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A pesar de que el metabolismo permite la conversiéon entre casi cualquier par de metabolitos,
existen ciertos puntos de la red metabdlica en los que se pierde esta versatilidad debido a res-
tricciones quimicas (cinéticas, termodinamicas y estequiométricas) que limitan seriamente de-
terminadas transformaciones. Llamamos a estos sitios puntos débiles del metabolismo, pues pueden
interferir negativamente en el flujo de materia y energia si la red metabélica no posee los recur-
sos adecuados para evitarlo. Uno de los puntos débiles mas criticos tiene lugar en la ruta de sin-
tesis de glicina, debido a la estequiometria de la reaccion catalizada por la enzima glicina
hidroximetiltransferasa (GHMT) (EC 2.1.2.1), que cataliza la conversién de una molécula de se-
rina en una de glicina y un fragmento C;, haciendo que el flujo de produccién de glicina depen-
da inevitablemente de la utilizacion de unidades C; en otras rutas metabélicas que no operan en
coordinacién con la utilizacién de glicina. Por lo tanto, no se puede asegurar que se sintetice
siempre suficiente cantidad de glicina como para satisfacer las necesidades metabdlicas 6ptimas.

|. Introduccién para interconvertir metabolitos. Sin embargo, aun-
que practicamente todos los metabolitos estan conec-
tados por cadenas de reacciones catalizadas enzima-
ticamente, existen ciertas restricciones que hacen que
no sea posible convertir un metabolito en cualquier
otro. Incluso conversiones que aparentemente pare-
cen posibles, pueden estar limitadas por restricciones
termodinamicas y cinéticas (Heinrich et al., 1997), o
por la estequiometria de la ruta (Nufo et al., 1997).
Hoy en dia se hace necesario estudiar sistemas com-
pletos para lograr comprenderlos en su conjunto, en
lugar de estudiar pequenas partes de ellos, tal y co-

A pesar de que en el siglo XX se ha producido
un gran progreso en nuestro conocimiento sobre
la nutricién, adn hay algunas preguntas impor-
tantes sin responder (Baker, 2005). Una de ellas
es como se distribuye la glicina entre la sintesis
de colageno y otras funciones metabdlicas cuan-
do su cantidad en la dieta es deficiente. En este
articulo demostramos que esta cuestiéon es un
aspecto del problema de la sintesis de glicina.
Las redes metabdlicas son muy versatiles, y
proporcionan muchas posibilidades diferentes



mo lo pone de manifiesto el creciente interés de
la Biologia de Sistemas (Boogerd et al., 2007).

En el metabolismo existen dos tipos de rami-
ficaciones, como puede verse en la Figura 1: el
mas comun tiene lugar sobre metabolitos libres,
tales como el acetil-CoA, el piruvato, etc., que
pueden ser transferidos independientemente a
cada una de las ramas conectadas por el punto
de ramificacién en la proporcién en la que sean
necesarios. En estos casos, los flujos en las dife-
rentes ramas pueden adaptarse a las necesidades
metabdlicas —por ejemplo por retroinhibicién o
mediante regulaciéon hormonal o genética— para
hacer que el flujo de cada rama responda a la
demanda del producto final (Hofmeyr & Cor-
nish-Bowden, 2000). Las caracteristicas de las
rutas metabdlicas con puntos de ramificacion de
este tipo se han estudiado ampliamente y se
conocen bien sus principales propiedades cinéti-
cas (Small & Kacser, 1993).

En el segundo tipo estan los puntos de rami-
ficacién producidos por reacciones catalizadas
enzimaticamente que conectan diferentes pro-
ductos y sustratos. En estos casos la situacion es
mas compleja; en los esquemas (b), (c) y (d) de la
figura 1, los productos B y C no provienen de
reacciones enzimaticas diferentes, sino de una
misma enzima, que cataliza una reaccion de esci-
sién o sustitucién; en estos casos, la estequiome-
trfa de la reaccién impone que los sustratos y los
productos reaccionen en proporciones definidas
para cumplir la ley de la conservacién de la ma-
sa. Esto puede crear un conflicto de intereses
entre las diferentes rutas que convergen o diver-
gen de la reaccién, si los flujos necesarios de
cada rama para utilizar los productos o propor-
cionar los sustratos no se corresponden con las
restricciones estequiomeétricas.

