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Nuevo intento de reconstruccion estructuralista de la bioquimica®
Ana Donolo’, Lucia Federico’ y Pablo Lorenzano* '

Introduccion

La reconstruccion estructuralista de la bioquimica es una tarea reciente por lo que ¢l nlimero de
trabajos publicados en relacién con este tema es limitado. En ese marco, el objetivo del
presente trabajo es mejorar y ampliar la reconstruccién de la bioquimica realizada por
Lorenzano (2002a).

A pesar de la enorme diversidad existente en el mundo de los organismos, hay una
llamativa unidad en lo que respecta a las estructuras y mecanismos basicos sobre los cuales se
asienta y transcurre la vida. Asi como las macromoléculas fundamentales de estos organismos
estdn construidas por el ensamble de unidades idénticas para todos los seres, los mecanismos
metabdlicos, por su parte, también se repiten con notable semiejanza en especies
filogenéticamente muy distantes (Blance 1993). Del estudio dé estas regularidades da cueiitala
bioquimica, en dos grandes lineas de investigacion: la bioquimica descriptiva o estatica y la
bioquimica dindmica. La bioquimica descriptiva se ocupa de estudiar los componentes de los
seres vivos; mientras que la bioquimica dindmica se ocupa de las reacciones quimicas que
ocurren en todo ser vivo en cada instante, es decu de las reacciones quimicas del metabolismo.

Esta es una primera aproximacion a una reconstruccién que se cenira en el estudio de la
bloquinnca dindmica dentro del formato proporcionado por la concepci6n estructutalista de las
teorias.' Se presentan los primeros pasos en ese sentido, reconstruyendo el elemento teérico
basico de la bioquimica (con su micleo tedrico K —constituido por la clase de los modelos
potenciales M, de los modelos M, de los modelos parciales M, y del cual, por razones de
espacio, de_]amos de lado las condiciones de ligadura C y los vinculos intertedricos L—y su
dominio de aplicaciones propuestas I), su afirmacién empirica, algunas de sus
especializaciones y su red tedrica correspondiente, con miras a una ampliacion que permitird
diferenciar las enzimas por su cinética, por la wtilizacién de coenzimas y por su lugar-de accidn
en la ruta metabélica, posibilitando ulteriores desarrollos.

1. El elemento tedrico basico de la bioquimica

Aqui se introducen distintos componentes del nicleo tedrico de la bioquimica K(Bioquimica)
—la clase de los modelos potenciales M(Biogquimica), Ia clase de los modelos M(Bioquimica)
y la clase de los modelos parciales My (Bioquimica)- y se caracteriza su campo de
aplicaciones propuestas I{Bioquimica) y su afirmacién empiiica.

1.1. El nicléo tedrico de la bioquimica

* Este axticule fue realizado con ayuda de los proyectos de mvestigaadn PICTR2002-00219 y PICT2003-14261 de la
Agencr Nacional de Promocidn Cientifica y Tecnologica.
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1.1.1. Los modelos potenciales de la bioquimica
Se comienza la reconstruccién a partir de la caracterizacién de los modelos potenciales,
constituido por estructuras que satisfacen ciertas condiciones estructurales (los axiomas
tmpropios) para ciertos conceptos (los conceptos de la teorfa), que expresan el marco
conceptual de la teorfa, y de las que tiene sentido preguntarse si son modelos actuales de la
teoria.
Defiricion 1:
M,(Bioquimica): x ={/, O, S, Enz, Coen, T, Biotrans) ¢s una bioguimica potencial

(x={, O, 8, Enz, Coen, T, Biotrans) € My(Bioguimica)) sii

(1) fesun conjunte finito, no-vacio

(2) O esun conjunto finito, no-vacio

(3 S=Iwo

(4) Enz es un conjunto finito, Enz £ @ & Enz c O

(5) Coen.es un conjunte finito, Coen #0.& Coenc §

(6) Tesunconjunto infinito, T# O & {#, LT
Biotrans({sy, 52, 1)) = {83, 54, tz)

Axiomas de interpretacion:

(1) 1representa el conjunto de sustancias quimicas inorgénicas.

(2) Orepresenta el conjunto dé sastancias quimicas organicas.

(3) S representa el conjunto de sustancias quimicas formado por sustancias orgénicas e
inorganicas.

{4) Enz (enzima) representa el conjunto de las sustancias quimicas orginicas formadas

~ por proteinas o por 4cido tibonucleico (ARN).

