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Perhaps the first lesson to be leamed from biology is that there are lessons to

be leamed from biology.

- Robert Rosen
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Resumen

En esta tesis planteo un marco formal mixto que contempla tanto los aspectos estáticos

como dinámicos del metaboiismo y enfatiza las consecuencias de realizar la clausura me-

tabólica, una propiedad reconocida como central en biología pero diversa y vagamente

definida. Dentro de este formalismo concentro mi atención en un patrón de catalizaciones,

e1 cual llamo lazo de calalizaciones, y derivo teoremas no sólo acerca de su existencia

sino que además de su comportamiento dinámico, encontrando que este último da espacio

para la estabiüdad y adaptabilidad ampliamente reconocida en los sistemas biológicos. En

particular formulo el teorema de la estabilidad del lazo (oLST), el cual se cumple para

una amplia gama de sistemas y fundamenta la robustez biológica. Con esto traduzco los

resultados teóricos y sobretodo las distintas nociones de clausura a un entendimiento más

profundo de la conducta del metabolismo, 1o que ace¡ca la teoía al dominio experimentai.

Adicionalmente describo como se podría extender esta teoría. Los resultados obtenidos en

esta tesis son profusamente contrastados con teorías alternativas y se concluye que hay un

gran valor en la aproximación aquí tomada porque es simultáneamente general, fértil y se

nutre y conecta con los resultados más importantes de la biología teórica de sistemas de

los últimos 50 años.

Abstract

In this thesis I pose a mixed formal ftamework which comprises both static and dyna-

mical aspects of the metabolism and emphasises the consequences of realizing metabolic

closure, a property known to be central to biology but at the same time diversely and va-

guely defined. In this formalism I focus my attention on a particular catalization motif,
which I call catalization loop, and I derive theorems not only about its existence, but on its

dynamic behaviour, realizing that the catalization loop allows for biological stabiliry and

adaptabiüty. Moreovet, I formulate the loop stability theorem based on closure (cLST),

which holds Eue for a wide range of systems and might be at the base of biological ro-

bustness. Thus, we translate theoretical results and more importantly, multiple definitions

of closure into a deeper understanding of the behaviour of metabolisms, which narrows

the gap between the theoretical and empirical domains. Additionally, I describe how üis
theory could be extended. The results of obtained in this work are vastly compared with

altemative theories and it is concluded üat the approximation followed here is of great va-

Iue as it is general, fertile and it nourishes itself and connects to the most relevant results

in theoretical systems biology of the last 50 years.



Introducción

Antecedentes

Los seres vivos, aunque tienen muchos menos componentes que una estrella (masa solal =

M. : 1.9891 x 1030 kg), tienen muchos más tipos de componentes I y más procesos que

una estrella. Entender como los sistemas vivos se originaron, funcionan y han resultado

ser sistemas físicos increíblemente esüables ha sido una de las más importantes pregun-

tas de la ciencia occidental en los últimos 300 años. Esto no es sorprendente cuando se

analiza a 1a luz de que los seres vivos se han mantenido, como ciase de sistemas, por

mas de 3.500.000.000 años y ocupando practicamente cada rincón del planeta. La búsque-

da de este secreto de los seres vivos2 ha sido intensa y no es nueva, pero justificada ya

que los siguientes hechos apabullantes. En pleno periodo de los enciclopedistas franceses,

en 1747, el médico Julien Offray de la Mettrie (1709-1751) publicó un pequeño panfle-

to (L'Homme Machine) donde afirmaba que el organismo humano era una máquina, sin

secretos vitalistas, y que funcionaba esencialmente como un sistema (soñsticado) de en-

granajes transparentes (de La Mettrie y Thomson, 1996) 3. Desde ese entonces, hace 263

años, muchas mentes se han dedicado a tratar de romper o descifrar el sec¡eto de los seres

vivos. Sorprendentemente, el secreto sobre la naturaleza de los seres vivos se ha aseverado

muy duro de romper, a pesar de que se han usado aproximaciones muy distintas, desde

1a física, la química, la biotogía, la matemática y la filosofía. A continuación, y sólo para

tE- coli tiene aproximadamente 1200 metabolitos y 4300 proteínas = 5500 componentes distintos en

sólo 0.95 x 10-12 g
2para ser preciso, cor secreto me ¡efiero a una delinición de ser vivo que sea universal y operativa, y

que permita derivar las propiedades generales más notorias de esta clase de sistemas
3Además publicó, en 1751 una obra p omográñca L Án de./ouir que le obligó a una vida trashumante

en varias cortes europeas hasta que murió de glotonería eri la corte imperial Alemana.



fiiar el contexto intelectual de esta tesis, sobrevolaré las principales líneas de ataque que

ha sufrido este problema desde la ob¡a de de la Mettrie. En todo caso, para los lectores que

deseen saber más, aconsejo leer la siguiente revisión moderna (Leteüer y cols" 2011).

Existen muchas teorías que pretenden entender lo que podría llamarse el secreto de la

vida, perc muy poco consenso sobrc su real utilidad en la biología contemporánea. Por

ejempto existe una enorme corriente de pensamiento que añrma que el secreto está en

los ácidos nucleicos, especialmente en el ADN. Desde 1953 ese punto de vista se volvió

mayoritario en los principales centros mínimamente sofisticados dedicados a la biología;

al punto que la pregunta sob¡e la natu¡aleza especial de los seres vivos se transformó en

una mala metáfora sobre autómatas y máquinas moleculares y la reflexión sobre el meta-

bolismo se llenó de palabras como código, pro7rama, información, alfabetos y hasta un

irnecesaio dogma centralt . Otra noción explicativa ampliamente invocada, pero muy rara

vez explicada, ha sido asociar a los setes üvos propiedades como rnáquinas que se alimen-

rar de negentropla (ver libro What is Life? de Erwin Schródinger de 1944 (Schródinger,

1944) así el maravilloso orden de los seres vivos se expücaría como una generación de

orden (intemo) a expensas de aumentar eI desorden del ¡esto del universo. Pero en pa-

¡alelo a estas mega-ideas (Vida = ADN, Yida = entropía negafiva o Vida = Accionar de

un autómata) siempre ha existido una corriente de pensamiento que ha defendido que la

propiedad esencial que caracteriza a los seres vivos es el modo de organización de su me-

taboüsmo. A continuación revisa¡é con mayol detenimiento cada una de estas corrientes

con el fin de contextualiza¡ el desarrollo de esta tesis y preparar las ideas preliminares que

permitirín explicar porqué la clausura metabólica debiese estar al centro de la discusión

sobre la organización biológica. En particular, para avanzar en los objetivos de esta tesis se

hará una revisión de los puntos de encuentro y desacuerdo entre las teorías anteriormente

mencionadas y se avanzará en e1 entendimiento del metabolismo utilizando la clausura

Idogma que, como todo en biología, cuenta con notables excepciones

2



metabólica como argumento central. Además se generar¿án resultados operativos para la

biología experimental. Para lograr estos objetivos se establecerá un marco formal en e1

cual la clausura metabólica se exprese precisamente y simultríneamente se incorpore la

dinámica temporal de los sistemas metabólicos. Así se entenderán las consecuencias de

realizar la clausura metabólica a nivel de magnitudes empíricas (e.g. flujos metabólicos).

Las cinco escuelas descriptivas

A continuación haré una revisión histórica y analítica de las distintas corrientes que han

dominado la forma de entender la biología, muchas de las cuales se mantienen ügentes

incluso hoy en día. Este proceso sirve para ilustrar la complejidad de la ta¡ea y la diver-

sidad de ideas característica del campo, contextualizar y plantear un vocabulario común,

y crucialmente para resaltar porqué esta tesis se distingue de trabajos anteriores. He deci-

dido clasificar a estas primeras cinco escuelas como descriptivas, pues por ahora no han

logrado másl que describir el fenómeno de la vida. A pesar de contar con distintos énfasis,

enfoques y léxicos, su aporte no ha permitido desenEañar o penetrar el secreto de la vida

significativamente.

Vida = Forma

Una tentativa notable y natural para entender a los seres üvos se debe al médico francés

Stephane Leduc(1853- 1939) quien estudió los bosques osmóticos los cuales son creci-

mientos de cristales que asemejan formas biológicas como plantas, hongos o líquenes

como los que se observan en la figura 1. Lo interesante de la visión de Leduc fue su foco

hacia el metabolismo. Aunque no comprendió a cabalidad el mecanismo de c¡ecimiento

de sus formas osmóticas (sóIo fueron entendidas hacia 1980 (Coatman y cols., 1980) y se

lsin intento de desconocer la utilidad y grandeza del impacto que han tenido



Figura 1: Jardln osmótico realizado en la Facultad de Ciencias uülizando una solución de sili-
cato de sodio y distintas sales como sulfato de cobre. La morfoiogía aparentemente biológica de

estas estruch-úas inspiró a Stephane Leduc a considera¡ la complejidad de los organismos vivos

como resultado de una serie de procesos esencialmente químicos pero interconectados de forma

particula¡.

han revisado recientemente por Cartwright y cols. (2002)) sí intuyó que la natualeza de

las reacciones de transfor¡nación e¡an importantes. De hecho Leduc fue una persona de

pensamiento muy modemo como lo atestigua su übro (de 1912) lÁ biologie synthétique,

érude de biophysique (l*órtc, 1912).

les étres vivants sont formés des mémes éléments et des memes énergies

que le reste du monde. Les phénoménes de la vie suivent les lois physiques

générales de la nature: la loi de la continuité, celle de la conservation de la

matiére, celle de la conservation de l'énergie. Les étres vivants sont des trans-

formateurs de forme, de matidre, d'énergie. La vie est un phénoméne physique

(Capítulo III, (Leduc, 1912))

Claro que con 100 años de ventaja podemos darnos cuenta de 1o moderno y errado

que era el pensamiento de Leduc, sobretodo ya que su visión del metabolismo tenía como

metáfora la química inorgrínica y nunca consideró a las enzimas y el fenoméno de la

catálisis (dulante el resto de esta tesis explicaré porque esto eS fundamental para incorporar



la noción central de clausura).

Otro aspecto importante de Leduc es su fijación en la morfología como criterio de

1o viviente. Sin lugar a dudas, dado que en el desar¡ollo de esta tesis se han construido

bosques osmóticos bastantes espectaculares, se afirma que la cautivación de Leduc por la

riqueza de formas "orgánicas" que espontáneamente aparecen en estos bosques osmóticos

es justificada. Esto lo llevo al convencimiento de que tenía entre ma un fenómeno fun-

damentai para entender a los seres vivos ya que podía sintetizar su forma con reacciones

inorgánicas. En esta tesis me muesüo opuesto a esta cor¡iente: la "forma" de un fenó-

meno no captura su "esencia", así que el programa de Leduc aparece a nuestros ojos como

irremediablemente equivocado. En efecto, como el zorro de Antoine de Saint-Exupery

creo que "1o esencial es invisible a los ojos". Lo notable de esta pseudo-igualdad o falso

isomorfismo es que aún después de 100 años de la obra de Leduc muchas personas del

ambiente de 1as ciencias de la computación creen (al iguai que Leduc) que si un prcgrama

produce una salida que se pÍrezca a la forma de los seres vivos es que se ha capturado la

esencia de estos sistemas. Ejemplos de estos programas son muchos sistemas de reacción-

difusión (cuya belleza cautivó a Turing). Para ser justo, debo menciona¡ que esta coriente

de pensamiento cuenta con la teoría celular entre sus filas! Si bien la teoría celular en su

forma actual es reffejo de un pensamiento bastante más profundo e informado, el principio

rector es el mismo. Nuevamente, en honor a lajusticia, debo reconocer que 1os aportes de

esta última teoría a la biología han sido mayúsculos.

Nuevamente, en un acto de consciencia, quiero recordar aquí al científico mexicano

Alfonso Herrera (1868-1942) quién, en la década l920ll930, expandía las ideas de l-educ

e hizo experimentos más atrevidos para sintetizar sistemas vivos artificiales.

Por último me gustaria mencionar un pintoresco ejemplo de cómo esta corriente sigue

vigente: El caso de ias nanobacterias. Las nanobacterias (similarmente a los nanobios) se

postularon originalmente basadas en observaciones morfológicas pero posteriormente se

5



descartaron bajo fuerte evidencia. Resolta un entretenido ejercicio cientílico seguir esta

literatr¡ra: Kajander y Qiftgioglu (1998); Urbano y Urbano (20Ü); Raoult y cols. (2008) o

incluso este formativo artículo por García-Ruiz y cols. (2009)

Vida = Sistema que consume Negentropía

La entropía, en su definición clásica por Rudolf clausius (1822- l 888) es una función de

estado que sólo se puede computar para procesos reve¡sibles de acuerdo a:

"':l?0" (1)

La noción de entropía siempre ha ejercido un embrujo potente, sobre todo por leyes co-

mo que la entropía, en procesos espontáneos, sólo puede aumentar. Para ver un ejemplo

del efecto que esta misteriosa noción puede tener incluso sobre autofes del campo, cito

textualmente a mi libro favorito de fisicoquímica (Castellan, 1987):

.,... un extraño sentimiento que tiene ia mayoría de las personas de que la entropía puede

verse, sentt§e, metefse en una botella, si pudieran ver el sistema desde un ángulo apropia-

do"

luego recomienda

..Podemos evitarnos noches de insomnio si, por el momento al menos, ignoramos la vaga

pregunta ¿Qué es la entroPía?"

y finalmente advierte

"Otros métodos de acción, como trataf de memoriza¡ el miíximo de ecuaciones posible,

sólo produce pránico, parálisis y paranoia."

otIo aspecto de atracción que tiene la entropía es que esta variable de estado es el

resultado de la primera, y más efectiva, teoría de sistemas que se haya producido. No

deja de ser notable que, al analizar la eficiencia de motores a vapor [a ciencia del siglo



X1X se produjo una ciencia de sistemas que se terminó aplicando desde reacciones quími-

cas, gracias a relaciones como dU : Tds - Pdu, hasta el universo, gracias al teorema

Ff. Interesantemente para nuestros fines, la termodinámica usa muy pocas variab'les para

describir sistemas (masa, temperatua, volumen, presión, energía interna, entropía, etc...).

Por 10 tanto, la termodinrámica, en su versión clásica o en la versión estadística, no ve

la micro-estructu¡a interna (i.e. la red metabólica) de los sistemas que estudia, si no que

observables macroscópicos. Como es de común acuerdo, uno de los genios más atormen-

tados del siglo XIX (Ludwig Boltzmann (1844-1906) produjo un resultado fundamental

que relaciona el mundo macroscópico con el microscópico a üavés de la entropía (S) y el

número de microestados correspondientes al macroestado observado Q:

S : k .lrr(Q) (.2)

Esta ecuación, debido al concepto de número de microestados, (O) ha sido muy usada

y ha llevado al abuso de establecer la errónea pero ampliamente invocada y enseñada

equivalencia:

ENTROPÍA = DESORDEN

Esta relación, nuás el hecho obvio de que los seres vivos parecen ser ia antítesis del desor-

den, ha hecho que muchas personas hayan tratado de hace¡ calzar (muchas veces a mar-

tiltazos!) la noción de que los seres vivos -que son entidades organizadas- no sólo deben

disminuir su entropía, si no que ésta es la actividad que los caracteriza como una clase

especial de sistemas. Los principales propugnadores de esta metáfora son Erwi¡ Sch¡ó-

dinger (1887-1961) en su hbro Wat is Life Q9a$ y Walter Elsasser (1904-1991) con su

idea de que existen leyes de la fisica, que se apücan a los setes vivos: leyes bíotónicas.En

esta tesis no explorará ideas relacionadas con 1a entropía, ya sea en su versión clásica o en

su versión estadística, pues creo que:



Al ser un parámetro extensivo, no tiene la correct¿ "granularidad" para referirse a

sistemas con tantas clases de componentes como los seres vivos.

