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RESUMEN

Los principios de la Bioguimica estdn ligados histdricamente a los estudios sobre la fermentacion y al
papel de las enzimas en este proceso. En las células tienen lugar miles de reacciones catalizadas por en-
zimas que son responsables de los fenémenos vitales. En etapas posteriores se ha puesto de manifiesto
que estas reacciones transcurren de manera organizada y regulada en el espacio intracelular. Mas adelante,
algunos procesos bioquimicos como la duplicacion de DNA y la expresion genética han revelado el papel
de la informacién en las reacciones bioquimicas. La identificacion de médulos l6gicos y circuitos por los
que transcurre esta informacion constituye una nueva etapa. Junto a esta aproximacion reduccionista,
avances recientes en secuenciacion genomica, bioinformdtica, protedmica y experimentacion de alto ren-
dimiento, tratan de proporcionar un conocimiento integral de sistemas bioldgicos complejos.

ABSTRACT

The principles of biochemistry are historically linked to studies on fermentation and the role of enzymes
in this process. Thousands of reactions catalyzed by enzymes that are responsible for vital phenomena
take place in cells. In later stages it has been shown that these reactions take place in an organized and
regulated manner in the intracellular space. Later, biochemical processes such as DNA duplication and
gene expression have revealed the role of information in biochemical reactions. The identification of logic
modules and circuits through which this information passes is a new stage. Alongside this reductionist
approach, recent advances in genomic sequencing, bioinformatics, proteomics, and high-throughput ex-
perimentation seek to provide comprehensive knowledge of complex biological systems.
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1. VITALISMO Y BIOQUiMICA

Hasta la mitad del siglo XIX muchos biélogos creian que
los fendmenos vitales caracteristicos de los seres vivos eran debidos
a fuerzas especiales distintas de las de la Fisica y la Quimica. Estas
fuerzas se denominaron “fuerza vital” y se pensaba que solo estaba
presente en los organismos vivos. Las ideas del vitalismo pueden
parecernos exiraiias en la actualidad, pero los cientificos de enfonces
habrian encontrado muy dificil explicar las actividades que tienen
lugar en los seres vivos, solamente en términos de fuerzas fisicas y
quimicas.

La idea de que muchas de las actividades de la vida pue-
den ser entendida en términos de quimica tiene sus origenes en los
estudios de la fermentacion. Antoine Lavoisier (1743-1794) fue uno
de los fundadores de la Quimica moderna, y se inferes6 entre ofras
cosas en la fermentacion, una prdctica empleada desde tiempos re-
motos por la que algunas frutas fermentan y producen alcohol. Ob-
servando que el principal componente del jugo de uva era azdcar y
que el principal producto de la fermentacion era etanol Lavoisier
propuso que “la fermentacion era una reaccion quimica en la que
el azicar del jugo de la uva se convertia en el etanol del vino pro-
ducido”. Investigando mds mostré que el “fermento” presente du-
rante la fermentacion, era el elemento que jugaba un papel clave
en la reaccion quimica. Ahora bien, si se sustituia el jugo de uva por
glucosa y se aiiadia una pequeia cantidad de fermento se producia
también etanol, igual que durante una fermentacién normal. Exac-
tamente lo que hacia el fermento no estaba claro entonces, aunque
un poco mds tarde, Theodor Schawn el famoso autor de la teoria
celular y ofros, especulaban ya con que el fermento era la levadura.

La claridad llegd un cuarto de siglo después con el trabajo
de Louis Pasteur, el gran cientifico francés. Solicitado por la industria
del vino para investigar porqué algunas veces las fermentaciones
se estropeaban, mostré que en algunos casos la fermentacion pro-
ducia dcido ldctico en lugar de etanol. EI examen microscopico de
los sedimentos de las vasijas de fermentacion reveld que las que
producian etanol contenian levaduras, en tanto que las que daban
lugar a dcido ldctico contenian otro microorganismo, en lugar de
levadura. Pasteur propuso entonces que la vida microbiana de la
levadura era la responsable de la produccion de etanol y que el otro
microorganismo era el que producia dcido ldctico. El aspecto mds
importante para la Biologia de este descubrimiento fue la conclusion
de que el crecimiento de una célula viva daba lugar a la produccion
de una sustancia quimica. Esto llevo a Pasteur a concluir que “las
reacciones quimicas son la expresion de la vida de las células”. Para
confirmar esta idea Pasteur inoculé sedimentos de ambos fipos de
vasijas en botellas que contenian azicares y demostrd que las le-
vaduras producian efanol y el ofro microorganismo, dcido ldctico.
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Estos experimentos y el estudio de otras fermentaciones le llevaron
a proponer mds adelante que las reacciones quimicas eran “actos
fisioldgicos” que daban lugar a maltiples productos, los cuales eran
necesarios para las células.