{5) Coen (coenzima) representa un conjunto de sustancias quimiicas orginicas e

* inorgénicas. ' '

(6) T es el tiempo (susceptible de ser representado mateméticamente mediante R, pero
que incluye a f; y a # que representan los instantes de inicio y finalizacion de la
biotransformacion, '

(7y Biotrans (biotransformacion) es una funcién que describe las transformaciones
quimicas, que transcurren en el intervalo de tiempo mencionado, en organismos vivos
o como resultado de su intervenci6n. Estos tipos de reacciones se denominan
transformaciones de la bioquimica.’

1.1.2. Los modelos de Ia bioquimica: su ley fundamental
El conjunte de modelos de la bioquimica es un subconjunto- de los modelos potenciales, cuyas
estructuras satisfacen, ademas de los axiomas impropios, la ley fundamental de la bioquimica,
que denominaremos “ley del metabolismo”
Definicion 2:
M(Bioquimica). Six={, O, 8, Enz, Coen, T, Biotrans) es un M(Bioquimica),
entonces x es una boguimica (x € M(Bioquimica)) sii
(1) para todo {sy,..., 54) € Sy para todo (¢}, ;) € T tal que Biotrans esté definido para (s,,
5y, 1) = (53, 54 L), existe un e € Enz & un ¢ € Coen W{J} tal que
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(SI: 52, 0, 8, C) = (5'3, S5, B, €, C}.

La ley fundamental de la bioquimica, la ley del metabolismo, expresa que; para cualquier
transformacion bioquimica de una o mds sustancias quimicas en otra u otras, existe una enzima
especifica y en ocasiones una coenzima que, puesta en contacto con ellas, producirdn en un
espacio temporal dado un cambio metabdlico. Como manifiesta Lorenzano (2002a) en su
reconstruccion, es importante destacar que esta ley fundamental se encuentra solo implicita. en
los libros de texto y articulos cientificos y no formulada explicitamente. En este aspecto {a
reconstruccién aqui presentada es similar a la reconstruccién de la genética realizada por
Lorenzano (2002b) en la que se presenta la ley de coincidencia como ley fundamental de la
genética, pese a que otros autores consideran que en biologia en general y en genética en
particular no hay leyes fundamentales.

1.1.3. Los modelos parciales de 1a bioquimica

La clase de los niodelos parciales de 1a bioquimics esta constituida por estructuras que nos
permiten representar lo que se intenta explicar, que sdlo contienen aquellos férminos
disponibles con anterioridad a dicha teoria.

Para diferenciar los conceptos no-tedricos de los tedricos para esta teorfa, se utilizard el
criterio informal de F-teoricidad, de acuerdo con ¢l cual un concepto es teérico para una teoria
dada cuando su extensién sélo puede ser determinada presuponiendo la ley fundamental de
dicha teorfa, e.e. la determinacién de la extensién del concepto solamente se logra en las
situaciones en las que se satisface la ley fundamental. De ofro modo, el concepto serd
considerado no-tedrico para esa teoria.

Dentro del grupo de los conceptos no-tedricos de la bioquimica, se encuentran las
sustancias qufrhicas orgénicas e inorganicas involucradas en las reacciones: reactivos y
prodiictos, pues son conceptos tormados de la quimica. También forman parte de los conceptos
no-tedricos las biotransformaciones. Aunque se dan en organismos vivos, teniendo suficientes
conocimientos de quimica, se pueden entender las reacciones de biotransformacién sin
necesidad de tener conocimiento de la ley fundamental de la bioquimica. Por ofro lado, existen
en la naturaleza catalizadores quimicos, sustancias que incrementan la velocidad de reaccion,
sin las propiedades y especificidad que poseen las enzimas, de las cuales no se ocupa la
bioquimica.

Por otra parte, los conceptos tedricos para esta teorfa son Erz v Coen, debido a que la
extension de estos conjuntos no puede determinarse independientemernte de la ley fundamentai
de la bioquimica, ademas, es posible que se identifiquen nuevas sustancias, pere recién
diriamos que pertenecen al conjunté de las enzimas o al de las coenzimas luego de
caracterizarlas por su funcién bioquimica especifica, e ¢. no podemos saber si una entidad es
una. enzima o una coenzuna a menos que tal entidad cumpla la funcién especifica asignada en
la ley fundamental
Definicion 3:

