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ada vez que comemos un

taco de canasta o bebemos

un jugo de naranja, el cuer-
po debe trabajar de forma inten-
sa para procesar los nutrientes.
Posteriormente, dichos nutrientes
se transformaran en los compo-
nentes bésicos y energéticos que
el cuerpo necesita para funcionar
adecuadamente. El proceso a tra-
vés del cual el cuerpo obtiene la
energia necesaria de los alimen-
tos se denomina “metabolismo”
y estd constituido por las trans-
formaciones que sufren diversas
sustancias, tales como las grasas
en acidos grasos, los carbohidra-
tos de las harinas y los azucares en
azucares simples (como la gluco-
sa) y las proteinas de la carne en
aminodcidos, para colaborar con
las funciones basicas. Desde una
perspectiva mds general, pode-
mos decir que el metabolismo es
la forma en el que todos los seres
vivos, desde los microorganismos
hasta el humano, pasando por los
insectos y las plantas, convierten
la comida en energia por medio
de procesos o reacciones quimi-
cas. De esta forma, el metabolis-
mo se puede visualizar como una
gran red de interacciones, donde
cada reaccién quimica involucra la
transformaciéon de un compuesto
A (por ejemplo, el azicar de mesa
o la sacarosa) a un compuesto B
(fructosa y glucosa) mediante la
participacién de las diversas pro-
teinas o enzimas. Siguiendo esta
misma logica, el producto de una
reaccién puede ser el sustrato de
multiples reacciones y asi sucesi-
vamente, formando un gran en-
ramado (ver la figura 1). En este
sentido, las rutas metabolicas que
se han caracterizado son un reflejo
de cdmo los organismos han evo-
lucionado a través del tiempo; asi,
en nuestro grupo de investigacion
estamos interesados en entender
cdmo es que el metabolismo ce-
lular ha evolucionado desde que
aparecié en la tierra. Diversos es-
tudios sugieren que la Tierra tie-
ne una edad de 4 mil quinientos
millones de afios y que la vida se
inici6 hace aproximadamente 3
mil ochocientos millones de afios.
Las primeras evidencias de la exis-
tencia de procesos metabdlicos lo
constituyen los estromatolitos o es-
tructuras estratificadas formadas
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1. Segmento de la ruta metabélica de la glucosa. Esta via metabolica
transforma la glucosa en energia. Podemos observar que hay tres
reacciones en el segmento (R1, R2 y R3), y cada una tiene una enzima
asociada (rectangulos). El producto de R1 es el sustrato de R2 y asi
sucesivamente. Tomado de Ortegon-Cano, 2011. Tesis Maestria en

Ciencias de la Computacion.

porla capturay fijacion de carbono
por parte de un grupo de microor-
ganismos denominados “Ciano-
bacterias”. Estos microorganismos,
que inclusive existen actualmente,
tienen la peculiaridad de realizar
la fotosintesis y de liberar oxigeno
al ambiente. Cabe mencionar que
los estromatolitos mds antiglios
tienen una edad aproximada de
3,800 millones de afios.

Imaginemos por un momento
gue nos remontamos a los orige-
nes de la vida y posteriormente
a las primeras rutas metabdlicas.
{Como serian dichas rutas y cuales
las enzimas involucradas? Como
el metabolismo es el producto de
la actividad de numerosas pro-
teinas (enzimas), debemos consi-
derar que todas las enzimas que
conforman la diversidad de rutas
metabdlicas pudieron haberse
derivado de un conjunto pequefo
de proteinas organizadas en pocas
rutas muy sencillas que se han ido
alargando, ramificando y aumen-
tado en numero hasta la situacion
actual, debido a la aparicion de
nuevas proteinas —a partir de la de
las anteriores y de la selecciéon de
las mas adecuadas. Adicionalmen-
te, debemos considerar que las
primeras enzimas tenian la capaci-
dad de degradar diversos sustratos
(como por ejemplo, un “cocktail”
de azucares y/o de grasas), es decir,
eran promiscuas, y posteriormente
se especializaron para realizar fun-
ciones mas particulares.

En las Ultimas dos décadas, gracias
a la gran cantidad de informacion
derivada de grandes proyectos
gendmicos que han permitido la
determinacion de la secuencia
de los genes y las proteinas que
conforman a un organismo, ha
sido posible llevar a cabo estudios
comparativos a escala global. La
rama de la biologia dedicada a
estos estudios se denomina “Ge-
némica comparativa” y se utiliza
para abordar temas diversos, des-
de aquellos problemas de ciencia
basica, como son el identificar los
genes comunes a todos los orga-
nismos o los genes especificos
de ciertos organismos o grupos
de organismos, hasta problemas
aplicados, como la identificacién

de aquellos genes que sean blan-
cos potenciales para farmacos. En
este sentido, el metabolismo tam-
bién se ha analizado utilizando la
gendmica comparativa y particu-
larmente desde una perspectiva
global, es decir, a manera de una
red. De este tipo de enfoques, se
ha evidenciado que la evolucién
del metabolismo ha involucrado
eventos de duplicacién (un gen se
duplica y lleva a cabo una funcién
nueva) o de pérdida de genes. En
esta direccion, la reconstruccidon
de la historia del metabolismo nos
permite, entre otras muchas cosas,
identificar las rutas que pudieron
haberse originado primero y las
rutas que surgieron en etapas mas
tardias.