El siguiente avance, fue la demostracién de que las células
vivas contenian sustancias que podian llevar a cabo reacciones qui-
micas andlogas a las que se producian durante la fermentacién. Asi,
algo mds tarde, el también cientifico francés Berthelot (1827-1907),
tras triturar células de levaduras obtuvo un extracto soluble que
purificado y separado de las células fue capaz de hidrolizar el azd-
car sacarosa en sus componentes glucosa y fructosa. La sustancia
responsable de esta actividad la denomin inverfasa'y concluy6, que
las células no eran necesarias para que las reacciones quimicas de
la fermentacion tuvieran lugar sino que contenian sustancias que
eran “activas” por si mismas y que estas podian llevar a cabo la
fermentacién aunque las células de las que procedian no estuvieran
presentes.

Aproximadamente 30 afios mds tarde, al principio del
siglo XX, estas observaciones fueron continuadas por dos hermanos
alemanes, Hans y Eduard Buchner, los cuales extrajeron de las cé-
lulas de levadura un enzima que resultd ser responsable de las re-
acciones quimicas. Los Buchner llevaron a cabo la rotura de células
de levadura moliéndolas en un mortero y filirando después los res-
tos celulares para obtener un exiracto celular. Este exiracto era capaz
de fermentar azdcares y producir alcohol demostrando que dicha
reaccion quimica podia tener lugar “in vifro”. El trabaijo de los Buch-
ner permitid concluir que las células de levadura contenian una sus-
tancia, llamada zymasa (un enzima) y que esta sustancia era la
responsable de la reaccion quimica que convertia el azdcar en al-
cohol.

Se puede decir que los resultados anteriores formaron la
piedra angular de la Bioguimica. Mostraron que la fermentacién,
un fendmeno asociado con la vida, podia ser reducida a reacciones
quimicas catalizadas por sustancias intracelulares llamadas enzi-
mas.

2. DE LAS REACCIONES EN,ZIMI'\'I'ICLS A SU REGULACION Y
ORGANIZACION EN LAS CELULAS

Generalizando a partir de estos resultados se puede decir
que la mayoria de las actividades de las células estdn basadas en
reacciones quimicas catalizadas por enzimas. La Bioquimica ha con-
firmado este punto de vista en numerosas ocasiones. Se ha llegado
a establecer, que dentro de las células tienen lugar miles de reac-
ciones quimicas que operan de manera simultdnea, y que éstas, son
responsables de los fenémenos vitales caracteristicos de los orga-
nismos vivos. Esta multitud de reacciones, son llevadas a cabo por
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una gran variedad de enzimas, cada una de las cuales, requiere un
microambiente especifico para llevar a cabo su funcion. Los diferen-
tes microambientes estdn caracterizados por propiedades tales como,
el pH, la concentracion iénica, la disponibilidad de sustratos, efc.

Para trabajar de manera efectiva los microambientes ne-
cesitan estar separados unos de otros y las células utilizan una serie
de mecanismos para llevar a cabo dicha separacion. Al nivel mds
simple la superficie de los enzimas proporciona espacios que per-
miten un cierto aislamiento del ambiente local. Si los enzimas se
combinan entre si se generan complejos enzimdticos que presentan
mejores oportunidades para conseguir el microambiente apropiado.
Esto ha dado lugar a la canalizacion de sustratos y productos desde
un enzima al siguiente a fravés de una serie ordenada de reacciones
que constituyen las llamadas “rutas metabdlicas”.

Los complejos de enzimas pueden llegar a formar verda-
deras mdquinas moleculares como los ribosomas, responsables de
|a sintesis de proteinas. A nivel superior, orgdnulos subcelulares ro-
deados de membranas como el nicleo, las mitocondrias, cloroplas-
tos etc, proporcionan una mayor posibilidad de generar
compartimentos. Finalmente, la célula entera rodeada por una
membrana separa el contenido celular total del mundo externo.
Esta variedad de microambientes organizados da lugar a la com-
pleja estructura de la célula y permite entender los procesos vitales
a nivel celular.