M, (Bioquimica): y={, 0, 8, T, Biotrans) es una bioquimica parcial
(r={, 0,5, T, Biotrans) € M,,(Biognimica)) sii existe una x tal que:
() x={, 0,8, Enz, Coen, T, Biotransy ¢ My(Bioguiniica)
2y y={I, 0,5, T, Biotrans).
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1.2, Las aplicaciones propuestas y ¢l elemento tedrico basico de la biogaimica
El dominio de aplicaciones propuestas constituye la clase de aquelios sistemas empiricos a los
gue uno desea aplicar la ley fundamental de la teorfa. Ellos no pueden ser caracterizados por
medios puramente formales. Lo Gnico que podemos decir desde un punto de vista formal es
que una aplicacién propuesta es un modelo parcial. Aqui, esto significa que I(Bioquimica) c
M, (Bioquimica) y que los miembros de I(Bioquimica) son sistemas empiricos en donde
ciertas sustancias quimicas se transforman en otras.
El elemento tedrico bdsico de la bioguimica puede ahora ser caracterizado como sigue:

T(Bioguimica): = (K(Bioquimica), I(Bioquimica))
1.3, La afirmacion empirica de Ia bioquimica
La bioguimica pretende que ciertos sistemas empiricos, descritos biogquimica-no tedricamente,
satisfacen las condiciones impuestas por ella en el siguiente sentido: esos son los datos de la
experiencia que se deberian obtener, si la realidad se comporta como ella dice. Esta pretension
se expresa en la gfirmacion empirica de la bioquimica, que puede formularse de la siguiente
manera:
*) Todo sistema bioquimico particular intencionalmente seleccionado puede

ser, affadiendo un conjunto de componentes teéricos Enz v Coen a la parte

no-tedrica del micleo tedrico correspondiente ({(, O, 8, T, Biotransy),

aproximadamente extendido a un modelo de Ia Bioguimica.
El nicleo tetrico presentado sirve como micleo tedrico basico para tfodas las aplicaciones
propuestas de la bioquimica. Afirmaciones interesantes pueden ser obtenidas incorporando
restricciones adicionales a través de las llamadas “especializaciones”.

2, Las especializaciones y la red tedrica de Ia bioquimica

Existen distintas maneras de establecer una red tedrica para la bioquimica a partir de sus
especializaciones, que satisfacen condiciones restrictivas adicionales. En esta reconstruccidn
las especializaciones se hacen teniendo en cuenta: 1) las caracteristicas cinéticds y la
composicién quimica de las enzimas, 2) la utilizacion o no de coenzima y 3) el fipo de
reacciones que catalizan. ‘

" Las caracteristicas cinéticas permiten dividir a las enzimas en enzimas tipo Michaelis-
Menten o enzimas alostéricas. Las primeras se ubican, en general, en los pasos intermedios de
una via metabélica; y las segundas en el comienzo y en las ramificaciones de una via
enzimética debido a su capacidad de fina regulacion del camino metabdlico. La discriminacién
segun la estructura bioguimica de las enzimas permite diferenciarlas evolutivamente, pues el
ARN con actividad catalitica es considerado una reliquia evolutiva. El uso de coenzima y el
tipo de reacciones que catalizan completa la clasificacion de dichas enzimas.

La red propuesta en este trabajo (Fig. 1) es una modificacion y ampliacién de la
presentada por Lorenzano (2002a).
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Fig. 1

Bioquimica

Mi-Me Alos

L Li Ox ‘ra Hi  7Si

A diferencia de la primera especializacion presentada por Lorenzano (2002a), en este trabajo se
hace una divisién que inicialmente considera las propiedades cinéticas de las enzimas. La
técnica que utilizan los biogitimicos para caracterizar las propiedades cinéticas es la de
determinaci6n de la actividad enzimatica, Fsta se determina midiendo el consumo de sustrato o
fa cantidad de producto formado en presencia de concentraciones crecientes de sustrato; lo cual
permite diferenciar dos tipos prmmpales de actividad enzimatica; las que siguen una cinética
de Michaelis-Menten y las enzimas que tienen una cinética distinta, que se denominan enzimas
alostéricas. La diferencia en las propiedades cinéticas se debe a la interaccion de la:enzima con
el sustrate. Las enzimas ton cifidtica dé Michaelis-Menten tienen un solo sitio activo. Las
alostéricas, por otra parte, son mds complejas estructural y funcionalmente.
Especializacion del tipo cinética de Michaelis-Menten
Definicién 4:
M(Mi-Me): X esuna cindtica de Michaelis-Menten (x & M(Mi-Me)) sii

(1) x € M(Bioguimica)

(2) ee Enz, e es una enzima con cinética de Michaelis-Menten
Especializacion del tipo cinética alostérica
Definicién 5: -
M(Alos): x s una cinética alostérica (x ¢ M(Alos)) sii

(1) x € M{Bioquimica)