Los puntos de ramificacién de las enzimas se
han estudiado menos que los puntos de ramifi-
cacién de los metabolitos, y en este articulo de-
mostramos que pueden generar fuertes limita-
ciones metabdlicas, que pueden tener severas re-
percusiones para la salud del organismo si la red
metabdlica no tiene recursos para compensarlas.
En la ruta de sintesis de glicina hay una restric-
cién de este tipo en la reaccién reversible catali-
zada por la enzima glicina hydroxymethyl-
transferasa (GHMT) (EC 2.1.2.1) que usa el te-
trahidrofolato (THF) como coenzima: L-serina +
THF & 5,10-metilén-THF + glicina + HO

Como mostraremos a continuacién, la estequio-
metria de esta reaccién limita seriamente la capaci-
dad de sintesis de glicina para responder a las de-
mandas del metabolismo, haciendo que sea menor
de lo que necesita el ser humano o un animal de gran
tamano. Esto podria explicar por qué, aunque la
glicina se ha considerado como aminoéacido no esen-
cial, porque puede ser sintetizada por el metabolis-
mo humano, existen evidencias de que el metabolis-
mo no puede fabricarla en suficiente cantidad (Jack-
son, 1991). En efecto, ciertos problemas de salud se
han relacionado con una deficiencia de glicina, y
varios estudios clinicos y nutricionales han demos-
trado que la glicina deberia considerarse un aminoéa-
cido condicionalmente esencial (Jackson, 1991; Jack-
son et al., 1996, de Koning et al., 1998; Matilla et al.,
2002; de Koning et al., 2003; Lewis et al., 2005).

2. Consecuencias metabolicas de los diferentes dise-
fios de puntos de ramificacién: posibilidades de apa-
ricién de puntos débiles en el metabolismo

La Figura 1 muestra todas las vias posibles mediante
las que un sustrato A puede ser convertido en dos
productos B y C, y la Figura 2 ilustra la forma en que
éstos pueden estar incluidos en una ruta metabdlica.
El sistema independiente del flujo (Figura 1a) es un
punto de bifurcacién tipico en el que tres flujos v1, vs
y vy estdn conectados por el metabolito comtn A. Se
trata de una tipica encrucijada metabdlica donde
cada una de las rutas conectadas se puede regular
independientemente de acuerdo con la demanda de
su producto final. Por el contrario, en los otros tres
disefios, los tres flujos v1, v3 y v4 estdn conectados por
la enzima que cataliza v2, y en cada uno de ellos el
flujo de A para producir B + C es el mismo, asi que
no hay libertad para producir cantidades indepen-
dientes de B y C. Sin embargo, hay algunas diferen-
cias importantes entre estos tres dltimos casos. En el
disefio de doble bypass (Figura 1b), los flujos vs y vs
(que pueden considerarse una tnica reaccién rever-
sible) permiten la libre conversién entre B 'y C, como,
por ejemplo, la interconversién de gliceraldehido3-
fosfato y dihidroxiacetona-fosfato, los productos de
la escisién de la fructosa 1,6-bisfosfato catalizada por
la aldolasa en la glicolisis. En el disefio de bypass
simple (Figura 1c), la conversiéon de B en C es posi-
ble, a la velocidad vs, pero no existe una ruta para la
conversién inversa de C en B. Esto ocurre en la bio-
sintesis de glicina, donde los productos de la reac-
cién catalizada por la GHMT se pueden distribuir
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Figura 1. Tipos de puntos de ramificacion en el metabolismo. (a) Punto de ramificacion en el metabolito A, con dos reacciones
hacia B y C que pueden ser reguladas independientemente; (b, c, d) punto de ramificacion en una reaccion catalizada enzimé-
ticamente que necesita que se produzcan B y C en cantidades equimoleculares via v; (b) reaccién de bypass de doble senti-
do que permite la interconversion de By C en los dos sentidos; (c) reaccion de bypass en un solo sentido que permite que B
se transforme en C, pero no lo contrario; (d) sin bypass, es decir, sin posibilidad de interconversion de los productos.

por el sistema de escisién de glicina (GCS), aun-
que solo en el sentido gly — C;, como se discute
mas abajo. El disefio sin bypass (Figura 1d) es el
extremo opuesto al del disefio independiente del
flujo, sin ninguna posibilidad para interconvertir
BenC. A continuacién analizamos las restric-
ciones estequiométricas impuestas por cada uno
de los disefios de puntos de ramificacién. Los
flujos implicados en todas estas conversiones,
expresados como cambios en la concentracién de
metabolitos, se pueden formular en forma de
ecuaciones diferenciales, que se convierten en
ecuaciones algebraicas al introducir la condicién
de estado estacionario.