Otro mecanismo usado para separar microambientes es
utilizar cambios de la célula en el tiempo. Esto se pone de manifiesto
durante el ciclo celular cuando los cambios tienen lugar en el am-
biente local de los cromosomas. Asi durante la mitosis, los cromo-
somas situados en el ndcleo se condensan y tras la rotura de la
membrana nuclear se liberan en el citoplasma para permitir que
tenga lugar la separacion de las cromdtidas. Posteriormente, los
cromosomas se descondensan y se confinan de nuevo en el nicleo
para permitir que los enzimas de la sintesis de DNA (DNA polime-
rasas) operen durante la siguiente fase del ciclo. El DNA puede asi
asociarse con diferentes microambientes quimicos.

Gracias a estos y otros paradigmas, los bioquimicos, con-
vertidos en hiélogos moleculares comparten desde hace tiempo la
idea de que los fenémenos de la vida pueden ser entendidos en
términos de Quimica.

Es importante entender que se trata de una forma de qui-
mica altamente organizada.

Los miles de reacciones quimicas intracelulares deben
estar no solo ordenadas sino también reguladas para alcanzar
una buena organizacion en las células

Un fisiélogo americano, Jaques Loeb, postulé ya en 1912
que la célula debia ser considerada como una mdquina quimica y
hay dos caracteristicas de las mdquinas importantes para enfender

esta comparacion. La primera es conocer cdmo estdn reguladas las
reacciones quimicas y la segunda, cdmo se comunican unas con
ofras.

Respecto a la regulacién de las reacciones enzimdticas, se
ha utilizado en ocasiones la analogia con una mdquina de vapor
y mas en concreto, con una pieza de la misma llamada regulador
que regula el flujo de vapor. El regulador se compone de dos bolas
que giran alrededor de un eje. A medida que la mdquina va mds
deprisa, las bolas se disponen horizontalmente por la fuerza cen-
trifuga y automdticamente, reducen el flujo de vapor que va hacia
la mdquina desde la caldera con lo que se reduce su velocidad.
Esta regulacion hacia atrds (feedback) opera también en las células
regulando el flujo a través de las rutas metabélicas. De este modo,
los productos de una secuencia de reacciones enzimdticas cuando se
acumulan regulan etapas tempranas de la ruta, actuando como in-
hibidores de las actividades de enzimas situadas al principio de la
ruta, y reduciendo el flujo a través de ella. Es lo que se conoce como
un bucle de retroalimentacion.

Otro ejemplo de regulacion es el que tiene lugar en los
controles de edicion que operan durante la sintesis de proteinas y
la replicacion de DNA. En estos casos, hay mecanismos de control
que miden la fuerza de interacciones quimicas. Asi, (urante la sin-
tesis de proteinas, la interaccion entre el codén en el mRNA y el an-
ticodén en el tRNA es medida cuidadosamente y si la interaccion es
débil, porque el tRNA unido no es el correcio, este es rechazado.
La regulacion permite asi que las reacciones quimicas celulares
puedan trabajar conjuntamente y generar un comportamiento que
funciona con una légica de eficiencia y economia celular.

Los ejemplos anteriores permiten entender el funciona-
miento de la regulacion en la vecindad de las reacciones quimicas
intracelulares pero ademds de una regulacion local, se necesitan
regulaciones de mayor alcance entre los diferentes microambientes
y espacios inracelulares. Es necesario entonces, considerar meca-
nismos de sefializacién a distancia para asegurar la comunicacion
mientras se mantiene la separacion. Se ha llegado a conocer, y nos
hemos llegado a familiarizar con la existencia de las llamadas rutas
de transduccion de sefial que forman parte de procesos de inferco-
municacion entre células, como la regulacion hormonal, y también
con procesos de sefializacién intracelular, menos conocidos, pero
igualmente necesarios para que las actividades de la célula estén
reguladas y coordinadas de manera apropiada. Hay también me-
canismos de transporte que llevan sustancias quimicas y componen-
tes de un lugar a ofro.