. Es una variable que no se puede medi¡¡ usando las ideas estadísticas al nivel de

metaboüsmo celular (¿Cuál es el 0 de E. colí?). De hecho, desde hace 20 años

hay una muy interesante literatura que trata de medi¡ 1a entropía del crecimiento

bacteriano usando ideas de Ia más clásica físicoquímica (Battley, 1993; Trevors'

2011).

Esto no signiflca que la escuela este muerta, al contrario, se ha extendido y reformulado

con grandes expositores como Ilya Prigogine apoyándola. También me gustaría aclarar

que de ninguna forma pretendo ignorar que el metabolismo debe seguir principios ñsico-

químicos, pero creo que el enfoque no es el adecuado para comprender a los organismos

vivos.

Vida = ADN o un Algoritmo

Otra escuela de pensamiento, la predominante en la biología actual, identifica todo lo

interesante de los seres vivos con la diniímica molecular de ios ácidos nucleicos (ADN y

ARN). Desde que se insinuó su función, en 1953 (lVatson y Crick, 1953), y que se pudo

describir el sorprendente mecanismo de la biosíntesis de proteínas hubo un verdadero

tsunami q\e identificó (y sigue identificando) a "lo vivo" = "poseedor de ADN". Hay que

reconocer que los avances en conocimiento de la áiología molecular (i.e. código genético,

control de Ia expresión génica, el ribosoma como una máquina proteica) dan la apariencia

que el ADN es absolutamente central. Poco ayuda a la hora de rebatir esta idea que este

tipo molecular se encuentre en todos los sistemas vivos e incluso de alguna forma en

aquellos que exhiben propiedades de lo vivo y ocupan Dna zona gris (e.g ürus). Nada

describe esta infatuación mejor que el llamado dogma central donde la parte efectora del



metabolismo (enzimas, proteínas estructurales) es sólo el output de la din¿ámica del ADN

y ARN. Este dogma reza asi:

ADN -+ ARN -+ Proteinas

Aunque se hayan escrito montañas sobre esta infatuación como noción cenrai de lo

vivo, obviamente no puedo más que estar en completo desacuerdo ya que este enfoque

indica que la fenomenología de io vivo es consecuencia de un componente y no de una red

de relaciones. Justamente un punto de vista altemativo es que "lo vivo" es una consecuen-

cia de cómo se organizan procesos, no de componentes en particular o de variables físicas

y esta tesis es un avance microscópico en esta dirección. Además es siempre instn¡ctivo

darse cuenta de que el "dogma central" acepta una lectura dual, donde el ADN/ARN son

sólo cofactores de un proceso de replicación de proteínas.

Proteínas -+ Proteínas (4)

En forma paralela al "culto al ADN" la segunda mitad del siglo XX inauguró e1 "cu1to

al algoritmo". En efecto el operar de todo el mecanismo de biosíntesis de proteínas se

puede interpretar ("sobre-interpretar" dirían algunos) como una especie de rruáquina de

Turing I operando sobre una cinta que contiene un programa codiñcado. Esta noción aco-

plada al auge infinito de la capacidad de cómputo, de almacenamiento y de visualización

de los computadores modemos hizo que algunos en la comunidad de los ffsicos y de los

informáticos generaran su propio "dogma" que se puede encapsular así:

Sistema Vivos = Manifestación física del operar de una cierta clase particular de algorit-

mos.

Esta noción ha sido muy aceptada desde muy temprano. Uno de los grandes íconos

(3)

rAlan Turing (1901-1954) el verdadero inventor de las ciencias de la comPutación
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de la matemática del siglo XX (John von Neumann, 1903-1951)r de hecho hasta hizo

un trabajo mostrando como una máquina, siguiendo un programa, podía auto-construirse

(Von Neumann y Bu¡ks, 1966). Una interesante conjunción entre esta corriente y el enfo-

que morfológico son los sistemas-L (sistemas de Lindenmayer), utilizados para modelar

el desa¡rollo y crecimiento de organismos vegetales (Rozenberg, 1980).

Desde entonces hasta ahora mucha gente se ha dedicado a generar teorías computacio-

nales de los seres vivos. La muestra más palpabie de esto es la creación de un nuevo campo

de investigación: Artifcial Life (AL) (Langton y Santa Fe Institute , Santa Fe(1989) 2. EI

campo de ALIFE, sobre todo en EEUU, se cenaó demasiado en Ia metáfora de los compu-

tadores y hasta se generó una escuela altemativa con 1a European Conference on Artifical

Lifu en l99l (Varela y Bourgine, 1992). Pero esta metáfora no se ha demostrado fructífe-

ra. De hecho en 2012, en la conferenci a de EC AL en París se pidió a los asistentes votar

por cual había sido EL resultado del campo de AL en 25 años de vida y se seleccionó a

un programa de computación (TERRA de Thomas Ray) que simula un proceso ecológico-

evolutivo. De más esta decir que nadie, fuera de la estrecha comunidad de Al o EC AL ha

escuchado habla¡ de este programa como de una "gran contribución".

Mi opinión resumida es que esta corriente no es mrás que aplica¡ el razonamiento de la

física tradicional a 1os i¡¡educibles fenómenos biológicos. La obsesión por encontrar los

mecanismos causales entre componentes logran un embrujo poderoso pues parecen muy

explicativos, sin embargo creo que esto es una ilusión que puede mantenerse sólo mient¡as

uno observe el sistema como partes de existencia y sentido independientes, y no como un

todo. Cuando se da un paso hacia atras aparece lo inaba¡cable por esta cosmovisión, Ios

llamados comportamientos emergentes qu,e son inmanenres a la biología.

Adicionalmente a esta búsqueda de algoritmos existe una "meta-discusión" acerca de

rLa arquitectura de tos computadores modernos se llama "Arquitectura de von Neumann"
zNo deja de ser curioso que la conferencia inicial de este campo se haya efectuado en el laboratorio

rt'lilitat de Las Alamos, Nuevo México
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si los sistemas yivos son simulables o no. Este es otro tópico que ha consumido a grandes

mentes I pero yo sólo deseo dejar estampado aquí que: la simulabilidad de los seres vivos

es un interesante problema con múltiples aristas, pero que no estará en el foco de mi tesis.

En efecto, mi tesis busca no seguir "avivando polémicas" sino que obtener un resultado

técnico que sea incontrovertible, y más o menos entendible por la gran mayoría, y que use

las nociones de clausura metabólica.

Vida = Máquina sumamente complicada

Sin lugar a dudas tratar de entende¡ cuál es "EL" secreto de los seres vivos es un problema

científico trascendente de primera magnitud y aunque estuvo mucho tiempo relegado a la

periferia del establishmen, se ha puesto en el centro mismo del pensar biológico debido

al auge en la cantidad de datos que se están obteniendo. Por ejemplo, hacia 1995 cuando

salió la primera versión del genoma humano algunos (optimistas) creyeron que al saber la

secuencia de los 3200 millones de pares de bases de nuest¡a ADN se sabúa TODO sobre el

organismo. Pero gran fue su desilusión cuando se descubrió que saber la secuencia ilumi-

naba muy poco 1os problemas fundamentales. Al poco andar aigunos bió1ogos envueltos

en genética, metabolismo y análisis cuantitativos redescubrieron algo esencial: la biología

es una ciencia que trata de sistemas y no de partes. Así, esta colección de biólogos reduc-

cionistas hizo suya las banderas dei análisis sistémico y bautizó un nuevo campo: ^9ystems

Biology, nombre dado por Hiroaki Kitano (1961-) en el año 2000 (Kitano, 2001).

En la práctica todo e1 campo de Systems Biology es sólo una welta de tuerca más

al problema visto por biólogos reduccionistas armados con una infinitud de datos, poder

computacional y matemáticas de lo complejo, que sin embargo usan puntos de vista que ya

llevan varias décadas de existencia, pero que aún rehúyen las ideas teóricas más avanzadas

o abstractas.

rMi director de tesis (JCL) ha terido alguna participación el es.a trifulka (l,f;telier y cols., 20O3)
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Vida = Modo especial de Organización

Por razones que tienen un origen multifacético, y que no voy a analizar aquí, la segunda

mitad del siglo )ñ fue muy fruclfera respecto la consideración de 1os sistemas vivos como

realizaciones de un modo particula¡ de organización y aparecieron varias teorías o mode-

los como: Sistemas (M,R) (Rosen, 1958a,b), La Autopoiesis (Maturana y Varela, 1973)' el

Chemoton (Ganfi, 2003) y los Conjuntos Auto catalíticos (Kattffmat, 1986) por mencionar

lagunas. A pesar de que estas teoías poseen lenguajes distintos y enfoques teóricos dife-

rentes es posible rescatar que todas tienen un crucial punto en común ya que consideran

que la quintaesencia de los sistemas vivos radica en el hecho de que son redes de procesos

que, como red, tienen la propiedad de fabricar los propios componentes que sustentan esta

red de transformaciones. A esta propiedad se le denomina¡á en esta tesis como clausura

metabólica. Talvez no sea una sorpresa que en más de medio siglo estas teorías hayan

generado una abundante literatua pero -muy a pesar nuestro- ningún resultado relevante.

La falta de releva¡cia no puede quedar mejor expresada por la casi completa obscuridad

en la que viven estas nociones: los biólogos experimentales, biólogos de mesón, no sólo

no las mencionan sino que desconocen su mera existencia- Este hecho encuentra su ex-

plicación probablemente en el lenguaje poco operatívo en el cual se describe la clausu¡a

metabólica, alejándola así del mundo experimental. En este trabajo retomaremos el espí-

ritu de esta escuela pero, aprendiendo del pasado, seguiremos un camino más técnico. En

particular revisaremos un par de teorías formales que tescatan o feinterpretan los puntos

esenciales de esta escuela pero esta vez basándose en matemáticas para tener herramientas

de derivación de principios y rigor indiscutible. Prestaré particular atención a la noción de

clausura en sus disüntas formas ya que me parece una idea sumamente poderosa.
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Clausura: Un punto de encuentro

Antes de sumergirme en un mar de definiciones y teoremas considero adecuado revisar a

profundidad algunas teoías que siguen la corriente de Ia organización. Ha¡é esto con la

intención de conuaponerlas y mostrar como dentro de la misma escuela pueden realizarse

exposiciones tan distintas sobre el mismo problema. Esta experiencia formativa además

nos dará un vocabulario base y las nociones más relevantes de este punto de vista. Por

otro lado, creo que un aporte de este trabajo, quizas no científico pero si histórico, es la

interpretación, yuxtaposición y síntesis de distintas teorías desde un enfoque moderno. A

continuación realiza¡e una ¡evisión en realidad some¡a, pues 1os detalles técnicos de los

sistemas (M,R) serán visitados in extenso en el capítulo 2. Si me gustaria, a modo de guiar

la lectu¡a, indicar que la clausura es 1o que deseo rescatar de estas teorías principalmente.

La noción de que los sistemas vivos se autoproducen, el núcleo de Ia idea de al au-

topoiesis, es un concepto que se encuentra en distintas formas en muchas teorías nacidas

desde 1950s a Ia fecha. Resulta extraño que si bien todas hacen referencia a la clausura

metabólica, sus definiciones y enfoques difieren bastante. Por lo tanto, ante esta diversidad

de enfoques, es importante estudiar estas teorías y extraer cuales son los puntos de concor-

dancia y en cuales difieren. Para dar un ejemplo de esta situación de acuerdo/desacuerdo,

mencionaré que 1a autopoiesis t¡ata sobre la clausu¡a metabólica, Ios sistemas (M,R) se

preocupan de la clausura a causas eficientes, y los formalismos más técnicos utilizan el

término clausu¡a o clausu¡a catalítica. Si bien todos los conceptos apuntan a lo mismo, 1os

lenguajes son distintos. Las similitudes y diferencias serián apreciables una vez ¡evisemos

con detalle estas exposiciones.

61"8§a,&A;'t; @n*ei fi
(q'*sl
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Biología Relacional

Aunque Nicolas Rashevs§ (1899-1972) tuvo una vida excepcional I y grandes intuicio-

nes, la biología del siglo XX 1o terminó olvidando casi totalmente. Rashevslcy fue un fisico

ruso que, escapando del ejército rojo, ltegó a EEUU lncia 1924. Trabajó inicialmente

como físico, pero fue atraído a la biotogía ya que consideraba que el enfoque físico-

matemático era 1o que faltaba en la biología y que los biólogos no sabían matemáticas

2. Con increíble ahínco, desde 1935 hasta 1965 trabajó en la University of Chicago donde:

creó en 1938 la primera revista científica en biología teórica {The Bulletin of Mathema'

tical Biophysics, y en 1947 el primer programa de doctorado en esta área. su trabajo, en

biología teórica, puede dividirse en dos partes. Entre 1938-1955 pubücó muchos modelos

sobre fenómenos tales como: división, celular, conducción nerviosa, redes de neuronas,

epidemias, redes de pefsonas. Todos estos modelos, con nuestros ojos modernos, pueden

parecer un poco delfuantes Mathematical Biophysics:Plrysico-Mathematical Foundations

of Biology (Rashevs§, 1960) ya que usaba un punto de vista fsíc ista o ingeneril un fan-

to extremo: división celular modelada como la sepmación de cargas eléctricas del mismo

signo ( ! ! | ) . No es de extrañar que muy poco de ese esfuerzo haya sob¡evivido en la historia

de1 pensamiento biológico. De hecho Norbert Wiener (1894-1964) en su influyente libro

cybemetics: or control and communication in the Animal and the Machine (wiener,

1948) le dedica un prírrafo no muy diplomático, pero esencialmente ajustado a la realidad,

al programa de investigación de Rashevs§.