2.1. Flujos independientes

En el caso de la Figura 1a, cuando el sistema esta
en estado estacionario, el conjunto de ecuaciones
diferenciales se transforma en un conjunto de
ecuaciones algebraicas, igualando cada expre-
sién a cero:

dA
Ezvl_vzl_vzzzo
dB

@ a0
dC
5:022—04:0

En estado estacionario dA/dt = dB/dt = dC/dt = 0;
por tanto:

Uy = Uy + Vg1 Uy =Uzs Up =0y

Como no existe restriccién para los valores de v3
y v4 (ni para v21 y v22) mds que la relacién este-
quiométrica v1 = v + v, cualquiera de ellos
pueden tomar cualquier valor hasta v.

2.2. Bypass simple

Consideremos el caso del bypass simple (Figura
1c) en detalle, que es el de la biosintesis de glici-
na. A continuacién presentaremos sélo un anali-
sis resumido para los casos de ramificacién con
un bypass doble o sin bypass. Si existe una reac-
cién de bypass desde B hacia C, pero no desde C
hacia B, el conjunto de ecuaciones en el estado
estacionario queda como sigue:
dA

E—UI—UZ 20; UIZU2 (1)
Z—?zvz—ve,—vszo; Uy =V, — Ug 2
%=02+vs—v4:0; U, =0, + U 3)

Puesto que en el estado estacionario (dA/dt =
dB/dt = dC/dt = 0), la ausencia de bypass en un
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Figura 2. Diferentes tipos de puntos de ramificacion en una ruta metabdlica. Los nodos sombreados en ver-
de representan los puntos de ramificacién en metabolitos (caso (a) de la Figura 1). Los nodos dibujados en rosa
representan los puntos de ramificacion en reacciones catalizadas por enzimas, que son de tres tipos (nombrados
como en la Figura 1b). El punto de bifurcacion en Es produce dos metabolitos Sey S7 que son libremente inter-
convertibles. El punto de ramificacion Es es un bypass simple (c), que produce dos metabolitos Sio y S11 en canti-
dades equimoleculares, y el bypass irreversible permite que Si1 se transforme en Sio, pero no lo contrario. Este
caso se corresponde con la sintesis de glicina (que seria Si1) y unidades Ci unidas a tetrahidrofolato (Sio). El
punto de ramificacion en E: (d) produce dos metabolitos Sz y Sa que no son interconvertibles, pero la regenera-
cion del sustrato S2 mediante rutas que consumen S4 permite que se mantenga la produccion de Ss.

sentido impone ciertas restricciones. Sustituyen-
do v2 en las ecuaciones (2) y (3) obtenemos:

U;=0,—2-0g (4)
0, de forma similar:

®)

Como todos los flujos deben ser positivos (o
cero), la ecuacion (4) implica que v4 no puede ser
menor que 2vs, y v3 no puede ser mayor que vs,
ya que el limite superior de v3 (asi como de vy, a
partir de la ecuacién 3) se alcanza cuando vs = 0,
mientras que la ecuacién (5) permite que v4 sea

U, =0;+2- U4

mayor que vs. Asi, v3 < v, mientras que 2v; = v4 > v1.
Por tanto, v3 nunca podrd ser superior a vs4, y, muy
importante, v» (biosintesis de glicina) no puede ser
mayor que v (consumo de unidades C;). Esta restric-
cién puede tener consecuencias metabdlicas muy
trascendentales, pues significa que la velocidad de
sintesis del intermediario B (v2), no puede superar el
flujo de consumo de C (v4); si la demanda de B llegase
a ser mucho mayor que la de C, habria una escasez de
B y un fallo en la regulacién normal del metabolismo,
provocando la ausencia de precursores o una pertur-
bacién en la dindamica de la red metabélica. Este tipo
de diseno puede conducir a un punto débil en el me-



tabolismo, que es lo que ocurre en el caso de la
biosintesis de glicina.

2.3. Bypass doble

Cuando el bypass entre los productos tiene lugar
en los dos sentidos (Figura 1b), el andlisis es
similar, excepto que ahora las expresiones para
v3 Y v4 también dependen de vs. Dado que no
hay ninguna restriccién en los valores relativos
de vs y vs, mas que aquellas impuestas por la
termodindmica, éstas pueden tomar cualquier
valor menor o igual a v, y desaparece la restric-
ciéon del caso del bypass simple. Aqui existe li-
bertad total en la conversion de Aen Bo C, tal y
como ocurre con el disefio de flujos indepen-
dientes. Los flujos estdn estequiométricamente
relacionados mediante vs + vy = 2v1; uno de los
flujos de salida puede ser cero, lo que nos daria
v3 = 201, 0 v4 = 2v1. Un ejemplo de este disefio es
la combinacién de la aldolasa y la triosa-fosfato
isomerasa en la glicolisis.