Por otra parte, del mismo modo que es necesario la se-
fializacion en el espacio hay también necesidad de una sefalizacion
en el tiempo, entre las diferentes etapas de la vida celular. Asi, du-
rante el ciclo celular, los sucesos que tienen lugar en el principio de
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la vida de una nueva célula son recordados y comunicados a ofros
sucesos mds avanzados en el ciclo. Por ejemplo, i la replicacion de
DNA es incompleta, por errores en este proceso, es importante co-
municar la situacién a los mecanismos que llevan a cabo la siguiente
etapa, la mitosis, para que la célula no intente dividirse hasta que
se haya completado toda la replicacion de DNA. Esto tiene lugar a
través de vias de sefializacion. Se pueden encontrar ejemplos simi-
lares en los complejos procesos de diferenciacion celular y el des-
arrollo de un organismo.

3. LA INFORMACION EN LAS BIOMOI,.fCUI.AS Y sU
TRANSFERENCIA EN LOS PROCESOS BIOQUIMICOS

Como he mencionado anteriormente las células muestran
una amplia variedad de comportamientos encaminados a un pro-
pésito, una caracteristica de la vida que J. Monod, el cientifico y
premio Nobel francés llamé “teleonomia”. Estas funciones incluyen
la capacidad de comunicacion para llevar a cabo lo homeostasis, la
capacidad de adaptacion a estimulos externos, la de reproducirse,
y asi sucesivamente. De modo, que una manera de considerar la
organizacion bioldgica es considerarla como una organizacion que
tiene un comportamiento dirigido esto es un propésito.

Esta idea trataria de explicar la organizacién bioldgica y
las reacciones bioquimicas en términos de procesos ldgicos e in-
formativos que operan en las células a la manera a como lo hacen
los circuitos en un ordenador.

Dos ejemplos ilustran esta idea, el significado de la es-
tructura del DNA para la herencia y la regulacion genética. En
cuanto al primero, la doble hélice de DNA como descubrieron Wat-
sony Crick estd formada por dos cadenas complementarias de nu-
cledtidos, y la asociacion entre las cadenas depende de las reglas
del apareamiento de las bases. Esta estructura de doble hélice es
muy importante en los procesos de codificacion de genes y de repli-
cacion del DNA. Sabiendo que los genes estdn constituidos por DNA
y que contienen informacion, hay que destacar la capacidad de la
secuencia de nudledtidos para almacenar informacion. Esta se en-
cuentra en el orden y fipo de nucledtidos que constituyen la secuencia
lineal de una cadena de DNA, de manera similar a c6mo las letras
forman las palabras y las frases. La secuencia de DNA de un gen es
transcrita enfonces en RNA, y esta a su vez, es traducida en la se-
cuencia de aminodcidos de una proteina codificada por un gen.

La replicacion de DNA tiene lugar por separacion de las
cadenas de nucledtidos utilizando las reglas del apareamiento de
bases para construir nuevas cadenas complementarias. De este
modo, el significado bioldgico que subyace en la capacidad codifi-
cadora y replicativa del DNA puede ser entendida en términos de
informacion codificada en la estructura del DNAy el flujo de infor-
macion que va de la secuencia del gen a la funcién de la proteina.

01d and new paradigms in Biochemistry and Molecular Biology

m José Miguel Ortiz Melon

I ANALESI

RANF
H

www.analesranf.com

La comprension de la organizacion bioldgica que da lugar
a la herencia viene asi de transformar la bioguimica de estos pro-
cesos en cémo la informacion es comunicada y procesada.

El segundo ejemplo se refiere a la regulacion genética. El
conocimiento bioguimico de este proceso, ha conducido a la identi-
ficacién y caracterizacion de proteinas represoras y activadoras que
se unen a regiones espeificas del DNA situadas antes y después del
gen, o en su proximidad, y que conducen a cambios a nivel de la
expresion del gen. Sin embargo, para generar el entendimiento
bioldgico de este proceso, estas descripciones necesitan ser transfor-
madas en estructuras ldgicas, en los genes que son objeto de regu-
lacién. Un ejemplo de esto son los bucles de retroalimentacidn que
regulan la transcripcion genética, como mostraron Jacob y Monod
en la regulacion de los genes del operdn lactosa en Escherichia coli.
Asi pues, si la organizacion bioldgica puede ser entendida en tér-
minos de procesos logicos e informativos generados por los meca-
nismos bioquimicos implicados en la replicacion de DNAy en la
expresion genética la siguiente cuestion es si esta nueva aproxima-
(ion puede permitir entender otros aspectos de la biologia celular.
Se trataria enfonces, de identificar los mdulos I6gicos e informativos
que operan en las células en cada caso, y que derivan de los pro-
cesos bioquimicos, moleculares y biofisicos que tienen lugar en ellas.
Veamos el caso las rutas de sefalizacion. La complejidad potencial
de las rutas de sefializacion es considerable. Las conexiones entre
las diferentes partes de una red pueden indluir bucles de retroali-
mentacion positivos, negativos y mixtos que alimentan hacia de-
lante y hacia atrds secuencias de sefializacion.