En nuestro grupo de investigacion
identificamos aquellos elementos
que han permanecido sin muchos
cambios desde la aparicién de las
primeras células hasta aquellos
que han variado en cierta medi-
da o que han surgido como ne-
cesidad de adaptacién a nuevos
ambientes. Adicionalmente, utili-
zamos informacién que nos per-
mite localizar estos elementos en
el contexto de las vias metabdlicas
y comparar su conservacion y/o
variacién entre diferentes organis-
mos. Realizamos este tipo de ana-
lisis empleando diversas fuentes
de informacion. Por un lado, ex-
traemos la informacién funcional

y de secuencias de aminodacidos
asociadas al metabolismo que esta
disponible en diversos sitios web
para la comunidad cientifica y que
es publica. Por otro lado, recurri-
mos a informacién sobre aquellos
organismos cuyo repertorio de ge-
nesy proteinas se conoce en su to-
talidady que hansidoidentificados
en una gran cantidad de ambien-
tes, tales como aquellas bacterias
que viven dentro de los moluscos
(Ruthia magnifica), como aquellos
gue son patdégenos de mamiferos
(géneros Yersinia'y Vibrio), organis-
mos de vida libre (Bacillus subtilis),
la levadura (Saccharomyces cerevi-
siae) u organismos que habitan en
ambientes extremos, tales como
aquellos que viven en ambientes
con altas concentraciones de sal
(Halobacterium salinarum).

En este sentido, hemos implemen-
tado dos enfoques complemen-
tarios para el estudio de las vias
metabdlicas. El primero, involucra
la utilizacion de las secuencias de
aminoacidos de las enzimas que
forman parte del enramado de re-
acciones quimicas de cada célula.
Esto es es como comparar textos
y encontrar aquellas palabras que
son parecidas entre si. Este enfo-
que nos permite evaluar de forma
precisa el destino de las enzimas a
través del tiempo, es decir, la pre-
sencia y/o ausencia de las enzimas
en una serie de organismos, lo
que se denomina perfil filogené-
tico. Asi, este tipo de comparacio-
nes son ideales para reconstruir
el pasado a partir del presente y
nos permite identificar aquellos
parecidos actuales que sugieren
un origen comun. Con este enfo-
que hemos determinado cémo un
conjunto de enzimas y/o proteinas
pueden haberse perdido o gana-
do en los diferentes organismos a
través del tiempo y, adicionalmen-
te, evidenciamos la existencia de
un nucleo metabdlico universal
comun a todas las células actuales.
Asi, hemos identificado qué tan
antiguas son las rutas de sintesis
o de fabricacién de aminoécidos
y mas recientemente las del me-

2. Metabolismo de la bacteria Escherichia coli. Los colores muestran
rutas metabolicas relacionadas, por ejemplo la region en amarillo, co-
rresponde al metabolismo de los aminoacidos. Tomado de Diaz-Mejia,J.

J. et al 2007. Genome Biol, 8, R26.

tabolismo de los nucleétidos, que
son los pilares de las proteinas y el
ADNy ARN respectivamente.

El segundo enfoque, involucra un
método de comparacién NO basa-
do en la secuencia de aminodacidos,
sino mas bien en la funcién de las
enzimas. ;COmo se hace este ana-
lisis? De forma general, compara-
mos las rutas metabdlicas a través
de alinear las enzimas que forman
parte de una ruta metabdlica con-
tra otra. Obviamente, estas rutas
son secuencias de pasos o cadenas
de caracteres, que consideran a las
reacciones enzimaticas usando su
clasificacion funcional, es decir, sus
ndmeros enzimaticos o Enzyme
Commission numbers. Para llevar a
cabo este tipo de comparaciones,
utilizamos un enfoque computa-
cional muy robusto: los algoritmos
genéticos. Estos algoritmos se ins-
piran en procesos bioldgicos de
genéticay evolucién y han demos-
trado ser métodos muy eficientes
para encontrar soluciones a pro-
blemas en distintas dreas de traba-
jo; tales como para la planificacién
Optima de los exdmenes o de los
calendarios de cursos en las Uni-
versidades y la asignacion de los
turnos de trabajo en las empresas,
entre otras aplicaciones. Asi, con
base en el estudio de estos even-
tos biolégicos utilizando herra-
mientas computacionales inspira-
das en otros procesos bioldgicos,
podemos identificar la presencia
de mddulos de secuencias enzi-
madticas conservadas entre distin-
tas rutas metabdlicas y mddulos
conservados entre los metabo-
lismos de diferentes organismos,
identificando rutas alternativas o
especificas de alguna especie.
{Para qué nos sirve este tipo de
comparaciones? Tomando en
cuenta las comparaciones basadas
en secuencias y en la funcién, po-
demos identificar las similitudes y
diferencias entre el metabolismo
de distintos organismos, ya sean
bacterias, plantas o animales. Asi,
pretendemos entender el proce-
so evolutivo por medio del cual el
metabolismo ha llegado a su for-
ma actual (ver la figura 2). Por otra
parte, utilizando este conocimien-
to se podran identificar enzimas o
series de enzimas que pueden ser
utilizadas como blancos farmaco-
l6gicos especie-especificos o en-
zimas importantes para la degra-
dacidn de nuevas sustancias, tales
como el plastico o el unicel.
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