2.4. Ausencia de bypass

Cuando no existe una reaccioén de bypass (Figura
1d) el conjunto de ecuaciones se puede deducir
de las ecuaciones del disefio de bypass simple
omitiendo vs5, y la conclusién es que no existe
libertad para la interconversién entre los dos
productos, pues la estequiometria de la reacciéon
v2 impone el cociente 1:1 de estos flujos. Hay
muchos casos como éste en el metabolismo, por
ejemplo, la mayoria de enzimas descarboxilan-
tes, quinasas, etc. Como casos especificos pode-
mos recordar la reaccién de la arginasa que con-
vierte la arginina en ornitina y urea, y, en el sen-
tido opuesto, la condensacién de acetil-CoA con
oxalacetato que da citril-CoA. Sin embargo, aun-
que este disefio es abundante en el metabolismo,
normalmente no causa ningtn problema con los
flujos de las rutas, dado que al menos uno de los
productos resultantes de la bifurcacién (por
ejemplo, el ATP o el acetil-CoA) puede ser pro-
ducido o consumido en otras reacciones. Por
supuesto, pueden existir puntos débiles del me-
tabolismo producidos por una ausencia de by-
pass, pero se necesitaran futuras investigaciones
para identificarlos; en cualquier caso, para ello es
fundamental considerar la red metabdlica como
un todo.

3. Disefio de bypass simple y restriccion en la biosin-
tesis de glicina

La biosintesis de glicina es un buen ejemplo del dise-
fio de bypass simple, e ilustra las restricciones meta-
bélicas que éste impone, llegando a suponer un punto
débil en el metabolismo. La glicina es sintetizada por
la enzima glicina hidroximetiltransferasa (GHMT),
con la eliminacién de una unidad C; del C-3 de la
serina (reaccién 3 en la figura 3); se trata de una reac-
cién muy compleja, descrita en detalle por Schirch y
Szebenyi (2005). En células de mamiferos esta reac-
cién ocurre en el citoplasma y en las mitocondrias,
pero esta compartimentacién no afecta a la limitacién
de glicina, dado que la restricciéon estequiométrica se
cumple en todos los casos, de forma que, si la com-
partimentacién produjese algin efecto, seria para
agravar el problema al imponer mas restricciones. En
efecto, varias lineas de investigaciéon han mostrado
que la incapacidad de las mitocondrias para producir
glicina da lugar a células auxotréficas para este ami-
nodacido, a pesar de la presencia de la enzima GHMT
en el citoplasma. En la figura 3 se muestran las rutas
implicadas en la biosintesis de glicina, y en su utiliza-
cién para diferentes procesos metabdlicos. La parte
central de este esquema se muestra con més detalle
en la Figura 4, con los flujos denotados de v; a v5 al
igual que en la seccién 2.2 y en la figura 1c. Ademas,
en la figura 4 estd sefialado explicitamente un punto
que sélo esta implicito en la figura 3: que el sistema
de escision de glicina (GCS) consume THF como co-
sustrato; pero como la molécula de glicina deriva
totalmente de serina esto no afecta a las relaciones
descritas en la seccién 2.2, asi que la restriccién en la
biosintesis de glicina esta representada con precisién
en el esquema de la figura 1c. En el metabolismo de la
glicina existe una reaccién de bypass, proporcionada
por el sistema de escisiéon de glicina, un complejo
multienzimatico formado por la glicina deshidroge-
nasa (descarboxilante) (EC 1.4.4.2), la oaminometil-
transferasa (EC 2.1.2.10) y la dihidrlipoil deshidroge-
nasa (EC 1.8.1.4). Este sistema cataliza la reaccién 11
de la Figura 3:

Glicina + THF + NAD* — 5,10-metilén-THF + CO, +
NH; + NADH

Sin embargo, esta reaccién no trabaja como bypass en
ambos sentidos, porque la liberacién de CO, y NH;s la
hace termodindmicamente irreversible in vivo (Xue et
al., 1999). Por tanto, no puede ser una fuente de glici-
na, sino una fuente de una unidad C; mediante la
degradacion de glicina (Xue et al., 1999; Lamers et al.,