Pero, después de 1953, se produce un cambio drástico en el punto de vista de Ras-

hevs§ ya que abandona la idea de hacer modelos "ingenieriles" y pasa a considera¡ a

la organización biológica como un sujeto de estudio per se. No se deben explicar los fe-

ffilogoteórico,granprofesordeunagranuniversidadnorteamcri-
cana

2un síndrome bastante común entre los físicos/matemáticovinformáticos que se dedican a la biología,

pero no del todo erado
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nómenos en forma disgregada hay que buscar principios generales y buscar leyes de la

organiTación (Rashevs§, 1954). A estas ideas, que a pesar de no ser muy claras eran atra-

pantes y llenas de potencialidades, les puso el nombre de Relational Biology o Topological

Biology. Desde ese año (1955) no cesó de escribir sob¡e este punto de vista, insistiendo

que los sistemas biológicos se caracterizaban por relaciones especiales entre sus compo-

nentes. Una lectura actual de esos trabajos muestra ideas difíciles de entender, enseñar y

aplicar, seguramente no sobrevivirían a los reviso¡es modemos del Jo umal OfTheoretical

Biology, pero 10 importante es que la emoción de 1a línea de investigación cambió irre-

versiblemente, Desde entonces (i.e. 1955) Rashevs§ y sus alumnos trataron de generar

una teoría de la organización biológica. Como veremos este camino tuvo su exponente

más ilustre en Robert Rosen (1934-1998). En la pluma de Rashevs§ la teorÍa de la or-

ganización sólo queda como una petición de principio; nada concreto, el grito de alguien

convencido. Una exposición sobre la real contribución de este "ruso blanco" puede encon-

trarse en: (http://www.uvm.edu/ pdodds/files/papers/others/20Mlabraham2004a.pdf)

Sistemas (M,R) 1

En 1954, Robe¡t Rosen ingresa como alumno de doctorado al programa de biología teóri-

ca c¡eado por Rashevs§ en la Universidad de Chicago (Ph.D Program on Mathematical

Biology : 1947- I 965). Rosen, proveniente de una familia judía de New York, entró al pro-

grama de doctorado entusiasmado con la idea de aplicar nociones de la mecánica cu¡íntica

a la bioiogía. Pero justamente llega en el momento de la transformación del foco de in-

vestigación del indiscutido líder del grupo, del programa y editor enjefe del único Joumal

de biología teórica eristente entonces. Seguramente deben haber sido meses y años fasci

nantes en Chicago. Un aspecto bastante único de esta situacion debe haber sido, además

de la personalidad de Rashevsky, la posibilidad de Rosen de interactuar con profesores

ly una compleja epistemología hyper-postmoderna
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de Ia talla de Saunders Mac-Lane (1909-2005) uno de los creadores de la Teorta de Ca'

tegorías; para leer una autobiografía se aconseja el siguiente trabajo: Autobiographical

Reminiscences (Rosen. 2006).

A continuación ve¡emos que la contribución de Rosen es absoiutamente fundamental

para el campo del estudio de la organización biológica, pero desgraciadamente la actividad

académica alrededor de Rashevs§ (y del programa en biología matemática) fue sólo una

aventura personal de Rashevs§. Una vez que Rashevs§ se alejó de la Universidad de

Chicago dejaron de existir; el programa de doctorado, el Bulletin, y las ideas propiamente

tales. En el 2010 nadie, en la Universidad de Chicago, se acordaba ya sea de Rashevs§

Rosen o elPft.D Program on Mathematical Biology y ha6ta se había extraviado la tesis de

doctorado de Rosen.

Rosen, hacia 1956-1957, duante la ejecución de su tesis de doctorado generó una

enigmática idea que ocupará el centro de toda su vida intelectual. A continuación daré un

resumen de 1o que yo he entendido de 1o que se puede denominar Rosen's intuition. Es irn-

portante dejar en claro que la lectura de Rosen es un ejercicio que requiere determinación

y constancia. En efecto, Rosen escribió, absolutamente todos sus escritos, en un lenguaje

difícil, obscuro y sin dar ejemplo alguno de sus ideas. No es de extrañar que, afuera de un

muy pequeño grupo de iniciados (ver www.panmere.com), sus trabajos sean totalmente

desconocidos, a pesar de haber escrito un libro con e1 ambicioso tífitlo de Life ltself (Ro'

sen, 1991)'. Como dije anteriormente, ¡eüsaré sus ideas con bastante más detalle en el

siguiente capítulo.

lEn este pu¡¡to recomiendo leer el trabajo de Letelier y cols. que trata de explicar que se debe entender

cuando se lee a Rosen (Letetier y cols., 2006)
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Autopoiesis

Hace 40 años y bajo las difíciles circunstancias que imperaban en Chile en 1970-1973 t 
,

los reconocidos biólogos chilenos Humbefo Maturana (1928) y Francisco Varela (1946-

2001) escribieron un pequeño pero inmensamente influyente libro. De Máquinas y Seres

Wvos (Maturana y Varela, 1973).

En ese libro se plasmó un punto de vista para entender a los seres vivos. Uno de 1os

aspectos cenkales de este punto de vista fue la noción de autopoiesis (auto-fabricación),

es decir, los sistemas vivos se caracterizan por el hecho de que producen la mayoría de sus

componentes a través de una red de procesos. Por esto se denomina que su organización

metabólica es circular, o cerrad,a sobre sí misma. Es instructivo leer, con 40 años de

perspectiva, el párrafo que define alas mdquinas autopoiéticas 2.

An autopoietic machine is a machine organized (defined as a unity) as

a network of processes of production (transformation and destruction)

of components which: (i) through their interactions and transformations

continuously regenerate and realize the network ofprocesses (relations)

that produced them; and (ii) constitute it (the machine) as a concrete

unity in space in which they (the components) exist by specifying the

topological domain of its realization as such a network.

Esta definición consta de 2 cláusulas. La primera (i) es forma bastante compleja de

definir clausura focalizándose en los procesos y no en los componentes. Es además una

definición moderna ya que se refiere a una red de procesos. Esta cláusula es el núcleo

conceptual de la autopoiesis. La segunda cláusula (ii) añrma que las máquinas autopoié-

ticas son entidades en el espacio físico que, a causa de su propio metabolismo, se auto-

encapsulan.

Iclaro que después de 1973 las círcunstancias se harían bastante peores...
?La deñnición fue inicialmente escrita en inglés- El libro en español (Marurana y Varela, 1973) es una

traducción de un documento escrito para el Biological Computing Laborarory de 1a Universidad de Illinois
en 1912
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Figura 2r Un pequeño libm rojo con muchas consecuencias. En 1973 apareció De Máquinas y
Seres \lvos editado por la Editorial Universitaria. Su formato es muy pequeño, menor que un

Livre de poche, debido a las restricciones exislentes en el uso del papel prensa. Inicialmente pasó

desapercibido, pero como dijo Stafford Beer "EsIe es un pequeño libro que conliene un universo".

En 2013 se cumplen 40 años de la publicación, mucho se ha escrito sobre las (muchas) ideas

contenidas en este libro que van desde e1 entendimieúo del metabolismo, el operar del sistema

nervioso y una nueva manera de entender el fenómeno de 1a evolución biológica. Sin embargo, la

influencia de estas idoas en el dfa a dfa de los biólogos ha sido mucho menorl se está a¡fu etr las

etapas iniciales de la revolución augurada y propulsada por Maturana y Varela en 1973.

La influencia del concepto de autopoiesis ha sido enorme, contando con más de 15

publicaciones ISI en el 2010 y 10 en el 2011, cerca de medio millón (!l) de resultados

en Google y media docena de patentes en Eüopa y Estados Unidos. Estas publicaciones

son de todo tipo, desde sistemas sociales, pasando por economía y política organizacional,

hasta su campo de origen, 1a biología. Sin lugar a dudas que la noción de clausura meta-
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bólica, vista desde el punto de vista de la Autopoiesis, es una de las contribuciones más

importancia la Facultad de Ciencias de ia Universidad de Chile en sus 50 años de vida.

Además de haber generado miles de referencias, se han producido media docenas de pa-

tentes r. No se puede evitar mencionar que la cláusula (i) -como fue escrita originalmente

por Maturana y Varela- ha sido paraftaseada muchas veces como una maiera intema por

la cual un sistema puede definir su propia realidad. De hecho en De Máquinas Y Seres

Vivos es posible encontrar la siguiente propiedad de las maquinas autopoiéticas:

the space defined by an autopoietic system is self-contained and cannot

be described by using dimensions that def,ne another space. When we refer

to our interactions with a concrete autopoietic systen¡ however, we project

this system on the space of our manipulations and make a description of this

projection.

Este párrafo parece indicar que "el espacio" (en su definición más amplia) donde existe

un sistema autopoiético es deñnido por la dinámica interna de este sistema y además no es

conmensurable con el espacio desde donde se describe el sistema. No es de extraña.r que,

con añrmaciones de este calibre, la autopoiesis se haya transformado en una idea usada

por muchos campos. Un uso, exEa-biológico, se puede encontrar enThe Autopoiesis of Ar-

chitecture: A New Frameworkfor Archítecture (2010) (Schumacher, 2011). Pero no es el

único, de hecho, una de las aplicaciones con más seguidores se refiere a una interpretación

"autopoiética" de los sistemas legales por Niklas Luhmann (1927-1998) y hasta existe una

"teoría autopoiética" de la guerra y de la'Actor-Network Theory" (Actor-Network Theory

and Autopoiesis: A New Perspective on Knowledge Management. La¡s Steiner (Univer-

sity of Gávle, Sweden). Claro que tampoco sería justo olvidar teorías psicoanalíticas (Is

rver palen[e: US ó553355, Autopoietic network system endowed with distributed ar(ificial intelligence
for the supply of high volume high-speed multimedia telesthesia telemetry, telekinesis, telepresence, tele-
management, telecommunications, and data processin8 services
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Freud's model of the mind autopoietic?) o incluso de la resolución de conflictos. Como se

puede ver, la utilización de ia autopoiesis como metáfo¡a ha sido (y continúa siendo) un

campo muy fértil en áreas alejadas de la biología. No deseo hacer un análisis fino, pero

yo estimo que esta popularidad se basa en e1 hecho de que, con la noción de autopoiesis

se puede comenzar a habla¡ de auto-referencia y modos de relaciona¡se de unos sistemas

con oftos.

Pero mi interés no es hablar de autoreferencia, arquitectura, sistemas legales o dei a¡te

de la guerra. Mi interés está centrado en la biología y por Io tanto aparece la pregunta:

¿Cómo usar la autopoiesis en bioiogía, el campo donde fue concebida?

Han existido varias tentativas para: a) matematizar la autopoiesis y b) aplicarla con-

cretamente al metabolismo celula¡ l. Debo dejar en claro que mi interés no es en "mate-

maüzar" algo por si mismo, si no que entender el metabolismo y ambas acciones no son

sinónimos, más la matematización es un paso o herramienta poderosa para explorar y co-

municar las consecuencias de distintos axiomas. Un problema par a poder aplicar verbatim

'la definición de máquinas autopoiéticas al metabolismo es'la dificultad en defi,nir procesos

y componentes ambas nociones son claves y es siempre complicado definirlas.

Un ejemplo de intento de formalizar la autopoiesis fue bastante temprano, hacia 1976,

un alumno de la Facuitad de Ingeniería de la Universidad de Chile (Aquiles Limones) hizo

su memoria de título sobre una visión de la autopoiesis como un sistema retro-alimentado.

Una tenlativa más interesante fue llevada a cabo por Francisco Varela quien, en 1979,

publicó un libro (Principles of Biological Autonomy) donde usa e\ cálculo indicacional

de Spencer Brown (1923-) (Spencer-Brown, 1972) para definir la idea de auto-referencia

(Va¡ela, 1979). Estas dos tentativas no atacan el problema de cómo habla¡ de metabolismo

dentro del contexto de 1a autopoiesis, en cambio se centran en entender la idea de "auto-

referencia".
lse recuerda que ese fue el campo donde nació
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Pero la simulación computacional de sistemas autopoiéticos sí ha generado escuela y

mucha. Hay que recordar que elpaper original de Varela, Uribe y Maturana (Varela y cols.,

1974) tenia una sección (Protobio) donde se simulaba un metabolismo muy simple con-

sistente en tres reacciones. El operar de este metabolismo producía una encapsulación y

tenÍa cierto gado de clausura. Esta simulación, que algunos han visto como iniciando ei

campo de ArtiJicial Life o Automatas Celulares ha sido replicado por muchas personas

desde entonces al punto de que se creó el campo de Computational autopoiesis (McMu-

llin, 2004; McMullin y Program, 1997). Estas simulaciones son interesantes ya que en

la práctica son simulaciones de redes metabólicas muy simples y capturan el hecho de

la auto-encapsulación. Pero todas estas simulaciones son, para nuestro conocimiento mo-

demo, bastante simples ya que sólo contienen pocas reacciones (del orden de l0) y usan

químicas artificiales muy simples.

Una tentaúva más interesante se puede encontrar en e1 trabajo de Pier Luigi Luisi

(1938-) que ha tratado de hacer sistemas celulares artificiales basados en la autopoiesis y

ha logrado interesantes resultados en la autocatálisis de la formación de lípidos (ver por

ejemplo Ia conferencia: http://www.prai.org/smlc/2013) y el libro The Emergence of Lifu:

From Chemical Origins to Synthetic Biology (Lnisi.2006). Lo interesante es que la noción

de autopoiesis, aún con todas sus imprecisiones, ha servido como pdncipio heurístico para

guiar los experimentos. Po¡ ello no es de extrañar que se haya creado otlo pequeño campo

de investigación denominado: Chemical Autopoiesis (Luisi, 2012).

Lo que ha pasado con Computational Autopoiesis y Chemical Autopoi¿sis es un in-

dicador del campo en su conjunto: Existen ideas interesantes (y atrapantes) que mucha

gente cree que van a tener un gran impacto futuro. Pero ese impacto no se ha podido coa-

gular en verdaderos resultados ya que (aparentemente) falta una idea fundamental para

poder hablar con propiedad de términos como procesos, componentes, redes de proce-

sos o autonomía. Pero, en términos conceptuales, existen cientos (sino miles) de papers
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y documentos web que tratan de usar las ideas de la autopoiesis en una gran variedad de

situaciones. Mi opinión es que muchas de estas teotativas son meras metáforas y, aunque

tengan profundidad conceptual, no tienen una profundidad técnica.

Pero, dado que se podría pensar que estos comentarios son demasiado negativos y¿.r-

a-vis de la autopoiesis quiero dejar en claro que realmente considero muy imponante la

obra de Maturana y Varela por Ios siguientes motivos:

. Clausura como elemento definitorio de lo vivo

. Énfasis en el concepto de red de procesos

. Énfasis en Ia noción de encapsulamiento

. La idea de la autonomía como derivada de 1a noción de clausu¡a

. La organización como característica diagnóstico de clase

Su ¡elación histórica con la cibemética y la importancia del Biological Computing

Laboratory bajo la di¡ección de Heinz von Foerster (191 1-2002)

Su íntima relación con una teoría sobre e1 sistema nervioso. Poca gente sabe que el

libro De Máquinas y Seres vivos es la expansión de una idea de Humberto Matu-

rana sobre entender al sistema nervioso como una máquina que conünuamente está

generando correlaciones senso-motoras. Por ello, el libro que introduce la noción

de autopoiesis al mundo anglosajón lleva el enigmático título de Autopoiesis and

Cogrrition (Maturana y Varela, 1980)

Su afán totalizador y uniñcador de la Biología; muchos creen que funda una nueva

epistemología, y una nueva teoría del lenguaje. En todo caso, a pesar de los casi

nulos avances (en el dominio de la acción científica predictiva) es normal esperar
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que cada l0 años se publiquen trabajos con el sugestivo tíhrlo de "autopoiesis: Una

Re-Evaluación" (McMullin, 2004; Luisi, 2003; Razeto-Barry, 2012).

Sistemas (M,R) y Autopoiesis

Una pregunta que se puede hacer es: ¿Que tanto conocían Maturana y Varela, hacia 1970-

1973, de los sistemas (M,R)2 Hay que enfatizar que tanto Rosen como Maturana./Va¡ela

hacían énfasis en la idea de clausura... y que en ese énfasis eran pioneros. ¿Leyeron Ma-

tu¡ana,rvarela los papers de Rosen?