El sistema de control del ciclo celular por ejemplo contiene
maltiples bucles de retroalimentacion. Los llamados puntos de con-
trol del ciclo celular (checkpoints) se pueden considerar como un
tipo de circuito de refroalimentacion negativa para su regulacion.
Por ejemplo, en la mitosis, cuando se detectan cinetocoros, en el
centrémero de los cromosomas, no unidos a microtGbulos se activa
el sistema de regulacion conocido como el control del ensamblaje
del huso (SAC). Este punto de control detiene la progresién de la
mitosis y permite a la célula un tiempo adicional para que los ci-
netocoros libres se unan a los microtdbulos que les correspondan.
Por lo tanto, los cinetocoros desocupados activan una ruta de sefia-
lizacion que retroalimenta una secuencia de reacciones para dis-
minuir el ndmero de cinetocoros desocupados, es decir un circuito
de retroalimentacion negativa.

Los modelos de circuitos de retroalimentacion positiva
por otro lado pueden comportarse en una variedad de formas dife-
rente. Un circuito de este tipo, puede amplificar sefiales en respuesta
auna pequefia concentracion de moléculas de entrada, dando lugar
a una mayor concentracion de moléculas de salida. Actia entonces
como un amplificador y convierte un pequefio cambio de entrada
en un gran cambio de salida. La retroalimentacion positiva permite
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también la generacion de las denominadas ondas de actividad. Es-
tudios en extractos de ovocitos de Xenopus han demostrado que el
estado mittico se propaga por ondas de actividad rdpidas.

Las ondas de actividad pueden ser un mecanismo para co-
ordinar eventos a grandes distancias. Ejemplos conocidos son los po-
tenciales de accion en la transmisién del impulso nervioso y las ondas
de calcio. En el sistema de sefializacion por ondas de Ca2*, los pe-
riodos de una sefial oscilante, afiaden una propiedad importante, la
dindmica, una forma de canalizar mds informacion que una simple
sefial de inicio o paro de una secuencia de reacciones.

En las células musculares la fransmision de sefal puede
ser conducida por una red de nanotubos de carbono semejante a lo
que se encuentra en el microprocesador de un ordenador. De este
modo, la informacién codificada en forma de moléculas cargadas es
conducida a diversas partes de la célula de manera semejante a como
la corriente eléctrica es conducida por circuitos en la placa base de
un ordenador a las distintas partes que lo componen. Estas sefales
son responsables del comportamiento celular como cuando un ms-
wlo se relaja o se contrae. Lo mds sorprendente, es que los circuitos
celulares en este sistema, parecen ser mds flexibles que los electré-
nicos y se reconfiguran para producir diferentes respuestas segin la
informacion recibida, constituyendo una verdadera “cell wide web”.

4. DE LA BIOLOGIA MOLECULAR A LA BIOLOGIA DE SISTE-
MAS

El gran desafio de la biologia molecular es desentrafiar la
organizacion y las interacciones de las redes celulares que permiten
procesos complejos. La complejidad surge de la existencia de inter-
acciones no lineales y dindmicas entrelazadas entre un gran nimero
de constituyentes celulares, como genes, proteinas, metabolitos, etc.
El enfoque reduccionista ha permitido en muchos casos la identifica-
cion de la mayoria de los componentes e interacciones, pero no ofrece
conceptos y métodos convincentes para comprender como pueden
surgir las propiedades del sistema. Para comprender como y por qué
las células funcionan de la forma en que lo hacen, se requieren datos
cuantitativos sobre las concentraciones de los componentes para cuan-
tificar los interacciones. Una perspectiva completa de todo el sistema
conocida como Biologia de Sistemas es necesaria para que las pro-
piedades de la red pueda entenderse cuantitativamente y ser incluso
alterada a conveniencia.

Las claves en este nuevo paradigma estdn asociadas con
avances en las llamadas tecnologias de alto rendimiento que carac-
terizan a las dmicas (genémica, protedmica, metabolomica, efc).