2007). Este disefio metabdlico conduce a un gra-  grupo metilo a la adenosil-metionina, coenzima en la
ve problema estequiométrico, porque la unidad mayoria de reacciones de transferencia de metilos
C1 debe ser liberada del THF-C; para que el THF  (Christensen & MacKenzie, 2006). Como hemos mos-
pueda ser utilizado de nuevo en la reac- cién trado, este disefio no puede producir glicina o THF-
como transportador. La descarga de C; se pro- C; independientemente, pues esta obligado a dar los
duce en varios procesos, tales como la biosin- dos estequiométricamente; no hay, pues, posibilidad
tesis de purinas y timina, o la transferencia de un  de variar los flujos en las dos ramas independiente-
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Figura 3. Rutas metabdlicas implicadas en la biosintesis de glicina a partir de serina, y su utilizacién en dife-
rentes aplicaciones metabdlicas. Rutas: 1, sistema glicolisis-gluconeogénesis; 2, rama para la sintesis de serina y
glicing; 3, reaccién de la glicina hidroximetiltransferasa (GHMT) (EC 2.1.2.1) (en rojo), que convierte serina en glicina
con la transferencia de una unidad C; al tetrahidrofolato (THF); 4-6, conjunto de reacciones de transferencia de Ci,
necesarias para la sintesis de glicina, ya que descargan la unidad C1 del THF, regenerando el THF libre de manera
que éste puede participar de nuevo en la reaccion 3; 7-10, procesos de biosintesis en los que interviene la glicina, es-
pecialmente la sintesis de colageno y otras proteinas (reacciones 7, mostradas en verde); 11, reaccion irreversible del
sistema de escision de glicina (EC 1.4.4.2) (mostrada en azul), que convierte glicina en una unidad Cy; 12, oxidacién
de la unidad C: a formiato y CO2, que funciona como un sumidero de unidades Cs, permitiendo que aumente la capa-
cidad de sintesis de glicina; 13, conjunto de reacciones que utilizan serina para otros procesos, como por ejemplo la
sintesis de colina; 14, rutas para la degradacion de serina. Simbolos: DHAP; dihidroxiacetona-fosfato; Fru-P2, fructosa
1,6-bisfosfato; Gla-P, gliceraldehido 3-fosfato; 3-PGA, 3-fosfoglicerato; 2-PGA, 2-fosfoglicerato; PEP, fosfoenolpiruva-
to. THF-Cy, 5,10-metilén-THF. Véase también la Figura 4.
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Figura 4. Detalle de la ruta de produccion metabélica de glicina a partir de serina. Parte central de la Figura 3 con los flujos
denominados con los simbolos utilizados en la Figura 1(c), mostrando explicitamente que el THF es un co-sustrato con la glicina
en la reaccion 11, el sistema de escision de glicina (GCS). Sin embargo, como la molécula de glicina deriva completamente de
serina, esta adicion no afecta a la relacion entre los flujos discutida en la seccion 2.2. En particular, sigue siendo cierto que vs no
puede ser mayor que Vs, y que V2 (biosintesis de glicina) no puede ser mayor que vs (consumo de unidades C).

mente, de acuerdo con la demanda de sus pro-
ductos (véase un analisis de estos casos en Hof-
meyr & Cornish-Bowden, 2000). Por tanto, la
reaccion de biosintesis de glicina a partir de seri-
na no es un punto de bifurcacién, sino una rotura
con estequiometria fija. Por tanto, el flujo de trans-
ferencia de unidades C; debe funcionar acoplado
al flujo de utilizacién de glicina para evitar un
colapso en el metabolismo de la glicina. Existen
otras vias para sintetizar glicina, por ejemplo a
partir de colina (via sarcosina), en la degrada-
cion de treonina, en la sintesis de carnitina, y por
transaminacién de glioxilato, que puede proce-
der de diferentes fuentes. Sin embargo, la biosin-
tesis de glicina con la enzima GHMT es con mu-
cho el proceso mas importante, asi que conside-
rarla como la tnica fuente significativa de glicina
no nos lleva a errores importantes. Podemos
expresar esta restriccion estequiométrica me-
diante la siguiente proposicién, que denomina-

mos la restriccion (o teorema) de la sintesis de glici-
na, de la forma siguiente:

Si la dinica ruta metabdlica significativa para la
sintesis de glicina es la reaccion de la GHMT el flujo
metabdlico de produccién neta de glicina en estado
estacionario no puede, bajo ninguna condicion, exce-
der el flujo de consumo de unidades C; transferidas
por el THF.