(2) e€ Engz, e es una enzima con cinética alostérica
Las siguientes son subespecializaciones de 1a préséntada en Def. 4, Especializacion del tlpo
Michaelis-Menten para enzimas tipo ribozima. Esta linea de especializacion caracteriza a las
€nzimas por el tipo de reaceién que catalizan, v ademas, se incluye a las enzimas que no son
proteinas. Estas ribozimas presentan varias caracteristicas de la catalisis enzimdtica clasica: un
alto grado de especificidad por el sustrato y una cinética de saturacion tipo Michaelis-Menten.
Definicién 6:
M(R): x es una cindtica Michaelis-Menten para enzimas tipo ribozimas (x € M(R)) sii
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(1) x € M(Mi-Me)

(2) V ec Enz, e es una enzima de ARN
Las dos siguientes son subespecializaciones de Mi-Me, dependiendo de si las reacciones
ocurren en presencia o no de coenzimas.
Especializacion del tipo Michaelis-Menten sin coenzima

Definicion 7:

M(Sc): x es una cinética Michaelis-Menten sin coenzima (x € M(Sc)) sii
(1) x e M(Mi-Me)
2 Coen=0@

Especializacién del tipo Michaelis-Menten con coenzima
Definicion 8:
M(Cc): x es una cinética Michaelis-Menten con coenzima (x € M(Ce)) sii

(1) x € M(Mi-Me)

(2} Coen#@
Las dos siguientes son subespecializaciones de la Def. 7. Especializacién tipo Michaelis-
Menten sin coenzima con funcién liasa. Las liasas catalizan la ruptura de la molécula de
sustrato por un proceso distinto de 1a hidrélisis (Blanco, 1993).
Definicién 9:
M(L): x es una cinética Michaelis-Menten sin coenzima con funcién liasa (x € M (L)) sii

(1) x e M(Sc)

@) (S8, 0, 8,0 ={s35, 5, b, e, cydonde sy =5, ys3# 5,
Especializacion tipe Michaelis-Menten sin coenzima con funcién hidrolasa. Las hidrolasas
catalizan la hidrélisis del sustrato utilizando agua (Blanco, 1993).
Definicién 10:
M(H): x es una cmnética Michaelis-Menten sin coenzima con funcién hidrolasa (x € M (H))
sii ’

{) x < M(Sc)

(@) {81, 5, b, &, €) ={83, S4, 12, €, €y donde sy # 5, ¥ 53 # 5,y ademis 5, = H;O (agua)
Las especializaciones presentadas son subespecializaciones de la Def. 8. Especializacion tipo
Michaelis-Menten con coenzima con funcién isomerasa. Las isomerasas catalizan la
interconversién de isémeros, sustancias que sélo se diferencian por su organizacion estructural
¥ N0 por su composicién quimica (Blanco, 1993).
Definicion 11:
M(I): x es una cinética Michaelis-Menten con coenzima con funcion somerasa (x € M (1))
sii

(1) xe M({Cc)

(2 {18t a0 =(53, 5,6,y donde sy =5, ys3=5,
Especializacion tipo Michaelis-Menten con coenzima con funcion liasa.

Definicién 12:

M(Li): x es una cindtica Michaelis-Menten con coenzima con funcién liasa (x € M(LI) sii
(1) x e M{Cc)



(2) (51,82, 0, 8, &) =(S3, §4, f2, 2, ) donde s = 5, ¥ 83 # 54
Especializacién tipo Michaelis-Menten con coenzima con funcidn transferasa. Las transferasas
catalizan Ia transferencia de un grupo de atomos desde un sustrato a otro (Blanco, 1993).
Definicién 13:
M(Tra): x es una cinética Michaelis-Menten con coenzima con funcidn transferasa (x €
M(Tra)) sii
(1} xe M(Cc)
(2) {5, 800,6 C={8, 85, b, e, chdondes, 5,y 53754
Especializacion tipo Michaelis-Menten con coenzima con funcion oxidofreductasa. Las
oxidorreductasas catalizan reacciones de oxidorreduccién (Blanco, 1993).
Definicion 14:
M(Ox): x es una cinética Michaelis-Menten con coenzima con funcién oxidorreductasa (x
e M{Ox) sii
(1) x e M{Cc)
2 {51, 85 b, @, ©) = (53,54, b, €, ¢) donde 5; # 5, ¥ 53 # 54 y ademas 5,y 54 son dadores de
electrones, s, y s; son receptores de electrones.