Aunque parezca increíble Maturana y Varela desconocían completamente el trabajo de

Rosen. Hay va¡ias evidencias -y razones- de este desconocimiento:

' Como se dijo la idea central de la autopoiesis no proviene de una idea sobre eI

metabolismo, sino que sobre una manera de entender el sistema nervioso.

¡ este interés en el sistema nervioso de remonta a la propia carrera académica de Ma-

turana y a su interacción con EL centro más duro de la nueva ciencia de la cibemética

(el BCL)

. El ostracismo que el mundo de la cibemética tenía respecto de Rashevs§. Aunque

BCL (1958-1974) co-existió temporalmente con Rashevsky y su grupo... y además

sólo lo separaban 200 kms (los dos estaban en el mismo estado, Illinois), segura-

mente no interactua¡on mucho. De hecho, en 1961, para anuncia¡ su creación BCL

organizó una conferencia con el ambicioso tífrrlo de Principles of Self-Organization

(Zopf y cols., 1962), entre 1os asistentes está la aristocracia más ¡ancia de 1a ci-

bemética (Gordon Pask, Stafford Beer, Ludwig von Bertalanffy, Ross Ashby, Wa-

rren McCulloch), pero Roben Rosen y Rashevsky, que están tratando de hacer una

ciencia de la organización biológica y que viven muy cerca, estiín -notablemente
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ausentes.l

Conceptualmente están en lados opuestos de la luna. La preocupación primaria de

Maturana y Varela es epistemológica y tienen como modelo de pensamiento de li-

bros como "La Lógica de lo Viviente" (de Francois Jacob (1920-2013)). La prueba

de esto es el siguiente trabajo en conjunto (Varela y Maturana, 1972). Este es un

manuscrito que habla de mecanismos, organización, estructura y expiicaciones en

biología. Es un trabajo poco conocido pero que muestra hacia donde se dirigían

en 197Y1973 Maturana y Varela. Este manuscrito no se puede entende¡ fuera del

contexto de la cibemética.

En 1982, cuando JC Letelier, le presentó a Francisco Varela fotocopias de los papers

de Rosen de 1958/1959 Varela estuvo absolutamente sorprendido. Además, a pesar

de que F. Varela y JC. Letelier tenían buena formación matemática fue¡on incapaces

de avanzar en el entendimiento de estos trabajos (Letelier, comunicación personal).

Clausura metabólica

En este punto creo que es prudente sacar al lector de un innecesario y aburrido suspenso e

indica¡ cuales son 1as ideas con las que me alineo, a modo de que mi crítica a los puntos

de vista mencionados anteriormente tenga un contexto adecuado. Mi postura, la cual men-

ciono no por interés político si no porque permea y guía ei desarrollo completo de esta

tesis, se fundamenta en las siguientes nociones:

' existe un "secreto"2 de los sistemas vivos
lseguramente von-Foester sabía de la exis¡encia de Rashevsky y su gupo, mal que mal este era el editor

de la única revista dedicada a la teoría de la biología. Además, McCulloch, en 1956, había escrito una l,¿rre¡
to the Editor de Science defendiendo a Rashevsky durante la persecución liderada por Joseph McCarüy
(1908-1957) en las universidades de EEUU

?aquí con secreto me refiero a una cualidad que identifica univocamente a los seres vivos y de la cual se

pueden derivar el resto de las propiedades estos sistemas
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el cual no tiene que ver directamente con ideas sacadas de la física (entropía), Ia

computación (algoritmos especiales) o por propiedades únicas de ciertas moléculas

(ADN)

un paso importante para comprender el secreto es construi¡ una ve¡dadera ciencia

de la organización

el secreto consiste en la forma en la cual está organizada la red de reacciones meta-

bólicas que necesariamente subyace en cualquier ser vivo

r para entender el secreto debemos poder entender con precisión las organizaciones

¡ en particular, y por ahora en términos vagos, el aspecto definitorio, es que el metabo-

lismo se autoproduce. Es decir la enorme mayoría de los componentes del metabo-

lismo (rnás del95 Vo) son genemdos por el propio metabolismo a través de procesos

sustentados por el metabolismo. De aquí en adelante me referiré a esta propiedad

como clausura metabólica.

Sin lugar a dudas la noción de clausura ha tenido una acogida muy buena en el á¡ea

teórica, prueba de ello es la continua aceptación de trabajos en 1as conferencias de Artifi-

cial Lift y European Conference on Artificial Life desde que fueron creadas en 1987 (en

Ias Alamos, NM) y 1990 (et Paris) respectivamente. Desgraciadamente' las teorías que

explotan la noción de la clausura metabólica no se han plasmado en resultados concretos

para la biología experimental. Esto ha hecho que esta impofante noción sea vi¡hralmente

ignorada por los biólogos experimentales. Además, cuando algunos biólogos entusiastas

tratan de entende¡ por ellOS mismOS la teoda encuentran que el campo eS una maraña

inescrutable de conceptos dificilmente entendibles y más innacesibles aún a la hora de

aterrizarlos en manipulaciones experimentalmente relevantes. Uno de los principales he-

chos que entorpecen la penetración de esta idea en biología es que no se cuenta con una
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gran teoría unificada, si no que el estado del arte consiste de un conjunto inconexo de teo-

rías autánicas que muy raramente hacen referencias cruzadas. Si se contase con una visión

más uniforme y amplia, podría tenerse una comprensión más profunda de1 metabolismo y

por extensión, de los seres vivos. Es por eso que en esta tesis intentaré ava¡zar, utilizando

la clausura metabólica como eje central, en su cla¡ificación y matematización, teniendo

como meta final obtener resultados operativos de esta noción.

Inicialmente puede parecer una tárea titánica poder hablar en general, y con un cierto

grado de precisión técnica, de un sistema con clausu¡a cuando este modelo puede reali-

zarse a través de una variedad infinita de configuraciones de conectividad y de posibles

cinéticas. No hay que oividar que el metabolismo de .E coli (sin contar las múltiples reac-

ciones de señalización) es una red que contiene del orden de 1200 metabolitos y 1600

reacciones. Buscar un resultado general, que se aplique a todos los metabolismos cono-

cidos -y por conocer- que pueden tene¡ conectividades muy distintas, parece una meta

imposible.

Ambiciosamente, y perfectamente consciente del pánafo anterior, trataré de obtener

un (1) resultado técnico que a la vez sea general y que tenga algún grado de apücación

práctica. Confío en que si se encuentra dicho resultado se hab¡á abierto un camino de avan-

ce (para entender los sistemas metabólicos) alejado de la ya trillada discusión conceptual

que tiene ya 40 años; y valiosamente más cercano a la biología experimental.

Mi proyecto de tesis se enmarca en un esfuerzo continuo, de muchas décadas, que

t¡ata de entender y generar herramientas para usar esta noción de autoproducción en forma

cuantitativa. Si bien es cierto que desde hace 10-15 años existe una escuela de pensamiento

que trata de erttender el metabolismo desde un punto de vista sistémico; esta escuela no ha

logrado cristalizar la idea de clausura, si no que se ha concentrado en generar simulaciones

detalladas siguiendo 1a tradición del Anólisis de Control Metabólico; además de buscar

principios esencialmente empíricos. Uno de los mayores representantes de este modo de
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pensar es Bemhard Palsson y su trabajo principal trata de predecir los flujos de todas las

¡eacciones metabólicas, pero en este enfoque se produce una dicotomía muy especial: las

enzimas no se consideran en 10 absoluto, sino que se les asigna el ro1 de factores exter

constantes. As( aunque se cuenta con esta visión cuantitativa que ha llegado a ser muy

importante para la biotecnología, no utiliza el principio de la clausura metabóiica ya que

los catalizadores no son considerados como partes de la red.

Así, antes de empezar, me gustaría insistir en que 1a idea de que 1a clausura metabólica

es 10 cenual ya tiene más de medio siglo. Esto queda en evidencia por la cantidad de teoías

que orbitan este concepto. Es nxís, en este tiempo se han realizado una multitud de an¡álisis

y (sobretodo) meta-an¿íIisis y por eso mismo creo que el avance ahora depende de lograr

un resultado que convenza a todos. Esta tesis es justamente un paso en esa dirección, no

es otro sesudo análisis estiio de Razeto-Barry Q0l2) o Leteüer y cols. (2011). Las teorÍas

que se deben conocer p¿ua contextualizar corectamente lo que viene en esta tesis son

(cronológicamente) :

. Biología Relacional (1954)

. Sistemas (M, /?) (1958)

¡ Teoría de las Redes de Reacciones Químicas (1972)

. Metabolic Control Analysis (1973)

. Autopoiesis (1973)

' Redes Auto catalíticas (1986)

' Teoría de la Organización Química (2001)

. Conjuntos RAF (2004)
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Habiendo ya revisado algunas de estas teorías, me dedica¡é a continuación a expo-

ner los representantes más técnicos o matemáticos de la corriente de pensamiento que se

preocupa por la organización de 1o vivo.

Dinámica Autopoiética

Como he dicho anteriormente, en los últimos 40 años se han usado verdaderos rlos de

tinta para clarificar, obscurecer, debatir e intentar avanzar sobre la noción de clausura.

Personalmente creo que la hora de la discusión puramente conceptual ya pasó y que eI

verdadero avance se producirá cuando se muestre como esta noción (la clausura) sirve

en el mundo del biólogo experimental. Mi apuesta está en hacer una amalgama efectiva

entre las ideas más clásicas del estudio del metabolismo como el de uso de ecuaciones

diferenciales o el estudio del estado estacionario con nociones quizas más abstractas pero

potentes como ia clausu¡a metabólica.

Por lo tanto, el camino que se explorará en este tesis plantea un compromiso entre los

modelos ya descritos (Conjuntos RAF, CC[, Sistemas (M.R) y Autopoiesis; tratando de

destila¡ 1o máximo posible el análisis algebraico) y la incorporación del tiempo y la lógica

ci¡cular. Una ca¡encia de todos los modelos mencionados anteriormente es la incapacidad

de incorporar en forma natural y simultánea la dinámica temporal del sistema y las ideas de

clausura. Esta dirección es importante pues el estudio de1 tiempo y sus nociones asociadas

como: flujo a través de una reacción, estados estacionarios, transiciones y estabilidad;

nos permitirán acercarnos al mundo experimental. Mi esperanza es que contemplando

tanto la dinámica como la clausura, se abrirá una puerta a futuros resultados cada vez miás

op€rativos.

Más aun así quiero resaltar que, un ¡esuitado técnico en esta interesatrte intersección

entre topología y dinámica, resultarÍa conveniente para los biólogos del metabolismo quie-

nes están interesados principalmente en "entidades" temporales, particularmente en su
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variación bajo distintas condiciones experimentales. Ejemplos de estas entidades o pará-

metros son: concentración de metabolitos en distintas condiciones, mediciones de flujos

y su distribución en la red metabólica, etc... En general muchas de las preocupaciones

(experimentales) se pueden resumf en:

Dada una red de reacciones, qué ocurre con la distibución de flujos si la concentra-

ción de un catalízador (enzima) cambia? Este es el tipo de consideraciones experimentales

que debeía poder responder una teoría del metabolismo para considera¡se útil y este es el

tipo de preguntas que pretendo empezar a responder echando mano a formalismos mate-

máticos.

Teorías formales

En esta sección revisa¡é someramente las teoías formales atingentes a la clausu¡a meta-

bólica y el metaboiismo en general. En los siguientes dos capítulos profundizaré bastante

más en los detalies técnicos, pero creo que es importante primero contar con tn sabor de

Ios distintos formalismos.

Conjuntos Auto catalíticos

Hacia 1980 la idea de clausura metabólica ya se había presentado bajo varios ropajes

(Sistemas (M, -R), Autopoiesis, el Chemoton de Tibor Ganti, los Hiperciclos de Manfred

Eigen y Peter Schuster), pero nadie había intentado hacer una teoría que se refiriese a un

conjunto específlco de reacciones y donde los catalizadores fuesen específicamente pro-

ducidos por la red. Stuaf Kauffman (1939), un biólogo teórico que ya se había hecho

un renombre con 1a idea de redes de genes (genetic networks) vistos como redes de inte-

rrupto¡es de dos estados, atacó frontalmente el problema de la clausura metabólica con su

noción de conjuntos auto cataliticos (Kauffman, 1986). Es imponante estudiar este trabajo
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ya que anuncia v¿Lrias de 1as técnicas usadas más tarde,

Autocatálisis a Nivel de una Reacción

Una simple reacción es auto catalítica cuando algún producto es un catalizador de la pro-

pia reacción. Esta es una situación poco común en el mundo orgánico pero se han descrrto

varios casos en el mundo inorgánico. Esta situación es esencialmente inestable ya que Ia

velocidad de consumo de los sustratos crece exponencialmente y por ende termina consu-

miendo todos los sustratos.

A+B ------------> C

Figura 3: La id,ea de auto caldli.s¡s. El producto de una reacción (i.e. X) cataliza a ia ¡risma reac-
ción que la produce ( ). Esta reacción crccc cxponencialmcnte en velocidad. Este crecimiento
exponencial es un problelra esencial dc tr¡dos los sistcmas auto catalíticos.

Autocatálisis a Nivel de Conjunto de Reacciones

A Kauffman le interesaba una forma más sutil de auto catálisis; 1a idea de un conjunto de

reacciones donde ninguna reacción sea auto catalítica (en el sentido det párrafo anterior)

pero sí que todos los catalizadores sean producidos por el sistema. Esta condición de

catálisis cruzgda define a un conjunto auto catalíüco y s e deno,i:lina catalytic closure.

Catalytic "closure" must be achieved and maintained. That is, it must be

the case üat every member of the autocatalytic set has at least ore of the pos-

sible last steps in its formation catalyzed by some member of the set, and that

connected sequences of catalyzed reactions lead from the maintained .,food

set" to all members of the autocatalytic set. (...) the main purpose of this ar-

ticle is to suggest that achieving catalytic closure can be a high probability

event.
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Figura 4: La idea central de clausum auto catalírtca o auto cotál¡sis colectiva. El prúrcto de una
reacción (e.g. x) cataliza a alguna otra reacción en 1a red (...,..). Ademiás, esta reacción tiene un
catalizador producido por la red en otra reacción. Esta interacción cruzada hace que, aunque ningu-
na reacción es per se auto catalítica, todas las reacciones son catalizadas por moléculas producidas
por la propia red

Hasta aquí sólo se trata de definiciones, la idea comienza a ser i¡teresante cuando

se supone que existe una probabilidad no nula (p) de que el producto de una reacción

cualquiera del conjunto de reaccíones catalice alguna reacción en la red. Con que proba-

bntdad p y cori qué cantidad de reacciones .Al tengo una red auto catalítica sustent¿ble?

