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Introduccion. El andlisis de flujos metabdlicos es una
determinacién fundamental en estudios cuantitativos de
fisiologia celular, ya que organiza el conocimiento metabdlico
en un model o estequiométrico y provee una medida del grado
de ajuste entre varias vias metabdlicas (). La informacién
metabdlica se colecta en una matriz estequiométrica (A), que
es un modelo estequiométrico del metabolismo, €l cual debe
someterseaun andlisis de sensibilidad, que establece que tan
robusto es el sistema lineal (2). Larobustez del sistema es una
medida de como son afectados los flujos calculados por

errores en las mediciones experimentales (2). El primer
indicador es e numero de condicion del modelo
estequiométrico, que se calcula multiplicando la norma de A
por la norma de la pseudo inversade A (3), y es un indicador
del error numérico que puede acumularse al resolver €l
sistema (2). Un segundo indicador es el analisis de los
elementos de la matriz de sensibilidad de flujos calculados
con respecto a tasas medidas (que es igual a la pseudo

inversade A), enlacual s €l ij-ésimo elemento de lamatriz es
mayor que 1, quiere decir que e flujo i es particularmente
sensible a errores en la medicién de la tasa j (4). Por otra
parte, en la literatura sobre el tema pueden encontrarse tanto
trabajos en |os que € metabolismo se encuentra expresado en
base mol, como aquellos en los que se expresaen base C-mol,
sin que se justifique la eleccion de alguna de las dos formas.
Como gemplo, a continuacién se muestra la reaccion del

sistema de la fosfotransferasa en la que la glucosa es

fosforilada por PEP para dar glucos-6-fosfato y piruvato,
expresada tanto en base mol, como en base C-mol.

En base mal:

Celeoe + C3H303P ? CGH]_]_OGP + C3H4O3
En base C-mol:

CH,O + %CHOP ? CHyyg0OPyg + Y2CH,450

El objetivo de este trabajo fue comparar los andlisis de
sensibilidad de los sistemas lineales obtenidos al expresar el
metabolismo tanto en base mol como en base Gmol, para
varios model os estequiométricos encontrados en laliteratura.

Metodologia. Se tomaron seis model os estequiométricos de la
literatura (denominados I, 11, 111, 1V, V y VI) tres en los que, en
lareferenciaoriginal, e metabolismo se encontraba expresado
en base mol y tres expresados en base C-mol. Unavez que se
cont6 con lo seis modelos expresados en ambas formas, se
procedié a calcular € numero de condicién y la matriz de
sensibilidad de flujos calculados con respecto a tasas

medidas. Finalmente se compararon los calculos para cada
modelo.

Resultados y Discusion. La Tabla 1 presenta los resultados
del célculo de nimero de condicién para los modelos
estequiométricos| aVI.

Tabla 1. Valores de nimero de condicion para diferentes modelos
estequiométricos.

NUmero de condicién
Modelo| Tamafio de A Base mal Base C-mol

| 20 X 19 60 24

1 41 X 38 89 31

1] 22X21 95 65
1V 12 X 10 80 19

V 42 X 41 44 16

VI 33 X31 62 23

Cuando €l valor del nimero de condicién es nayor a 100
(basado en normas Euclidianas), indica problemas de
sensibilidad numérica en el sistema (2,3). EnlaTabla 1 puede
observarse que €l ndmero de condicion es menor a 100 en
todos los casos, pero es considerablemente menor cuando €l
metabolismo es expresado en base Gmol, 1o que indica que
en esta base, se obtienen sistemas lineales
considerablemente mas robustos. Cuando se calcularon las
matrices de sensibilidad de flujos calculados con respecto a
tasas medidas, se observé que las matrices correspondientes
a los sistemas expresados en base mol contienen més
elementos con valores cercanos a la unidad, que los
correspondientes sistemas expresados en base C-moal, lo que
también indica sistemas mas robustos al expresar el
metabolismo en base C-mal.

Conclusiones. Expresar las reacciones metabdlicas en base C-
mol, cuando se realizan trabgjos sobre andlisis de flujos
metabdlicos, representa una ventaja, ya que se obtienen
sistemas lineales més robustos.
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