Con respecto a la gendmica, las técnicas de secuenciacion
han experimentado un desarrollo tal que se puede ahora llevar a co-
bo la secuenciacion de genomas completos de manera totalmente
automatizada. Los instrumentos de procesamiento combinados con

capacidades de alto rendimiento estdn disponibles en muchos labo-
ratorios de investigacion. La secuenciacion de un genoma de una
célula se puede completar en horas o dias. El andlisis de los datos
de secuenciacion se ha visto facilitado con la ayuda de la bioinfor-
matica, que integra téenicas de diferentes disciplinas, como informd-
tica y matemdticas, para inferprefar datos bioldgicos. La
bioinformdtica no solo ayuda en la anotacion el genoma sino que
también proporciona informacién sobre las funciones de proteinas y
homologias entre especies.

La informacion obtenida de la genética se puede entender
con mayor precision si damos un paso mds alld al nivel transcripcio-
nal. Mediante la cuantificacion del nivel de expresion de genes en
diferentes condiciones, se han desarrollado matrices de ARN para fa-
ilitar la inferpretacion de la funcién del genoma y los patrones de
regulacion.

La téenica, llamada RNA-Seq permite la secuenciacion
directa de las transcripciones de ARN con resolucion de una sola
base. Mds importante adn, proporciona una poderosa herramienta
para comprender la dinGmica transcriptomica al monitorizar los ni-
veles de expresion génica.

Las proteinas por ofra parte estdn presentes en todos los
sistemas bioldgicos; su compleja estructura les permite realizar in-
numerables funciones, como transporte, catdlisis, sefializacion y re-
gulacién. Los estudios experimentales de proteinas dependen en gran
medida de tecnologias e instrumentacion proteémica. Poderosas téc-
nicas protedmicas pueden detectar pequeiias cantidades de una pro-
teina especifica y métodos de alto rendimiento como los que
permiten analizar por ejemplo todas las fosfatasas y quinasas en el
proteoma de E.coli.

Mientras que la Biologia de Sistemas proporciona
informacién sobre la estructura y funcion de proteinas naturales,
la Biologia sintética, conduce al disefio de proteinas que realizan
funciones novedosas. Una aproximacion es disefiar proteinas basadas
en la modularidad. Las proteinas, se pueden desglosar en médulos:
partes discretas de las mismas que realizan una funcion especifica.
Los modulos pueden unirse a ligandos, transmitir informacién,
catalizar una reaccion o realizar otras muchas tareas. Por ejemplo,
hay dominios de unién que median interacciones proteina-péptido
mediante el reconocimiento de cierfas caracteristicas peptidicas,
como el dominio SH3 que reconoce secuencias ricas en prolina
y el dominio PDZ que reconoce secuencias C-terminales.

La metabolémica por otro lado, se centra en el perfil y la
dindmica de los metabolitos, y también revela la actividad de las re-
acciones enzimticas celulares como las vias anabélicas y catabélicas.
Metodologias de identificacion y cuantificacion de metabolitos basa-
das en cromatografia de gases-espectrometria de masas (GC-MS),
cromatografia de liquidos-espectrometria de masas (LC-MS) y re-
sonancia magnética nuclear (RMN) se han desarrollado en las dlfi-
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Figura 1. Mapa de procesos en Biologia de Sistemas

mas décadas para estudiar perfiles y dindmicas de metabolitos Ade-
mds, se han desarrollado herramientas de modelado metabdlico, como
el andlisis de balance de flujo (FBA) y andlisis de flujo metabélico
(FMA).

La combinacion de metodologias analiticas metabélicas y
herramientas de modelado ayuda a caraderizar redes metabélicas,
identificar nuevas vias metablicas y estudiar la respuestas de flujo
metabélico a modificaciones genéticas o bajo diversas condiciones am-
bientales. Guiada por el conocimiento de la Biologia de Sistemas, la
Biologia sintética tiene como objetivo disefiar la metabolomica, diri-
giendo el flujo de metabolitos a rutas deseables. Esto incluye la cons-
truccion de nuevas rutas biosintéticas para la produccion de moléculas
e ingenieria de rutas de biodegradacién para aplicaciones ambientales

Mediante toda esta tecnologia, la Biologia molecular de
Sistemas, opera mediante un conocimiento integral de las concentra-
ciones de los componentes de un sistema para a partir de ellas inferir
interacciones entre los componentes utilizando métodos computacio-
nales . El objeto de los métodos de modelado computacional es pre-
decir el estado de la red funcional a partir de las concentraciones e
inferir los procesos de informacién que controla dicho estado (Fig.1).
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