Increíblemente, con herra¡nientas simples de combinatoria y suponiendo sólo reacciones

de condensación entre péptidos logra un resultado interesante, si se parte de dos monóme-

ros .4 y B (el llamado Food,Sel de la red ya que reflejan los elementos inyectados desde

e1 exterior) y que se generalr polímeros de lafotma AABAB..ABAy qte cada polírnero

tiene una probabilidad p : 10-s de cataliza¡ una reacción de condensación... se necesitan

sólo 18000 tipos de polímeros para tener una red con clausura catalítica. pe¡o esta conclu-

sión no estuvo exenta de críticas ya que las estimaciones de Kauffrnan no consideraban

varios efectos "secundarios" que pueden transformarse en verdaderas barreras. Un ejem-

plo es e1 ro1 de ácido débi1 quejuega el agua y que termina por degradar cadenas proteicas

largas (hidrótisis). otra crítica se ref,ere al requerimiento de que una nueva molécula tenga

la misma probablidad p de catalizar cualquier reacción. Esta es una suposición muy fuerte

y encontró fuertes dudas (Lifson, 1997).
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Pe¡o el intento de Kauffman es interesante por los siguientes puntos:

. Define la idea de clausura catalítica a nivel de un conjunto de reacciones

. Obtiene cotas del número de componentes y reacciones para lograr clausura

. No usa la idea de matriz estequiométrica o de listado de reacciones. Só1o argumentos

probabil ísticos y combinatórios

. No usa ningún razonamiento de cinética química

El pariámetro que caracteriza a la red es la razón entre aristas (i.e. reacciones) y

nodos (i.e .moléculas)

Cuando ese parámetro alcanza el valor de 0,5 se produce una /ransición defase y la

red deviene catalíticamente clausutada.

Anuncia todos los análisis que se basat en leyes de conectividad en gralos del estilo

pequeño mundo.No por nada menciona en su bibliografía el trabajo de Paul Erdós

(1913-1996) On Random Graphs

Las cotas al número de componentes y reacciones encontradas, siendo altas, son

razonables para el escenario en el que se enmarca esta teoría

Abrió un ;írea de investigación que continua hasta hoy (2013)

Escribió un 1ibro, que en los 90s tuvo gmn impacto; Origins of Order: Self-Organization

and Selection in Evolution (Kauffman, 1993) que establece que los sistemas auto-

organizados tienen una ventaja adaptativa que pre-existe a la selección natural. Esta

idea viene directamente del resultado de que las redes con clausura catalítica son

inevitables, a pesar de que la probabilidad p sea muy baja, a medida que aumenta

el número de reacciones. Para esta tesis este es un resultado muy importante ya que
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nuestro resultado principal se refiere jusfamente a este problema... pero creo que el

resultado es más claro que la derivación de Kauffman.

. Otro aspecto interesante es que Kauffman en su trabajo de 1986 no cita ni a 1os sis-

temas (M, .R), ni a 1a autopoiesis, pero si cita generosamente a la noción de hiperci-

clos. Esto no es de sorprender ya que Kauffman ve a sus conjuntos auto catalíticos

como lajustificación teórica de la estabilidad de los hiperciclos de Eigen y Schuster

(Eigen y Schuster, 1978). La dinamica de citas entre 1as distintas teorías y autores

es un tema muy interesante en este campo.

La mane¡a de aproximarse a la clausura metabólica de Kauffrnan (clausura catalítica),

respecto de 1os enfoques de la Autopoiesis y sistemas (M,.R) puede parecer artificial

(asignar al "voleo" una probabilidad p de capacidad catalítica al producto de cualquiera

reacción) pero produce un primer resultado cuantitativo al estimar el 'lamaño" que debe

tener una red auto catalítical. Pero aho¡a aparece un nuevo problema: ¿Confrontado con

una red especifica de reacciones, como se determina si tiene clausura metabólica? Las

teorías siguientes retoman este punto.

Conjuntos RAF

En 1998 un matemático neozelandés, Mike Steel, decidió visita¡ de nuevo el teorema de

Kauffman y ver si se podían hacer mejoras o clariñcaciones. Pero el espíritu matemático

de Steel, tal vez sin quererlo, empezó un nuevo camino al poner rigor en la definición

de la red de ¡eacciones. Su modo de análisis es usa¡, bienl, ia teoría de conjuntos para

realizar una descripción de Ia conectividad de una red de reacciones. Como resultado de

este ejercicio emergen los conjuntos RAF, un formalismo que si bien aún vive en las

somb¡as, cada vez gana más potencia. En el capítulo II, se dará una revisión técnica a esta

l¿El primer teorema de la nueva biología?
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teoría.

Los conjuntos RAF son intefesantes ya que una de las motivaciones iniciales fue ge-

nerar algoritmos que pudiesen investigar si un conjunto de reacciones químicas era auto

catalítco. Dicho de otra manera; ¿Cual es el método para saber si me enf¡ento a una red

donde todas las reacciones son catalizadas por moléculas provenientes de la misma red.

Este es un problema de búsqueda en un iárbol de itemes en anabase de datos. De hecho el

primer trabajo de Steel y cols. es justamente la descripción de este método de búsqueda.

Este problema, que corresponde a una búsqueda exhaustiva, es un problema que demanda

mucho poder de computo y por eso es interesante buscar algoritmos eficientes. Entonces,

en ¡ealidad tanto la búsqueda necesaria para saber si un conjunto auto catalítico es RAF o

para saber si un conjunto de reacciones es una o4g anización es una manipulación especial

en una base de datos del metaboüsmo.

Teoría de la Organización Química

Esta teoría, llamada en itglés Chemical Organizatíon Theory (COT), fundada por Peter

Dittrich y colaboradores (2007) (Dittrich y di Fenizio, 2007; Centler y cois., 2010), resul-

ta interesante pues representa el metabolismo como una serie de reacciones químicas, a

la RAF, pero incorporando 1a estequiometría. Aunque su manera de enfoca¡ el problema

de la clausura tiene muchas similitudes con conjuntos RAF, estos autores se reconocen

herederos de la t¡adición de Artificial Chemistry, es decir, lidian con sistemas formales

de reacciones químicas introducidos por investigadores del iírea de la Vida Artificial co-

mo Walter Fontana a comienzos de los 90s. En el capítulo siguiente, una vez tenga el

formalisrno de ios conjuntos RAF será muy fáci1 introducir los detalles de esta teoría.

Hay que subrayar que la construcción de ios sistemas RAF y COTs proveen algo esen-

cial para esta tesis: operacionalizan la noción de clausura metabólica. Como se ha most¡a-

do en el capítu1o I, en ambas teorías, existen nociones de clausura que no son idénticas,
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pero si similares. Lo interesante es que la clausura se define como una cadena particular

de flechas y nodos, y esto nos lleva nuevamente a considerar que lo realmente importante

para estudiar eI metabolismo real es manipular las bases reales de datos genéticos, y del

metabolismo.

Un punto interesante respecto de esta tesis, es que no diseñaré métodos para saber si

una red metabólica cumple o no una cierta cualidad. Esta investigación usa un argumento

totalmente distinto, en vez de buscar qué propiedades topológicas tienen nuestras redes,

les exigiré una propiedad topológica y veré que propiedades cinéticas se dedvan de esta

conectividad.

Lo que se debe saber sobre la Teoría de las Redes de Reacciones Quí-

micas

En bioiogía se usa hablar de criptoToología para referirse a aquellas especies semi-míticas

(Okapi, Calamar Gigante) que son difíciles de ver pero que son reales. En 1a teoría de

las redes metabólicas existe una criptoteoría que, aunque tiene ya 40 años ha estado tan

oculta como Homo floriensis: la Chemical Reaction Network Tñeory (CRNT) o Teoía de

las Redes de Reacciones Químicas en español.

La CRNT ataca un problema fundamental de la Ingeniería Química, ¿Que pasa si

en un recipiente cerrado se tienen (A1, A2, At,....Ar) especies quimicas (moléculas) que

interaccionan de acuerdo a q reacciones del tipo:

reacción¡: A, + { --+ A" + A,

Además, para hacer todo más fácil, se supone que todas 1as reacciones siguen la ley de

(5)
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acción de masas. Así la reacción definida arriba tiene una velocidad

.u*:K.k(t) Aj(t)

Obviamente si se tienen g reacciones acopladas resulta un sistema de ecuaciones difelen-

ciales (no-lineales) acopladas que no tienen solución analítica. Aparentemente es imposi-

b1e continuar más allá de este formalismo básico. PeIo hacia 1970 Martin Feinberg (1941-)

elaboró la CRNT pala tratar de pledecir cualitativamente como variarían las concentracio-

nes de los distintos A¿. Claf:o que é1, para pod eÍ ayanzaf, hace algunas restricciones. Para

entender porque se debe, al me saber de la existencia de la cRNT, ¡evisaremos su teore-

ma más famoso, y hay que dejar en claro que cRNT no es una teoría para entender los

secretos de la vida, es una teoía para predecir concenftaciones (Feinberg, 1987).

The Zero Defici ency Theotem, Z DT

La idea intuitiva para entendel el ZDT es que se tiene un reacto! cerrado, perfectamente

homogeneizado y en el tiempo cero se inEoducen p especies (moléculas) (h, A2, "'A;'

Entre estas especies ocwren q feacciones según reacciones como:

reaccíón1:A+B--+3A+C

Desde el punto del la vista de la química en esta reacciófl participan 3 especies (A, B , C) y

dos complejos (Q : (A+ B);C2: (3,4+C)). Toda la CRNT se centra en los complejos'

no en las especies indiüduales. Por Io tanto, un conjunto iÍtefactuante de moléculas se ve

como un conjunto interactuante de complejos y las reacciones son entre complejos' no

entre moléculas. Así se define una red de reacciones química (chemical redcfion network)

como un grafo G : (C, R), donde los vértices (c) son ios complejos y ias aristas (que

son o¡ientadas en este caso) R.

(6)

(7)

JO



Veamos un ejemplo concreto:

reacciónt:e+c-aD

reacción Z:n ---+g+A

reacción3: B+Ej1¿.+C

Aquí el conjunto de especies S : A, B,C, D t¡ene 5 elementos, mientas que e1 conjunto

de complejos C : C|: (A + C), CZ : (D),C3 : (B + E) tiene tres elementos. Pero

no hay tres reacciones, como pareciere sugerir el listado de más arriba, ya que la "reacción

1" se considera como dos reacciones separadas; por 1o tanto hay 4 reacciones. La red

finalmente posee 4 reacciones:

reacciónt:A+Cj\D

¡eacciót2:n3e+C

reacción3:O3S+P

reacción4:B+E11 A+C

Visto de esta manera G : (C, R) es el siguiente grafo I

Pa¡a analiza¡ e1 devenir temporal de las concentraciones de 1os 5 metabolitos se puede

escribir una ecuación diferencial

0t
at: I\x:)

rComo se puede ver aquÍ aparecen algunas ideas de Rosen de 1958, pero de una manera más precisa

cr-<------->c2+,/t,,l//
(r.)

(8)
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que, en caso de estas reacciones se puede escribi¡ en términos de las matrices este-

queométricas.

En todo casO lo realmente relevante es que este sisüema de ecuaciones diferenciales no

se puede resolver en forma analítica ya que es no-üneal. En su desarrollo aparecen térmi-

ros del tipo,4(¿)B(ú) y simitares. Pero, y aquí debe estar el genio de Feinberg, hay varias

cosas que se saben; por ejemplo. ninguna especie puede tener concentraciones negativas.

Si el sistema úene soluciones en estado estacionario, todos los componentes son mayores

que cero. Además, los cambios están ligados por los coeficientes estequioméüicos (cada

vez que desaparece un D aparecen 7A'1C,L8,18. Esto hace que la maliz estequiomé-

trica ,S que representa al sistema

tenga algunas dependencias lineales entre sus fi1as. Además se define e[ número de clases

de ligamiento (Iinkage c/ases) como el número de subgrafos conexos que existen en 1a

red (en nuestro ejemplo sólo hay un grupo de ligamiento). con estos conceptos Fehbelg

define la deficienc¿¿ de una red como:

d:lcl-r-s _ --l
*l _{i

-1 1 0 1

0 0 1 -1

-1 1 0 1

1-1 -1 0

0011

(e)

)

donde: I = número de clases de ligamieng lCl = cardinalidad del número de complejols

= dimensión de1 espacio de columnfu de malrriz,9. á = deficiencia de la red
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Definición de clausura en CRNT

y define que una red es débilmente reversible si, para cada reacción 16,¡ entre los com-

plejos C¿ y Cj existe un camino de reacciones que partiendo en Cy (es decir el complejo

de término de la reacción r1¿,¡¡) termina en eI complejo de partida (i.e. Cr). Con todos estos

conceptos Feinberg 0974) nos regala $4 un teorema sorprendente:

Sea una red química con conjunto de especies ,5, reacciones Ii y complejos C. Además

supongamos que la red sea débilmente ¡eversible y que su deficiencia sea igual a cero

(á : 0) entonces para cualquier conjunto de valores &i de las reacc¡ones siemprc existe

un punto de equilibrio estable de concentraciones de 1as especies en ,9.

Este teorema es casi increible ya que toma un problema de ODE (no lineales) y ob-

tiene un resultado generico (existencia de un punto estable) sin importar el valor de las

constantes cineticas. Pa¡a esta tesis es particularmente importante ya que:

r usa grafos para representar reacciones qumicas acopladas

¡ usa nociones de clausura

. no depende de los detalles de como es la conectividad, sólo que se respete la rever-

sibilidad debil.

i demuestra la existencia de un estado estable ante cualquier valor de parametros ex-

ternos

. usa argumentos geométricos (y del algebra üneal) para obtener un resultado sobre

sistemas dinamicos.

. desde un punto de vista histórico es interesantqya que mezcla ideas de los sistemas

(M, .R) (uso de grafos), con COT (ambas teorías [atan de obtener rcsultados sobre

estados estacionarios)... y fue una teoría largamente ignorada entre 1970 y 2000.
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r Desde hace l0 años ha existido una verdade¡a explosión de trabajos desarrollando

CRNT y con muchas aplicaciones a la biología de sistemas.

Hay que insistir que 1o que realmente se desearia poder generar con todas estas teorias

de clausura es poder generar un teorema equivalente aI ZDF.

Análisis del Control Metabólico

El análisis del control metabólico es otra teoía que se gestó de forma contemporiínea a

la autopoiesis y, aunque no t¡ata de enconúar "'el secreto" de los seres vivos, es relevante

para esta tesis. Fue escrita independientemente por H. Kacser y J. Burns (Kacser y Burns,

1973), y R. Heinrich y T. Rapoport (Heinrich y Rapoport, 1974). Estos autores modelaron

matemáticamente una secuencia de reacciones, es decir, un metabolismo muy simple como

el que se muestra a continuación:

Sn 5 s, 3 s,...-& s" 3

Suponiendo cinética de acción de masas e introduciendo la noción de coeficiente de

control, fueron capaces de derivar múltiples teoremas cuyos resultados incluso hoy no son

incluidos en la formación de biólogos. Se puede agrupar los teoremas en dos ramas:

¡ Los teoremas de la sumación, que indican que los flujos metabólicos son propieda-

des sistémicas y por 1o tanto su control es compartido por todas las reacciones del

sistema; y

. Los teoremas de conectividad, que establecen una conexidn entre las propiedades

cinéticas de las reacciones individuales y 1as propiedades sistémicas de la vÍa meta-

bólica.

Este aniálisis puede ser interpretado como una expresión matemática de la clausura,

pues indica que el sistema debe ser estudiado como tal en su totalidad por un lado, y
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por oüo que el origen de todo cambio es debido a la dinámica intema de1 sisrema. por

desgracia existe un elemento faltante en la constelación de ideas manejadas dentro de esta

teoría, y es incorporar las reacciones que generan a los catalizadores dentro del anrdisis.

Por esto la clausura no es totalmente captada bajo este formalismo.