El bypass facilitado por el sistema de escisién de
glicina acentta la restriccién en vez de proporcionar
una via para sortearla, como se demuestra para el
caso de un bypass simple analizado mas arriba. Co-
mo la estequiometria requiere que la glicina sea pro-
ducida a partir de serina con produccién equimolecu-
lar de THF-C;, esta proporcién no se puede modificar
bajo ninguna condicién cinética; y, aunque es mads
sencillo analizar el comportamiento en el estado esta-
cionario, la restriccién de la biosintesis de glicina
también se cumple cuando el metabolismo no esta en
estado estacionario.



4. Discusion

Del anélisis mostrado aqui se deduce que la bio-
sintesis de glicina, catalizada por la enzima gli-
cina hidroximetiltransferasa (GHMT), depende
estequiométricamente del conjunto total de reac-
ciones dependientes de THF-C; (reacciones 4-5 y
12 en la Figura 3). Sin embargo, la necesidad
fisiolégica de unidades C; es independiente de la
necesidad de glicina (con la excepcién de la sin-
tesis de bases pdricas y creatina), y por tanto no
existe una razén obvia para que el consumo de
glicina y unidades C; estén intimamente relacio-
nados. Un consumo elevado de glicina para la
biosintesis de otros productos (reacciones 7-10
de la Figura 3), especialmente colageno, elastina
y otras proteinas (reacciones 7), forzarfa una
produccién igual o superior de unidades C;
transportadas por el THF. Pero esto no es posi-
ble, ya que la produccién del intermediario THF-
C1 no depende de la actividad de otras rutas no
relacionadas, sino que debe hacerse de acuerdo
con la necesidad especifica de este metabolito.
Como cada una de estas rutas tiene mecanismos
especificos de regulacion, la biosintesis de glici-
na no es posible cuando no hay consumo de
unidades C;, porque no se regenerara el THF.

Sin embargo, la realidad fisiolégica es incluso
mas complicada de lo que hemos supuesto, dado
que no todos los tejidos son idénticos, y dado
que los distintos derivados de THF no se inter-
cambian entre los compartimentos celulares a
velocidades proporcionales con el metabolismo,
por lo que las reservas de THF estan hasta cierto
punto separadas. En las mitocondrias de células
adultas, por ejemplo, las restricciones sugeridas
por nuestro andlisis pueden llegar a ser muy
significativas porque la acumulacién de THF
debe impedir la produccién de glicina. En mu-
chas células no existe el sistema GCS por lo que
alli las propiedades del sistema son las del dise-
fio sin bypass (seccion 2.4). En muchos de estos
casos, estas condiciones no mejoran el problema
de la insuficiencia en la produccién de glicina
sino que lo empeoran notablemente. Por otra
parte, como la sintesis de dcidos nucleicos nece-
sita un consumo elevado de THF-C; para produ-
cir purinas y timina, estos procesos actian como
productores netos de glicina, y la restriccion
estequiométrica podria ser atenuada en células
de crecimiento rapido tales como células em-
brionarias y cancerosas.

Estas complicaciones hacen dificil un analisis deta-
llado de todos los flujos, pero los problemas creados
por la restriccién estequiométrica en la reaccién de la
GHMT permanecen incluso si existe una gran separa-
cién entre los procesos de produccién y utilizacion de
glicina. Esto es debido a que la restriccién afecta a
cada molécula de glicina producida en esta reaccién,
a pesar de cualquier mecanismo de channelling, com-
partimentacién, etc. En dltima instancia, lo que im-
porta es comparar la cantidad total de glicina dispo-
nible en el organismo entero con la cantidad total
requerida para las funciones metabdlicas del orga-
nismo completo: si la cantidad de glicina disponible
es menor que la cantidad requerida habra un pro-
blema. Incluso si el channelling o la compartimenta-
ciéon pudiesen atenuar localmente el problema, sélo
podrian hacerlo a expensas de agravarlo en otro lu-
gar. Por tanto, aunque deben tenerse en cuenta estas
complicaciones en un andlisis completo de los flujos
de glicina in vivo, no afectan a la tesis principal de
este trabajo.

