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El analisis de control de una via metabdlica permite determinar cuantitativamente el
grado de control que una enzima (Ei) ejerce sobre el flujo J (coeficiente de control de flujo,
Ce’) y sobre la concentracién de intermediarios M (coeficiente de control de
concentracion, Cg"). Asimismo, ayuda a entender las razones por las cuales una enzima
ejerce un control alto o bajo, y porque el control de la via no reside en una sola enzima,
sino que se reparte entre varias de ella [1]. Se han desarrollado diversas estrategias
experimentales para determinar los Cg”. Por ejemplo, se han utilizado inhibidores
especificos en el analisis de control de la fosforilacion oxidativa tanto de mitocondrias
aisladas [2-5] como de células intactas [6,7]. El analisis de elasticidades es tal vez el
enfoque experimental mas profusamente empleado en muchas vias metabdlicas [8] pero
principalmente en el analisis de control de la glicdlisis [1]. Este consiste en determinar la
sensibilidad de una enzima (o bloque de enzimas) a la variacion en la concentraciéon de su
sustrato o su producto, durante el funcionamiento de la via metabdlica en estado
estacionario. Sila actividad no cambia significativamente con la variacion en alguno de

sus ligandos (baja elasticidad, €g;’), entonces la enzima (o bloque de enzimas) esta
cercana a la saturacién y, por tanto, limita el flujo (alto Cg’); en otras palabras, existe una
relacion inversamente proporcional entre la elasticidad de una enzima el grado de control
que ejerce sobre el flujo.

Un tercer enfoque, mucho menos utilizado debido a su complejidad metodoldgica,
se podria llamar genético y consiste en determinar el efecto sobre el flujo al variar
selectivamente la expresién de una enzima in vivo, sin alterar el contenido y actividad del
resto de las enzimas de la via metabdlica estudiada [9]. Otro enfoque de desarrollo
reciente es la construccion de modelos matematicos de las vias metabdlicas (“in silico
Biology”) basada en el analisis de las propiedades cinéticas de las enzimas, tanto
purificadas como contenidas en homogenados y extractos celulares. Un ultimo enfoque
experimental consiste en la reconstruccion de la via metabdlica con enzimas comerciales
0 con enzimas recombinantes, en condiciones cercanas a las fisioldgicas.

Cualquiera que sea la estrategia experimental disponible, el objetivo inicial del
analisis de control es el de establecer cual o cuales enzimas y transportadores ejercen
control significativo del flujo (y de la concentracion de los intermediarios metabdlicos) y
cuales no, cuando la via esta sujeta a una variedad de condiciones experimentales de
interés tales como exposicion a diferentes temperaturas, pH, estrés oxidativo, hormonas,
plaguicidas, o bien en estados patoldgicos y enfermedades. Cabe resaltar que el
establecer la distribucion de control de una via metabdlica permite identificar cuales son
los sitios potenciales que deberian de modificarse, para alterar el flujo o la concentracion
de algun metabdlito de interés biotecnoldgico o clinico (aminoacidos y lidos esenciales,
vitaminas, antibioticos, glutatién). Una vez identificados los sitios controladores, es
recomendable averiguar las razones bioquimicas, celulares y genéticas por las cuales
esas proteinas ejercen control, y las restantes enzimas no. Para esto ultimo se requiere
determinar las elasticidades de las enzimas controladoras hacia sus sustratos y productos



y también hacia sus otros posibles ligandos (activadores e inhibidores fisioldgicos), y
determinar sus propiedades cinéticas (si es que estas no han sido estudiadas), su
localizacion subcelular y su concentracion.

Cuando se haya generado toda esta informacion, es altamente probable que se
pueda manipular exitosamente el flujo o la concentracion de algun intermediario
metabdlico. Tal vez por carecer de esta informacion, o de ignorarla, ha resultado que los
intentos de manipulacion de las vias metabdlicas usando las herramientas de la biologia
molecular[10, 11] o farmacos especificos para la supuestamente principal enzima limitante
[12] sean a la fecha poco alentadores. Existen pocos ejemplos de la modificacion del flujo
o de la concentracién de algun metabolito mediante la manipulacién genética o quimica
sustentada en el analisis de control (la modulacion del metabolismo energético en células
tumorales o en levaduras para disminuir su elevada proliferacion o para aumentar la
produccion de etanol, respectivamente). Sin embargo, hay reportes donde el analisis de
control ha permitido identificar las enzimas que se alteran en algunos estados patoldgicos,
y las razones por las cuales esto ocurre [13].
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