Si bien esta teoría se acerca tangencialmente al tema de la clausura, es de gran valor

pues al día de hoy es la única que ha tenido algún grado de éxito en la biología experi-

mentai. Por ello su formalismo, basado en matrices y sistemas de ecuaciones diferenciales

podría contener perspicacias que iluminen el camino que se debe seguir en el campo más

ambicioso de la biología teórica.

Impacto relativo de estas teorías

Para cerrar este capítulo es útil hacer un análisis sobre la impoftancia (e impacto) relativa

que estas teorías han tenido sobre el entendimiento teórico del metabolismo de los sistemas

vivos. No es nuesEa intención de hacer un estudio acabado de 1as citas que han generado,

pero si es interesante tener algún nivel de información sobre cual ha sido el impacto real

de todas estas teorías en la biología de las ultimas 5 décadas. Es notable cuan fértil fue el

periodo alrededor de 1970. Entre 1970 y 1975 vieron 1a luz: CRNT, Autopoiesis, MCA,

Hiperciclos y el Chemotón. El impacto que han tenido estas teorías ha sido muy desigual y

también ha sido variable en el úempo. Por ejemplo CRNT, c¡eada hacia 1974, permaneció

por largos años como un conocimiento esotérico de un puñado de ingenieros químicos

y sólo en 2000 comenzó a popularizarse y hacia 2005 comenzó a ser mencionado en

los círculos de Systems biology. Un similar periodo de invisibiüdad tuvo MCA en su

primera década de existencia para después convertirse en el fundamenta del Metabolic

Flux Balance (MFB) que es uno de los pilares del análisis cuantitativo del metabolismo

propugnado por Sys/ems Biology. La figura 5 es iluminadora: Hasta 2008 se publicaba
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Autopoiesrs
+ (I1, I?) systems

1990 1905 2000 2005

YEAR
2010

Figura 5: Evolución tempoml de trabajos, en et sistema ISI, centrados en Autopoiesis o sistemas
(M, -R). Fuente: análisis propio del sitio Web of Science

muy poco en sistemas (M, R), yo estimo que el carnbio de dinámica que aparece el 2007

se debe a trabajos (del 2003 y 2006) que relacionaban ambas teorías. Este gráflco muestra

como estas ideas comienzan a ser aceptadas. No hay que olvidar que en la ,.web,' el nivel de

tráfico relacionado con ambos ambos conceptos es muy grande, con varios sitios dedicados

a su análisis y diñrsión.

El Juego de las Citas

como siempre es interesante analizar cuáles son las ¡efe¡encias usadas en eI primer trabajo

que introduce los conjuntos RAF. Obviamente se cita el trabaio de 1986 de Kauffrnan...

pero ahora desaparecieron las citas a los hiperciclos. Siguiendo con la aparente tradición

no se hace ninguna referencia a los sistemas (M, ,R) o a la Autopoiesis. En las referencias

usadas en el primer trabajo que intoduce COT, sorprendentemente no se cita el trabajo

de 1986 de Kauffman... pero se siguen citando a los hiperciclos. Nuevamente aquí no se
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hace ninguna referencia a los sistemas (M, R) o a 1a Autopoiesis, pero tampoco a los

conjuntos RAF. Esta diniímica de citaciones muestra la insularidad (¿intrínseca?) de este

campo y resulta hasta inexplicable a sabiendas de que Peter Dittrich está muy interesado

y ha reflexionado largamente sobre los sistemas autopoiéticos.

Por razones que no se pueden expücar aquí fácilmente Ia Autopoiesis ha generado un

interés en una variedad inimaginable de campos. Esto puede reflejar la necesidad que tiene

la ciencia moderna de tener una verdadera "teoría general de sistemas" con resultados que

se parezcan más a la termodinrámica que a la Teoría General de Sistemas de Ludwig von

Bertalanfly (1901-1972). Los razonamientos "sistémicos" de la autopoiesis, por eso, han

cautivados a muchos. Pero aún falta un primer resultado técnico. Como he dicho, creo que

un paso importante sería deriva¡ alguna conclusión sobre la estabilidad o robustez de los

sistemas biológicos y esta búsqueda ha motivado esta tesis. He presentado un resumen

de las distintas visiones y de este resumen he rescatado los ¡esultados que apuntan hacia

nociones de estabilidad. Ahora, al final de este largo -pero necesario- capítulo es bueno

recapitular las ideas principales sobre estabilidad:

. La Biología Relacional de Rashevs§ no dice nada sobre estabilidad.

¡ Los sistemas (M , R), dado que su existencia es tan inusual (dependen de propieda-

des más bien misteriosas de un operador aún no entendido (É) son intrínsecamente

estables. Pero esta estabilidad es una estabilidad algebraica (debido a B) y no en eI

tiempo... una variable o parámetro que no aparece en la teoría. Los sistemas (M, .R),

en su versión más clásica, son atemporales.

. La formulación primera de De máquinas y seres vivos postula, como hechos evi-

dentes, que los sistemas autopoieticos son autónomos, estables y pueden sufrir el

proceso de evolución orgrínica de acuerdo a pautas precisas donde cambie la estruc-

tura y no Ia organización. Esta supuesta "estabilidad" intrinseca ha sido una de las
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¡atz ones po¡ Ia cual la autopoiesis ha sido usada por teoricos en el campo del derecho

como justificación de que los sistemas sociales son obligatoriamente conservadores;

ver Autopoietic Law: A New Approach To Law And Society (Teubner, 1988)

Los conjuntos auto catalíticos de Kauffman anuncian un teorema de estabilidad ya

que afirman qte siempre esposible encontrar redes estables si se espera lo suficiente

para que sean lo suficientemente grandes en número de reacciones. Las contribucio-

nes de los conjuntos RAF son, desde el punto de vista de la estabilidad, son mejoras

en definir el tamaño de la red y la probabilidad a la cual auto-aparecen redes con

clausura.

Una organización, a la Cü[, es un metabolismo establel Claro que la demostración

no deja contento a muchos ya que se supone que debe existir un punto de equilibrio

y luego se demuestra que es estable

Sin lugar a dudas que el mejor teorema proviene de la CRNT, que ni siquiera se pu-

so como objetivo (inicial) entender a 1os sistemas vivos. EL Z DT es genuinamente

sorprendente al demostrar que siempre existe, para un subtipo muy especial de sis-

temas quimicos con clausura (los que tienen dertciencia zero, una solución estable.

Despues de permanecer oculto del interés general el ZDT ha invadido la biología

de sistemas y nuevos teoremas y refinamiento aparecen continuamente. Por ejem-

pIo, a comienzos del 2013 se mostró como los estados estables anunciados por el

Z DT tienen una estructura, tecnicamente se dice que forman una variedad (Brogio-

li,2013).

Los teo¡emas de MCA, otra teoría que no quiso descubdr "el secreto el la vida", son

esenciales ya que se refieren a propiedades sistémicas de cómo una red opera en el

organismo.
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Antecedentes topológicos o relacionales

del metabolismo

El análisis matemático del metaboiismo parte por encontrar representaciones formales de

nuestros objetos de estudio (metabolitos, reacciones químicas, redes de reacciones y flu-

jos). Esto, que parece fácil, es una tarea repleta de problemas que se ha iniciado múltiples

veces y a pesar de grandes esfuerzos en la práctica aún no existe un consenso de cómo

hacerla en forma efectiva. En este capítulo compararé 1as distintas formalizaciones que

se han hecho del metabolismo a nivel topológico, es decir, en lo que se refiere a cómo

se conectan los distintos elementos que componen el metabolismo, sean estos metabo-

litos relacionados por reacciones químicas o conjuntos anónimos de mayor abstracción.

Este enfoque se conoce también como análisis estático (algunos hasta lo llaman Biolo-

gía Reiacional), ya que no considera la diniámica temporal asociada al sistema. Además,

ca¡acterizaré algunos sistemas (e.9., RAF, RAO, Organizaciones) que podrían resultar de

interés para un aniílisis ün:ímico, así como revisare teoremas que pueden guiar nuestra

búsqueda en el entendimiento de las propiedades de sistemas con clausura.

Reacciones y redes de reacción

La primera tarea es delimitar el problema de la representación del metabolismo. Desde

hace más de 100 años estamos todos de acuerdo que la naturaleza de los se¡es vivos pasa

inicialmente por conjuntos de reacciones químicas. Pero hay eiementos no obvios en este

nivel de descripción, a continuación doy una lista de elementoVcomponentes que se deben

considerar para hace¡ una adecuada descripción de un metabolismo.
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¡ Reacciones Químicas

. Catalizado¡es

¡ Grafos de reacciones

¡ Niveles de conectividad

¡ Limitantes termodinámicas

. Flujos

¡ Elasticidades y datos cinéticos

¡ Genes y Circuitos de control

. Datos empíricos

La figura 6 muestra la versión dual de como presentar el metabolismo presentado en

'la figura 7. Una representación está centrada en las enzimas y otras en las moléculas o en

las reacciones. Pero en ¡ealidad, para e1 estudio del metabolismo in toto o in silico es irre'

levante que representación se escoja. En efecto, puede ser que para estudiar pequeñas vías

o circuitos, una representación como la figura 6 sea superior a otra como la figura 7. Pero

para estudiar el metabolismo completo (o casi completo) lo que en realidad se necesita

son representaciones algoítmicas (computacionales). Hay dos tipos de representaciones

generales:

Representación bio-informática. Aquí se usa una multitud de distintas jerarquías para

tener árboles o cadenas de conceptos. Estas cadenas después se usan para hacer compu-

taciones que son como contabilidades muy precisas que sirven para detectar ciclos. El

ejemplo más extremo de este enfoque es Ia base de datos EcoCyc (www.ecocyc.org), es-

crita en LISP, y en la cual se pueden hacer preguntas tales como: "Extraiga todas las
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GLucosa

t,6 - diP

GLU-6- P

Fru-6-P
Figura 6: Este grafo representa las primeras tres reacciones de la glicólisis (figura 7). Los nodos
son las moléculas y las aristas son las reacciones. Comparando ambas figuras uno entiende que, pa-
ra analizar metabolismos completos, se requiere necesa¡iamente de tener una visión informatizada
de toda la red de reacciones.

reacciones que usan oxalato como sustrato y cuyas enzimas tengan más de 400 aminoáci-

dos y ordénelas por la posición del gen en el cromosoma bacteriano". En la práctica este

es e1 único enfoque que permite trabajar de forma cuantitativa.

Representación por Matriz Estequiométrica. Una contribución importante de MCA fue

el deseo de entender los metabolismos reales. A consecuencia de ello, y usando ideas que

ya existían en Ia química, se usó el formalismo de las matrices para representar todo el

metabolismo. La noción fundamental es la matriz estequiométrica ,9 que está a 1a base

de 1a investigación actual de ingenieía metabó1ica o de la biología de sistemas. Con la

matriz ,S, sumado a técnicas comunes del álgebra lineal y de la opümización se han hecho

interesantes contribuciones.

. Búsqueda de estados estacionarios, del metabolismo, como los vectores de veloci-

dades (z) que hacen ,Su : 0

¡ Uso de técnicas como FBA (Fhu Balance Analysl.r) para restringir que valores pue-

de toma¡ los vectores ?, buscados.

o
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¡ Uso de técnicas de Optimigción Matemlitica para restringir u a valores cada vez

más plausibles.

. Técnicas de medición de flujos, in vlvo, usando Cl3.

. Generación de muchas técnicas donde estas cuaúo ideas principales confluyen y

que, al día de hoy, constituyen el núcleo conceptual de la ingeniería metabóüca; FVA

(Flux Variability Analysis), MOMA (Minimization Of Metabolic Adjustments, EFA

(Elementary Flux Analysis), OMM (Optimal Metabolic Network Identification) en-

tre otros.

Dura¡te las dos últimas décadas ha existido una proliferación de trabajos buscando

construi¡ una teoría y una tecnología del metabolismo, hasta existe tna revista, Metabolic

Engineering dedicada a la práctica y a la teoría del entendimiento metaMlico- Lo que hay

que rescatar de esta intensa búsqueda de métodos es:

. Debido a la explosión de datos es ahora posible construi¡ bases de datos exhaustivas

de reacciones, metabolitos y genes.

. Se ha desarrollado un pensamiento algorítmico que permite construir grafos de reac-

ciones

. Se han usado las herramientas del álgebra lineal para deflnir de manera precisa qué

se entiende por ¿ stado estacionario y cuales son sus propiedades relevantes

. Usando conjuntamente las nociones de estados estacionarios e ideas de optimización

se puede deducir como variarán algunos flujos bajo nuevas condiciones experimen-

tales

¡ Además se ha comenzado a medir in vjvo las concentraciones de va¡ias decenas de

flujos en paralelo.
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. Ninguna de estas aproximaciones usa las ideas de clausura de Rosen, Maturana y

Varela, Steel o Dittich.

Un uso interesante de toda esta actividad ha sido la acción del grupo de Albert-Barabási

que ha descrito las redes de escala líbre, o de pequeño mundo (Reka y Barabási, 2002), las

cuales son grafos donde la conectividad promedio de los nodos sigue la regla: los nodos

más conectados ganan más conexiones que los nodos menos conectados. Esta idea, cuando

se mostró et 2O02, pareció augurar el descubrimiento de nuevas leyes de la conectividad

enúe reacciones y metabolitos. Pero esfas leyes de conectividad nohan dado muchos frutos

en biología más allá de servir para damos cuenta que el metabolismo es un grafo con leyes

especiales de conecüvidad (y sugerir relaciones entre estas leyes y propiedades de 1os

seres vivos) §Vagner y Fell, 2001). Incluso estos resultados han sido revisados bajo luces

distintas y se han encontrado cont¡adicciones (Arita, 2004).

El enfoque que tomaré es el de rescatar los puntos valiosos de las distintas teorías, por

lo que a continuación haré una revisión de los formalismos que más llamaron mi atención

desde el punto de vista de ia descripción estática de los sistemas.

Rosen in a (long and hard) nutshell

Rosen tuvo una intuición brillante, nada menos que en su tesis de doctorado, sobre ia

clausura metabólica. Dado que sus ideas estaban adelantadas en décadas no es extraño

que no se haya diseminado su contenido. Tampoco nos debe extrañar que toda 1a vida de

Rosen, desde su trayectoria como profesot sus aabajos, sus libros, su temprana jubilación

(a los 57 años) y su muerte por diabetes haya estado imbricada con esta intuición que, de

alguna manera 1o terminó cegandol a las limitaciones de su obra. Rosen, como otros antes

y después, llegó a Ia conciusión que la clausura metabólica era e1 aspecto esencial de los

llcato quiso acercarse al sol y esto lo hizo sucumbi¡
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seres vivos pero su formulación es tan extraña, tan atípica, que no se puede resumir en un

solo párrafo (se requieren varias páginas). Para los interesados es necesario indicar que las

ideas de Rosen tienen cuatro etapas:

. (1958-1959) enunciado de la intuición fundamental en el contexto de 1a teoría de

grafos y posteriormente de la teoría de categoías. Serie de cuatro papers que en lo

esencial son la tesis de docto¡ado.

(1960-1967) tentativa de clarificación de la intuición usando el lenguaje de la teoría

de autómatas (es decir las máquinas de Turing ')

(1972-197 4) reformulación de la intuición en términos algebraicos, sin usar teoría

de categorías o de autómatas

. (1991) Síntesis final: la intuición inicial de 1957 como núcleo de una nueva episte-

mología2.