La glicina es especialmente importante en la sinte-
sis de coldgeno y elastina, ya que constituye la tercera
parte del total de residuos de aminoécidos de las dos
proteinas. Ademas, se utiliza generosamente en el
metabolismo como reactivo quimico para la sintesis
de muchos compuestos, tales como el glutation, que
juega un papel principal en la lucha contra el estrés
oxidativo. La glicina también participa en la desin-
toxicacién de 4cido benzoico (Jackson, 1991), y actia
como neurotransmisor. Es importante hacer una eva-
luacién detallada de todas las rutas de sintesis de
glicina, incluyendo las que son independientes de la
serina (no mostradas en la figura 3), y determinar si
su capacidad de producir glicina es suficiente para las
necesidades metabdlicas del organismo. Estos calcu-
los son complicados debido a la complejidad en el
funcionamiento del ciclo del procoldgeno (Bienkows-
ki, 1978), y por la reutilizacién de aminoacidos libres
producidos en el recambio de proteinas, pero nues-
tros calculos (no mostrados aqui) sugieren un déficit
de glicina de 10 g/dia o incluso mayores. Estos célcu-
los exhaustivos caen fuera del ambito del presente
trabajo y seran motivo de una futura publicacién.

La existencia de un déficit de glicina esta apoyada
por evidencias clinicas, ya que en algunas afecciones
la sintesis de glicina es insuficiente para satisfacer las
demandas metabdlicas (Jackson, 1991), ademas una
deficiencia diaria de glicina afecta a la sintesis de
glutation y provoca un aumento en la excrecién uri-
naria de 5-oxoprolina (Gibson et al., 2002; Persaud et
al., 1996). El aumento progresivo en la excrecion de 5-



oxoprolina en las mujeres embarazadas sugiere
que la disponibilidad de glicina llega a ser defi-
ciente a medida que progresa el embarazo, lo
que ya habia sido advertido por Jackson ef al.,
(1996). Estas observaciones apoyan la idea de
que la glicina es un aminoacidos ‘semiesencial’,
o ‘condicionalmente esencial” en algunas condi-
ciones y sugiere que problemas como la artrosis
que estan relacionados con los tejidos conectivos,
en los que el coldgeno y la elastina son compo-
nentes mayoritarios, pueden estar debidos en
parte a una deficiencia de glicina.

Si la biosintesis de glicina es un punto débil
en el metabolismo, ciertas enfermedades tales
como la artrosis deberian encontrarse en la selva,
porque la restriccién en la biosintesis de glicina
ocurre en todos los animales, y estas enfermeda-
des aumentarian en severidad con el tamafio del
animal, de acuerdo con consideraciones alomé-
tricas de escalabilidad. De hecho, la artrosis es
una de las raras enfermedades que son comunes
en la selva: se ha observado en esqueletos de
grandes dinosaurios del Jurasico, hace 100-150
millones de afios (Rothschild, 1987, 1993); asi
como en grandes animales actuales, tales como
los elefantes (Weissengruber ef al., 2006) y rino-
cerontes (Bonard, 1987; Wallach, 1967). En gene-
ral, la artrosis se ha encontrado en una gran va-
riedad de mamiferos actuales, tanto salvajes
como en cautividad (Greer et al., 1977), y espe-
cialmente en grandes simios, tales como chim-
pancés, gorilas y bonobos (Jurmain, 2000). Tam-
bién se ha encontrado en fésiles de hominidos,
incluidos los Neandertales (Straus & Cave, 1957),
en el Paleolitico Superior y en fésiles humanos
del Neolitico (Ackernecht, 1953), asi como en
foésiles humanos a partir del Pleistoceno Medio
en Atapuerca (Espafa) (Pérez & Martinez, 1989).

La restriccién estequiométrica de la reaccion
de la GHMT no es tinica en el metabolismo. En
muchas otras reacciones se producen dos meta-
bolitos en cantidades equimoleculares sin bypass
(en muchos casos no hay bypass en ningtn sen-
tido) permitiéndose, sin embargo, la regulacion
independiente de cada uno de ellos. Entonces,
(por qué la biosintesis de glicina ha de ser consi-
derada un grave problema mientras que estos
otros casos aparentemente similares no lo son?
Desde luego que esto no puede deducirse consi-
derando una tinica reacciéon y su vecina inmedia-
ta, sino que requiere el examen de toda la red
metabdlica, de acuerdo con el principio cada vez

