posterior iso-
merizacién de la dihidroxiacetona fosfato (DHP) para dar lu-
gar a gliceraldehido fosfato (GAP) (Figura 1). Este tltimo
ejemplo se discutird mas adelante.

Como consecuencia de la ramificaciéon pudiera tener lu-
gar un desfase entre las sefiales que se propagan por ambas
ramas, de manera que al converger nuevamente en un de-
terminado metabolito dicho desfase se puede traducir en.un
mayor amortiguamiento de la sefial. Si la ramificacién fue-
ra completamente simétrica, no cabria esperar un mayor
amortiguamiento que el debido a la existencia de pasos me-
tabdlicos sucesivos (Esquema 5). Entendemos por comple-
tamente simétrico no solamente que tenga el mismo nidme-
ro de pasos en cada una de las ramas, sino ademds el mismo
valor de las constantes cinéticas. En ese caso, el desfase pro-
ducido en la sefial por el camino 1 serfa idéntico al desfase
producido por el camino 2, y como consecuencia ambas se-
fiales llegarian al producto de convergencia en fase, produ-
ciéndose una adicién constructiva de las mismas. Por el con-
trario, si la ramificacién es asimétrica, bien porque las
constantes cinéticas de ambas ramificaciones sean distintas
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entre si, bien porque, como ocurre en el esquema de la al-
dolasa (Esquema 6), el nimero de pasos implicados en cada
una de las ramificaciones fuera distinto, las fases de las se-
fiales convergentes serfan distintos, y como consecuencia se
podria obtener un efecto destructivo, que se manifestaria en
un mayor amortiguamiento de la sefial con respecto a una
ruta lineal. Aiin cuando este efecto es dependiente tanto de
la estructura como de las propiedades cinéticas de la red.

En el esquema 6 se representa con algo mds de deta-
lle el mecanismo de accién de la aldolasa y posterior con-
versién del DHP en GAP por medio de la isomerasa. A
partir de dicho esquema (Esquema 6) se puede observar
que para formar el GAP 1 son necesarios menos pasos que

Fru 6P

Generador de
oscilaciones

W 1 w Camino 1
k—1 k_, k

Jin s
—- P —
& % Camino 2
k, k,
X,
Esquema 5
Fru 1,6bP + AL ————» Fru 1,6bP - AL
t\> GAP®
AL-DHP
v
> GAP® Esquema 6

DHP

para formar el GAP 2. Por tanto, las dos sefiales de GAP
deben estar desfasadas, y como consecuencia se produce
un mayor amortiguamiento en la concentracién total de
GAP. De hecho el amortiguamiento observado experimen-
talmente en GAP es mucho mayor que el observado en
DHP, lo cual podria ser explicado teniendo en cuenta el
efecto discutido anteriormente. El estudio de este sistema
es objeto de investigacion en la actualidad.

Para finalizar, es importante resaltar que aunque el estudio
presentado ha sido llevado a cabo bajo la suposicién de linea-
lidad, y por tanto, en una situacién de baja saturacién de las
enzimas, los hechos mds generales aqui extraidos se deben se-
guir cumpliendo en situaciones més realistas de concentracio-
nes de enzimas y sustratos. En estos casos no es factible obte-
ner una solucién analitica para las distintas magnitudes, pero
siempre es posible realizar la integracién numérica de las ecua-
ciones cinéticas. Estudios previos en este sentido (resultados
no mostrados) estdn corroborando estas conclusiones.
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