Como se puede vet entender a Robert Rosen implica necesariamente entender su intui-

ción, su misteriosa perspicacia, contenida en su tesis de docto¡ado hacia el año 1957. Po¡

10 tanto, haré una exposición un poco extensa de ésta intuición, tal como fue inicialmente

formulada. Para el desar¡ollo de esta tesis no es un punto increíblemente importante, pero

la incluyo tanto por completitud como ejemplo de 1o obscura, complicada o derechamente

inaba¡cable que puede terminar siendo un formalismo3. Además creo honestamente que

es bueno que exista una exposición completa en un documento de esta facultad ya que

servirá de base para futuros estudiantes que, al igual que yo, se interesen por la teoría de

1a biología.

¡En honor a Alan Turing
zCuriosamente no es la únicas teoría de la organización de lo vivo que decantn en una nueva epistemo-

Iogía.
3Esta teoría es un caso curioso donde Ia abstracción juega en contra de la simpleza.
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Metabolismos, grafos y Ia primera instancia de sistemas (M,R)

En 7951 Rosen se adelantó 20 años al considerar que el metabolismo podía ser interpre-

tado como grafos (Rosen, 1958a). La primera novedad fue conside¡ar a las enzimas (o

reacciones) como operadores M que tomaban un cierto número de input materials para

producir otro número (no necesariamente igual) de output n aterials. Estos operadores,

que en el hablar normal de la bioquímica se deberíanllamar catalizador¿s son el cenko de

la actividad metabólica del organismo pa¡a Rosen (de ahí viene su símbolo M).

input materials \ output materials (10)

Con más precisión, en el caso de una reacción que transforma 4 sustratos en 3 productos

se puede escribir:

a1 +a2+ ar+ an \ b1 +b2 +b3 (11)

En este punto la exposición se hace pesada y dificil de seguir, aún para estiíndares moder-

nos, ya que trata de poner la acción de M como una función con un dominio y recorrido

definidos segin:

M : (A1 x A2 x A3 x Aa) -+ (\ x 82 x fu) (t2)

Esta manera de ver el metabolismo, donde se mezclan ideas de grafos con ideas de funcío-

nes, dominios, recoridos, productos carÍesianos ha sido una fuente de confusión sin par

para todos los lectores por los últimos 55 años y es fundamental que el lecto¡ de Rosen esté

al tanto que 10 que el usa (y defiende) como transparente (es decir que una enzima tiene un

Dominio y un Recorrido) algo no tan trivial de aceptar. La razón por la cual Rosen usa este

formalismo panicular sólo se revela en su trabajo de '1959. Pero se debe ser muy fino en

diferencia¡ entre A1 (1as moléculas de la clase A1 y una instancia en particular (ar) de esa
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clase. Este punto (distinguir enúe conjunros y element
se ana.lice la ¡e_formulac:

Ias ideas de Rosen. 
ión de 1972'que es Ia ."r.ri::;::::rffi;r:.,#

Esta hipergenerarización del metaborismo, cuando se piensa en er operar de las enzi_mas, es un tanto anificial por dos razones:

. No da espacio ni dice como describir Ia especificidad enzimática

r La inexistencia' en er mehbolismo donde está actuando ia enzima, de los posibiessustratos altemativos.

Rosen prefiere mantener este nivel de abstracción para su modero y es por esto que hacostado aterrizarlo incluso para estar seguros de que una ,

vamente a una enzima. 
_ __oe¡vo qv 9uc una causa eficiente se refiere efecti-

Una primera observación crucial de Rosen es indicar que los operadores M, al sermoléculas, son susceptibles de ser degradadas o destruidas
proteasas) o extemos (interacción con metales pesaoo. ro. ffiffi ;ff ,:"a cada operudor M debe exis.

eI símbolo R y el no.b." d" id 
Eo operador B que repara (repair) al opera dor M, de ahí

a feoría: ((M,R) systems. Es irr
y ponerras en un lenguaje modemo. Consideremos un ,ra,'ootunt" 

"larificar estas ideas,

componentes M (Mr, rnz,M3). veamos los componentes ;"^u '''*, 
muy simple de 3

[",*,

I ;l;
{+b,+b,

-:) bs + b4

+au 5br+bu+b,
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Veamos 1os componentes R

a, +br 9 M1 +be

a2+b3i1 M2+b7

b1 +b3+bn5M.+b,

Como se puede ver todos los M son producidos por algún R. Este es un sistema muy

simple, pero ya se puede ver como se construyen 1as relaciones de clausura. Hay que

destacar como una reacción del sistema (a, f b3 11 U, + b7) tiene reacciones que la

anteceden (a, + as + a,6 15 U, + bu + br). La reacción .R3 es aún más interesante ya que

tiene 3 reacciones que la anteceden (Mt, M2, R).

Reparación YS. Reemplazo

Rosen llamó a sus sistemas teóricos (Metabolism-Repair systems), el uso de la palabra

"repair" es desafortunado ya que evoca una función que no ocurre. En el metabolismo,

las enzimas son degradadas, pero nunca son "reparadas". Lo que ocurre es que existen

procesos (esencialmente la biosíntesis de proteínas) que "re-emplazan" a las enzimas que

son destruidas por el propio metabolismo. Por eso, y en el contexto que esta tesis fue

hecha en el laboratorio del Dr. Letelier se prefiere denominar la función de los operadores

R como de "reemplazo" y así los (M,R) systems son metabolism-replacement systems.l

Claro que los operadores R son distintos, no son simples moléculas, sino que son de

por sí conjuntos de reacciones bioquímicas que permiten reemplazar a los operadores M

que se van inactivando. Así una secuencia de reacciones metabólicas (Figura 7) se puede

escribir como un grafo como 1o muestra el siguiente ejemplo.

lEste cambio de vocabula¡io no ha sido aceptado por algunos ex-alumnos de Rosen como Aloisius
Louic
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GLUCOSA

ATP

HzO

Glu-6-P
I

+
WN

// Hzo
a/ 

- -.-Fru-6-e--+@{=--+eOe
Fru-1,6-di.P

Figura 7: Conjunto de reacciones interpretado como un grafo simple. Cada reacción esta repre-
sentada por un operador M¡ que toma materiales de entrada y produce materiales de salida.

Un primer teorema de los sistemas (M,R)

En el primer aabajo donde se int¡oducen los sistemas (M, E) Rosen hace una demostra-

ción de que en estos sistemas siempre debe existi¡ un componente (alg(n M¡) que de ser

inhibido (es decir que si a un tiempo dado todos las moléculas de tipo M¡ son extraídas

dei sistema) esto implica el colapso de todo el sistema ya que desaparecen todos 1os M.

Esto se debe, justamente a la estructura de inter-relaciones enEe todas las reacciones tipo

M y tipo Á. En este teorema Rosen ya anuncia modos de pensamiento que aparecerán en

teoías posteriores. Pero Rosen no siguió esta manera de pensar, su trabajo se cenffó en

perseguir Ia intuición que caracfeizó todo su obra.

-R reemplaza alos M, qué mecanismo reemplaza a los -B?

La intuición de Rosen se refiere al proceso que mantiene 'los 
¡? funcionando. Rosen liegó

a la conclusión de que la clave para entender a los sistemas vivos resiüa en entender cómo

es que los .R eran producidos. Volvamos a introducir las ideas principales; el metabolismo
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Roseneano es simple, su modelo es:

¡.15 e (13)

Pero el catalizador M es una molécula que se degrada, luego quién asegura que exista su-

ficiente M? Rosen postuló que para cada M existía un proceso que también era catalizado

por algún .R (llamado el reparador de M: Rp1 ) que "reparaba" a M segrin:r

nSur

Pero en este esquema aparece una pregunta natural: Quien repara a r?¡¿ ? Obviamente, in-

vocar a un reparador del reparador no es una solución muy elegante. Fue justamente esta

regresión inñnita (fuíte en a1)ant o infinite regress) qae implica que existan catalizado¡es

para la síntesis de catalizadores Io que cautivó a Rosen y debe haber pensado intensamente

en este aspecto (que es corazón de la clausura metabólica) durante su tesis de doctorado

hacia 1957 .

Rosen resuelve esto con una potente intuición que afirma que en algunos sistemas es

el propio sisfema en su totalidad que repara a todos los reparadores. Este es el teorema

prircipal de Rosen y una labor de esta tesis es mostrar cómo esta idea, un tanto esotérica,

se alinea con la idea de clausura. A pesar de la gran generalidad y abstacción que hacen

aúactiva esta teoría, ha resultado difícil, por estos mismos elementos, obtener resultados

operativos de ella.

¿Demuestra Rosen su intuición?

Rosen expresa su resultado fundamental en 1959 y da una demostración en la cual mezcla

teoría de conjuntos y la formidable teoría de categoías. Asegurándose así que ningún

lse recuerda que, para seguir los usos y costumbres del laboratorio del Dr Letelier se debería usar la
palabra "reemplazai'. Aquí usaré "reparar" para facilitar a los futuros lectores el leer los rabajos originales
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bióiogo 1o va a poder leer nunca. La demostración de Rosen no es una demostración, en el

sentido canórrico de la palabra, es más bien una formulación técnica de un requerimiento

o condición necesa¡ia. Rosen muestra que una condición muy excepcional (se explicará

mrás adelante) es posible de que exista. su demostración original es confusa ¡ como todas

las ideas cuando se pfesentan originalmente, no sigue un camino recto. Pero en esencia

dice que, en algunos sistemas (M,R) , cuando se consideran en un mismo pie todas las

reacciones de tipo M y las de tipo R seía posible encontrar que todos los M son genelados

por B (obvio, por la definición misma de los ,?) y que todos 1os -B son producidos por

variadas mezclas y conjunciones de M y R (esto no es obvio y constituye la intuición

de Rosen). Además, hay que resaltar otra elección desafofunada de terminología; Rosen

Itama a la los sistemas (M,.R) que cumplen con su propiedad replicative (M,R) systems-

El uso de la palabra 'teplicative" da a entender enóneamente que se está hablando de

reproducción .. cuando en realidad se está hablando de una invariancia en la organización

metabólica del sistema.

De (M,E)rsss a (f ,ó)§2,

Dada la complejidad de la formutación inicial de Rosen, no es de exüañar que haya bus-

cado formulaciones más sencillas y elegantes. Et 1972 (Rosen, 1972) elabora Ia versión

final de su intuición y debo darla aquí ya que aparece un nuevo concepto que tiene alguna

relevancia para esta tesis.

Los sistemas (M, R) son un modelo abstracto del metabolismo definido únicamente en

términos relacionales. Las entidades u objetos a las que se les presta interés son:

¡ las relaciones de causación material (Ia transformación de moléculas)

¡ las relaciones de causación eficiente (la participación de catalizadores)

En particular Rosen planteaba que los organismos vivos realizaban fundamentalmente
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una función / (que representa el conjunto de reacciones metabólicas) la cual actuaba sobre

un conjunto A (que representa a los sustratos) y generaba elementos de un conjunto B (los

productos).

tLn (14)

En este punto nos vuelven a at)nazaÍ las diferencias entre conjuntos (,4) e instancias

(a). Hay que recordar que en la primera formuiación de Rosen (1958) para poder usar el

lenguaje de las funciones se asume que e1 dominio (i.e. ,4) deline el conjunto de moléculas

permisibles de ser transformadas; es decir A : at,a2,.....a,,. Además, uno quiere una

teoría del metabolismo que acepte, pala definir y poder operar con /, pequeñas variaciones

en el conjunto ,4, sin tener que redefinir la función /. Específicamente situaciones como

la aparición de una nueva reacción debido a la existencia de una nueva molécula como en

el caso del operó n- lac bajo vaiaciones de concentración de glucosa y lactosa. Por 1o tanto

la ecuación 14 se debe Pensar así:

f : A: (A1 x A2 x .. " 4) -+ (81 x B2 x ..Bq) : B

¿: (q1,a2,a3, ...,ap) + f (a) : (fu,b2,...ür) : U

La función / representa la acción conjunta de los miles de M¿ y por ello se le asocia al

metabolismo. Rosen además Sobre-interpreta 14 y asume que la transfonnación A --+ B

refleja la causa material del proceso metabólico y que / refleja la causa eficiente de ese

mismo proceso. De esta forma Rosen planteaba que la causa materiai, es decir, la materia

que permite 1a ocur¡encia de b era c, pero que dado que el agente que causaba la reacción

era /, este debía ser 1a causa eflciente.

Siguiendo su formulación inicial interpretó a /? como la función Ó (originalmente
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lB) que toma los metabolitos b e B y los transformaba en / i que está en el conjunto

M ap(A, B). Es decir, fD constituiría la causa eficiente de / y b su causa marerial.

(D(b) : /con la condicion, 5 : /(a)(para algun a e ,4) (ls)

ó se denomina selector y es una función que, tomando el resultado concreto del me-

tabolismo, define (dictamina la est¡uctura de) el metabolismo.

Q: B -+ Map(A,B)

á -+ é(b) : /donde para algún a se tiene Í (o) : b

ó e M ap(B , NI ap(A, B)) : conjunto de selectores.

En este enfoque ó es producido por /... el cual es producido por é. Se tienen así los

primeros pasos de un sistema (M , R) perc aho¡a con un formalismo basado estrictamente

en funciones ("f,.0). Con este formalismo, que no considera para nada la conectividad

de la red metabólica subyacente que se quiere entender, Rosen no puede pretender re-

demostrar el teorema de la existencia de "componentes centrales", pero sí de clariñcar su

intuición fundamental. Lo que busca Rosen es encontrar un "algo" que genere a1 selector

é pero que esté definido por el mismo sistema. Ese algo, denotado por p, se le debe pedir

1o siguiente:

p(Í) : o (16)

La figura 8 explica mejor la situación.

Que es este misterioso p? Formalmente es una función que tiene como dominto M ap(A, B)

y como recorrido a Map(B, Map(A, B)) y que colectivamente cumple las siguientes res-

rEl rigor matemático exige aquÍ una aclaración: ó es una función que toma elementos de B y retorna
funciones de A sobre B
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Diagrama de Rosen: pre-clausura

f:-t)

A-------' B <- @

Figura 8: La causa eficiente de f. Este diagrama muestra las distintas relaciones entre los ope-

radores. EL metabolismo (representado por /) es la causa de las moléculas que se encuentran

(/(r) : a). Existe un operador (Pái) que produce al metabolismo según: {(á) : /. la pregunta

es: ¿Qüen produce a !D? una manera es invocar a otro operador (beta) que formalmente cumple:

pff) = @. Pero cual es la verdadera naturoJeza de B'.? Las ffechas rojas delf,ofan causas eficientes

es decir operadores que acfiian sobre e'lementos. Las flechas negras denotan transformaciones entre

entidades.

tricciones:

f (o) : b,o(b) : /, É(/) : o (t'7)

La intuición de Rosen se plasma aquí afirmando que B es posible encontrar un operadof

que este determinado de esta manera. Desgraciadamente nunca da un ejemplo que se pueda

trabajar. La clarificación de B está al centfo de muchos trabajos sobre esta manera de

pensar, aquí recomiendo específicamente leer (Letelier y cols., 2006' 2OO5). Pero a la cual

no le asigno mucho valor ya que creo que no es central para entender esta tesis. Hay tres

aspectos que quiero reseñar:

1. Rosen plasmó, en su übro de 1991, estas relaciones en un diagrama que ha tenido

amplia difusión y con una frase interesante: "Los seres vivos contienen todas sus

causas eficientes".