mas reconocido de que para entender las propiedades
de un sistema complejo es necesario estudiar el sis-
tema completo (Kacser, 1987; Cornish-Bowden, 2006;
Daran-Lapujade et al., 2007). El problema de la glicina
surge no sblo a partir de la reaccién de las enzimas
GHMT y GCS, sino también por la ausencia de co-
nexiones entre las rutas que consumen glicina y las
que consumen unidades C; y la ausencia de meca-
nismos para transferir informacién entre ambas (véa-
se Cornish-Bowden & Cérdenas, 2001). La mayoria de
las reacciones que generan dos productos en cantida-
des equimoleculares estan protegidas mediante me-
canismos que aseguran que no se producird ningtun
problema: sistemas de bypass, como, por ejemplo, el
de la reacciéon de la triosa-fosfato isomerasa, o bien,
que uno de los dos productos se regenera continua-
mente, como el ADP liberado por una quinasa, que es
transformado en ATP por otras rutas de la red, o uno
de ellos es excretado, como por ejemplo el CO: libe-
rado por descarboxilasas. Se deduce que el principal
problema de la sintesis de glicina no es simplemente
una consecuencia de la reaccién de la enzima GHMT,
sino de la ausencia de mecanismos de compensacion
adecuados en el sistema metabdlico completo. Aun-
que existe un sumidero para las unidades C; sobran-
tes, mediante la produccién de CO, a partir de for-
miato (Reacciéon 12 en la Figura 3), la actividad de
este proceso (Case & Benevenga, 1977) parece ser
insuficiente para solventar el problema. Ademas, en
principio, el formiato se puede excretar como tal. Este
mecanismo permitiria superar un pequenio déficit en
la produccién de glicina, pero un déficit diario de
varios gramos requeriria un nivel de excrecién de
formiato proporcionalmente alto.

Si el problema de la glicina es tan antiguo como
sugerimos, habiendo surgido por primera vez ante la
necesidad de producir colageno con la aparicién de
los primeros metazoos, otra cuestién que se plantea
es por qué la seleccién natural no ha encontrado una
solucién. La evolucién implica mecanismos de opti-
mizacion (Meléndez-Hevia, 1993; Cornish-Bowden,
2004) pero es fundamentalmente una combinacién de
seleccién natural y oportunismo, tomando materiales
y procesos que originalmente se utilizaban para otros
propésitos y adaptandolos a nuevos proyectos (Jacob,
1977; Meléndez-Hevia et al., 1996). La incapacidad de
la seleccién natural para prever necesidades futuras
puede observarse en el problema de la Rubisco (en la
fijacién de CO: en la fotosintesis) debido el aumento
de la concentracion de O, atmosférico a lo largo de la
evolucién (Edwards et al., 2001). La presion selectiva
para eliminar la restriccién de glicina es probable-



mente baja, dado que no afecta a la superviven-
cia o la reproduccién de la mayoria de indivi-
duos. No obstante, esta restricciéon produce una
disminucién de la calidad de vida, especialmen-
te en la vejez.

La cuestién de si la glicina es un aminoacido
esencial serd determinada finalmente s6lo me-
diante hechos, pero los hechos sélo pueden in-
formarnos acerca de casos particulares, mientras
que aqui hemos desarrollado un argumento
tedrico general que puede ser aplicado en cual-
quier situacion.

Uno de los principales objetivos de la Biolo-
gia de Sistemas es resaltar la necesidad de estu-
diar los sistemas biolégicos como un todo. Una
razén para ello es que los sistemas complejos
también son sistemas severamente restringidos,
por lo que no es correcto tratar de estudiar sus
posibilidades de adaptacién considerando una
Unica reaccién o incluso una ruta, sino que es
preciso estudiarlos con una perspectiva global,
que nos aleje de una visiéon reduccionista del
mundo organico (véase al respecto un ensayo de
Michel Morange en este mismo ntmero). El caso
del metabolismo de la glicina que presentamos
aqui es un buen ejemplo para ilustrar este con-
cepto, y demuestra que en la investigacion sobre
las mutaciones en redes metabdlicas donde haya
reacciones de un bypass simple, es de esperar
encontrar casos de pleiotropia.

En cuanto al caso particular del metabolismo
de la glicina, la restriccién estequiométrica que
hemos presentado aqui parece ser una razén
para considerar a la glicina como un aminoécido
condicionalmente esencial, un hecho que varios
autores ya habfan visto empiricamente (véase,
por ejemplo, Jackson, 1991). La restriccion este-
quiométrica en la sintesis de glicina demostrada
en este trabajo hace que, aunque el metabolismo
humano pueda sintetizar glicina, su capacidad
tenga un limite fijo, lo que concuerda con el co-
mentario de Christensen (1982): “el hecho de que
un determinado aminoacido pueda ser sinteti-
zado en el metabolismo no significa que sea sufi-
ciente para mantener todas las necesidades me-
tabolicas”. La carencia de glicina deberia consi-
derarse como la principal causa de muchos pro-
blemas de salud provocados por un aporte insu-
ficiente de glicina, tales como la artrosis, la os-
teoporosis, y otros relacionados con una sintesis
y renovacién insuficiente del colageno.
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