Especializacion tipo Michaelis-Menten con coenzima con funcién hidrolasa.
Definteion 15;
M (Hi): x es una cinética Michaelis-Menten con coenzima con funcion hidrolasa (x & M(Hi)
sii
(1) x e M{Cc)
(2 (51,52 11, € C) = (53, 5, I, &, ¢) donde 5, # 57 Y 537 54 y ademds 5, = HyO (agua)

Especializacion tipe Michaelis-Menten con coenzima con funcidn sintetasa, Las sintgtasas
catalizan la unién de dos compuestes para formar otro mas complejo (Blanco, 1993).
Definicién 16:
M(Si). x es una cinética Michaelis-Menten con coenzima con funcidn sintetasa (x & M(8D)) sii
(1) x e M(Cc)
() (51,50 b, €, C) = (53, 54, £, €, €) CON 8 £ 53 Y 537 54

Conclusion

Este trabajo presenta los primeros pasos de una nueva reconstruccién de ld tedrid de la
bioquimica més precisa y completa que las presentadas anteriormente, aun cuando queden
aspectos por mejorar

Se considera que su mayor contribucién especifica es la de permitir diferenciar las
enzimas por su cinética, lo cual esta relacionado con el lugar que ocupan en la ruta metabdlica,
por Ia utilizacién o no de coenzimas y por el tipo de reacciones que catalizan.

La ventaja general que presenta esta reconstruccion, frente a la de Lorenzano (2002a), es
la de permitir un mayor acercamiento a la descripcién de los “mapas metabolicos™ en su total
complejidad. i, p.e., se reemplazan los elementos s del dominio S por las sustancias quimicas
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especificas como lipidos, proteinas o hidratos de carbono, se pueden describir las vias. de
sintesis y degradacion de estos compuestos orgdnicos. La presente reconstruccién contaria con
el potencial de permitir fituras ampliaciones de la red en ese sentido. Completar, y ain
mejorar, esta nueva reconstruccion es tarea que dejamos para trabajos futuros.
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Notas

! Debudo a limitaciones de espacio, este trabajo presupondrd familiandad por parte del lector con dicha concepeidn. Se
recomienda consultar Balzer, Moulines & Sneed (1987) o Diez & Lorenzano (2002).

% £n este wabajo se incluyen a las sustangias inorganicas como conjunto bésico, y o sélo a las orgamcas, a diferencia
de 1o que sucede en Lorenzano (2002a), puesto que los reactivos y los preductos pueden ser de ambos tipos. De esta
manera, se pueéde introducir, mediante definicidn, el conjunio S de sustancias quimicas como la unién de los conjuntos
de sustancias inorgénicas [y de sustancias organicas O

3 Enl la presentacion de Lorenzano (2002a), se inctayen en este comjunto solo proteinas, aqui se considera que ademdés
de proteinas las enzimas pueden ser de ARN

* Otra modificacion a la presentacién. de Lorenzano (20024} es que en su trabajo se mdica que las coenzimas son
sustancias organicas, sin embargo, estds pueden ser tanto sustancias organicas (pirofosfato de tiamina, coenzima A,
efc.}, como inorganicas (Mg, Mn, Zn, etc.).

* Se caracteriza Biotrans como el producto de la interaccion de dos reactivos y o como el de uno sélo, m como el de
tres. Esto se debe a que las reacciones catalizadas por enzimas ocurren gencralmente entre dos reactivos. Las
transformaciones enzimaticas que ocurmren con un sélo reactivo (como las isomerizaciones) no son frecuentes en la
fidtifyaleza, pueden ser capturadas por esta reconstruccidn. Las reacciones que ocurren entre tres reactivos. y que
requieren ¢l choque simultinco de tres moléculas, son un evento poco probable y por lo general ocurre en forma
secuencial con mas de una enzima.

§ Una situacion similar, [a encontramos e¢n la genética molecular, en donde el ADN puede ser identificade
bioguimicamente, pero s6lo afimnamos que dicho fragmento de ADN es un gen por la funcién especifica, que
desarrolla (Carman & Femandez, 2004)

? Lorenzano (2002a) en su reconstruceitn establece tres clases de especializactones La primera para.un metabolisma.
que utiliza enzimas, pero no coenzimas. La segunda para un tipo de transformacion en que una sustancia se transforma
en otra; £sta se divide en tres subespecmhzactones (i. una sustancia quimica se transforma en otra, ii dos sustancias
quimicas se transforman en una, y iii dos sustangias quimicas se transforman en otras dos sustancias). La tercera
define “rutas metabolicas”, lo cual conduce a lo que el antor llama “leyes especiales™, que se mencionan en su trabajo,
pero no se detallan, :
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