2. en (Letelier y cols., 2006) se afirma que la intuición de Rosen, es decir que exista

un É con las propiedades indicadas sólo puede ocurrir si los conjuntos involucrados

tienen restricciones sobre su "tamaños relativos", según:

\
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lA = lA = jtl etabolisn¿os = JSe-lectore-sl (18)

Interesantemente, esta simple ecuación ya ha dado cuenta de un trabajo que la usa

para ente[der la complejidad celular o de los sistemas de manufacturas (Rietman

y cols., 2011).

3. Que "es" B'! Una quick and dírty way de comprender la naturaleza de B es pensar

en '?esolver" la ecuación que la define.

O(ó) : / ... supotrgamos que á fuese invefible ó-1 así tendríamos

ó(b)b-l : (ilb- .. y que además actuase "en ambos lados"

é[(ó)(b-1] : b-'(/) pero (á)(á-1) : Id, damos vuelta la ecuación y comparamos

con la definición de B

lJ : b-t (ie)

Esta manipulación, hecha sin ninguna justiflcación muestra qre fr rtene algo que

ver con el output del metabolismo (i.e. con á), pero no le es idéntico. La ñgura 9

clarif,ca que relación existe entre B y B.

Diagrama de Rosen: intuicion fundamental

Figura 9: B tiene algtna relación con B. Rosen tuvo una intuición; É no es un operador externo
sito, que en algan r sistemas (M, R) es obtenible (derivable) de un elemento de B. Así la linea
punteada refleja su intuición y su grado de magia aún no explicada (!).

I--------)át 'O

lo ru»
!.,*."d4r 1Eüúi: e\*

60



Con estas ideas Rosen generó la figura 10. un diagrama que resume su enfoque, sin

embargo podría resultar provechoso dar una versión más completa y comentada, como la

de la f,gura I I

Diagrama de Rosen

/\
A--------, B +o

Figura 10: Este diagrama resume el trabajo y la intuición de Robert Rosen. La idea central es que:

lns organismos contienen todas sus causas elicientes

Diagrama de Rosen-II

é(b) -
,/|l -

/\
A--------> B +- (D

,,

at----4 f (a): b ', {tU) = ú

lreemptazo I

inv ari anza or¡ ani zaci o nal

Figura 11: Se han adicionado las tres ecuaciones qu€ definen los tres operadores (/, é. B) además

quc se muestfan los nombres de los trcs procesos manejados por cstos opcradores. Adicionalmentc
se muestra (en linea punteada y con un punto de interrogación) la relación existentc entre -¿, y P.
Un desafío, es poder explicar en teminos de redes metabólicas concretás cual es la naturaleza de

3.

Autopoiesis, Sistemas (M, R) y causas

Las teorías de la autopoiesis y sistemas (M,.R), aunque causan un emtrrujo potente y pre-

sagian muchas potencialidades, son pobres en detalles de tipo técnico. Por eso en este

capítulo, que introduce las ideas técnicas, no haré mucho hincapié en ellas. La definición
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de clausura de Rosen o Maturana y Varela son muy generales y difíciles de llevar a la prác-

tica. De hecho en 40 años de teoría nadie ha podido aún definir con precisión matemática

que se debe entender por or8 anización autopoiética. Eso sí, las ideas de conjuntos RAF y

COT se pueden usar para definir clausura y es esa definición la que terminaré utilízando.

En esta tesis, en su parte más técnica, buscaré clarifica¡ que se debe entender por clausura

y para empezar esta misión introduciré las teorías más técnicas sobre lo vivo.

Conjuntos RAF

El formalismo planteado por W. Hordijk y M. Steel (Hordijk y Stee1, 2004). Utiliza 1a

Teoría de Conjuntos para realizar un aniálisis topológico de las ¡eacciones de un meta-

bolismo. Durante este análisis son de especial interés los conjuntos que son "reflexivos

auto catalíticos" y ".P-generados", es deci¡, conjuntos de moléculas que son capaces de

catalizar todas las reacciones que generan aI conjunto a partir de un conjunto denomina-

do F,. Los metabolismos RAF se consideran al menos topológicamente viables, es decir,

tienen la potencialidad de mantenerse en el tiempo, sin embargo este último aspecto (tem-

poralidad) es ignorado completamente por este formalismo. A pesar de esta importante

falencia, esta teoría contiene una definición matemática de clausura que se asemej a a la de

las organizaciones químicas y establece adem¡ís la imponante distinción de la existencia

de catalizadores. Así es como su noción de clausura se acerca a la biología.

r1

Í2

r3

t4

a*b
b*c
c*d --+ e* /

d-+c

a+e 4g

Este micro-metabolismo consta de:
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r f, : {a,b,c,d,, e, /,9} Conjunto de moléculas presentes

t R = {r1,r2,r3, ra} Conjunto de reacciones

. Q : {(d,11),@,r),(f ,ra)} Conjunto de catalizaciones

, f : {a, á} Conjunto de aiimentos (Food items)

En la figura 12 se ve una representación gráfica de este metabolismo. Obviamente las

ideas presentadas aquí en forma simple y gráfica aceptan definiciones algorítmicas:

sea X el conjunto total de moléculas que operan en 1a red

una reacción r es un par ordenado (,4, B) donde:

A,BCX

AñB:0

si .4 : {¿r, ...,an} ! B : {h,..ó-} entonces r representa una ¡eacción quÍmica

donde las moléculas de A (reactantes) se combinan en ciertas proporciones para

produc ias moléculas de B

-F (por "food") es el conjunto de moléculas que alimentan a la red de reacciones. Es

deci¡ no son creadas por ninguna reacción de la red sino que incorporadas desde el

medio.

Sea -R el conjunto de reacciones (es decir R : {(Ar, B1), (A2, P,2),. . ., (A,, 8,)}

se denomina a una catalization aun par (r, r) donde c e X y r € -8. Se dice que r
calaliza ala rcacción r. Se denota C c X x Rd conjunto de catalizaciones.

si r : (,4, B) e R se definen p(r) : AV r(r) : -B y además consideremos un

sub-conjunto Er de -R. Con estas nociones generalizamos 1a idea de los reactantes de

una reacción r (es decir p(r)) a la de los reactantes de un sub-conjunto de reacciones
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Figura 12: Representación gráfica de q : (X, A, C) para eI conjunto de reacciones especificadas.

Las cuaEo reacciones (r1,..ra) (cuadrados), las 7 moléculas (círculos), los dos componentes del
Food-set (a* ,b) y las tres catalizaciones (flechas rojas) confrguran un CRS=Q : 6, R, C)

como: p(81) : U,en. p(r) podemos hacer 1o mismo para los productos: n(.81) :

U,uo, ,(r) y así definir el sopolte de R1 como: swp(Rt) : p(Rt) U zr(.,91). Así,

el conjunto supp(Rt) (el soporte de .R1) es e1 conjunto de todas las moléculas de X

que tienen algo que ver (es decir son consumidas o Foducidas) por al menos una

reacción en .R1.

el sistema (X, R,C) se llama tn Catalytic Reaction System sobre F (o CRS sobre

.F'). Algunas veces se encuenfra escrito como Q : @, R,C)

Definición de Clausural

Con los elementos formales def,nidos arriba se puede def,nir muy precisamente lo que es la

clausura. Sea un sub-conjunto ,R de R (es decir un sub-conjunto de las reacciones tot¿les),

y X' de X (es decir un sub-conjunto de las moléculas totales). Se def,ne la clausura de

X' rclatla a Rl (cl¿ (X')) como e1 sub-conjunto mínimo I7 ñ X que contiene a X'y que

§atisface la condición que para cada reacción (A, B) € 8' se tiene:

Ac(XtuW).=aBc1¡¡

Informalmente se tiene que clp (X') es X/ más todas las moléculas que pueden ser

I esta pequeña sección es impo¡tante
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sintetizadas a partir de X'por la aplicación repetida de ¡eacciones en .8. Nótese que

clp,(X') está bien definida y clp,(X') c (¡(H) U X' .

Dado un CRS: Q : 6, E, C) y un sub-conjunto.R/ de R se dice:

. @' es reflexivo auto catalítico (RA) en Q si: para todos los r e @t existe w t
supp(A' )talque(x, r) e C.

. @' es F-generado si p(Q') e cls,F

. @' es refexivo auto catalítico y F-generado (RAF) en Q si 0' es RA en Q y F-

generado. En este caso se dice que .E es un conjunto RAF para Q.

Todas estas ¡elaciones de conjuntos se pueden traducfu en lo siguiente: Un sub-conjunto

.E es RAF si:

. para cada una de sus ¡eacciones existe un catalizador producido por alguna reacción

enH

r cualquier reactante en -R'puede ser construido recursivamente apücando reacciones

de -B a partir del conjunto de moléculas de F.

Se puede ver que la idea de coniunto RAF captura la idea de un sistema vivo a partir

de algunos componentes extemos (conjunto F) y por su habilidad de auto cat:ílisis cruzada

puede autogenera¡se. Como se ve¡á más adelante las ideas de los conjuntos RAF, aunque

interesantes (sobretodo porque representan el metabolismo como un grafo dual), pernane-

cieron varios años sin mayor difusión. No es de extraña¡ esta relativa invisibilidad ya que

el esfuerzo de Hordijk y Steele está e[caminado a re-analiza¡ el resultado de Kauffman

que afirma que la probabilidad de tener una red auto catalítica es 1 (es decir certeza) a

pesar que la probabiüdad que un producto pueda catalizar cualquier reacción en la ¡ed (p)

sea muy baja. Así, en vez de resultados analíticos, estos autores usan simulaciones compu-

tacionales. Primero crean redes con un número arbitrario de reacciones (del o¡den 20-40).
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Para cada una de estas ¡edes ven si existe un conjunto RAF y repitiendo este procedimiento

millones de veces pueden evalua¡ la probabiüdad de aparición de un conjunto RAF. Todo

el andamiaje matemático dado aquí es sólo el fundamento de un algoritmo de búsqueda

que, dada una CRS, busca si tiene en su interior un conjunto RAF (no por nada los autores

lo llaman el algoritmo RAD. El interés es que este algoriÍno es poünomial respecto del

número de reacciones, por lo tanto es resoluble por fuerza bruta por un computador. Las

nociones RAF seriín usadas en esta tesis, pero no para buscar en espacios multidimensio-

nales conjuntos auto catalíticos, sino más bien como una herramienta para clasiñcar tipos

de redes con clausura metabólica. Una de sus frases de la conclusión del paper es muy

iluminadora respecto a la pregunta fundamental detrás de los conjuntos RAF:

In this way [i.e. using RAF ideas] it may be possible to shed some üght

on the question of whether autocatalytic, self-sustainhg systems rely on a

very special and unlikely biochemical balance, or wheüer they are a likely

consequence of a sufficiently complex system of biochemical reactions.

Teoría de la Organización QuÍmica

Esta teorÍa comienza definiendo un metabolismo por:

. un conjunto -AZ de moléculas que se transforman

. un conjunto 7l de reacciones. La definición es muy parecida a RAF r : (A, B)

(A-+ B) e Rl

. el par (M,n) se denomina una química artificial2.

La idea de clausura es fácil de entender: un sub-conjunto C e M es cerrado si para

todas 1as ¡eacciones r : (A, B) : (A -+ B) e R cuando ,4 tiene los elementos en

rHay una dilerencia, COT usa multíconjr¡¡loj y RAF usa conjuntos
2Increible coincidencia con los sistemas (i!r1, lQ)
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C entonces B tambión tiene sus elementos en C. Intuitivamenre esta definición quiere

decir; si un conjunto C de moléculas tiene 1a propiedad que cualquier reacción E que

tiene todos sus reactaffes en C también tiene todos sus productos en C se dice que C

es cenado. Además dado cualquier sub-conjunto S a U siempre es posible generar su

clausu¡a, denotada por G¿,¿(,9), buscando el conjunto C más pequeño que sea cerrado. Se

dice que ,S genera al conjunto cerrado C : GcilS) y llamamos a C la clausu¡a de S.

Un conjunto .9 c ,M se dice auto-mantenido si todas las moléculas de,S, y que son

usadas por reacciones, son producidas por reacciones con reactantes en ,Sl.

Un conjunto O C J\4 se denomina una semi-organización si es la vez cerrado y auto-

mantenido.

Una Innovación: Introduccién de la Noción de Flujos, aparece el Tiem-

po

Pero, aunque la idea de que una semi-organización (como los conjuntos RAF) parece

capturar la idea de un metabolismo autosustentable no garantiza que en su evolución tem-

poral no se vaya a producir que algunas moléculas desaparezcan. Por 1o tanto, se deben

usar ideas de velocidad de consumo y de velocidad de producción de moléculas para de-

finir ahora conjuntos que sean mantenedor de masa (mass-maintaining). Sea un sistema

de química artificial \M,R) cor m : lMl igual al nrlmero total de tipos moleculares y

n : lRl y sea M : (m¿,¡) la matriz estequeométrica de (rn x n) que describe todas las

reacciones metabólicas (rr¿rj denota el número de moléculas del tipo i producidas por la

reacción j. Un sub-conjunto C C .M se denomina mantenedor de masa si existe un vector

de flujos v : (u1,u2.,.....o") tal que para cada reacción ?rj > 0. Esta condición muestra

que todas ias moléculas van a mantener (o incrementar) su concentración.

lObservemos que los conjuntos RAF no son automantenidos
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Una Anti-innovación? No hay Noción explícita de Cat¡álisis.

Un elemento que falta en esta teoría es Ia mención expfcita de los catalizadores como

tales. Es decir, un catalizado¡ en esta teoría se comprende como una molécula que se

encuentra a ambos lados de una reacción. En particular no hay nada similar a la noción

de catalización de los conjuntos RAF. En todo caso la teoría COT ha servido pma traer la

idea de cambio temporal, y estabilidad cuantilicada con sistemas dinámicos, al estudio de

la clausura metabó1ica. Por este solo detalle me(ece ser estudiada con detalle y de hecho

un nuevo trabajo ha explotado intuiciones publicadas por nuestro laboratorio (Jaramillo

y cols., 2010) para mostrar la importancia de ciclos de ¡eacciones en determina¡ estabiüdad

(Kreyssig y cols., 2012).

En resumen y consideración de todo este capítulo, desde que se han co-desarrollado

técnicas computacionales para atravesar áboles de conceptos en bases de datos, y ideas

de álgebra lineal ha sido posible entender como atacar el problema de la estabilidad de

Ios sistemas de reacciones. A continuación veremos como las ideas simples presentadas

aquí pueden tener un gran impacto cuando se hable de flujos y estados estacionarios en un

organismo modelo.
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Antecedentes Dinámicos

Como se ha insistido anteriormente, los aspectos dini{micos de un sistema corresponden

al punto de vista más cercano al mundo experimental ya que los objetos de estudio, las

concentraciones de los metaboütos y sus cambios en el tiempo, corresponden precisamen-

te a las entidades que pueden ser medidas empíricamente. Teniendo esto en considera-

ción, du¡ante esta tesis hemos prestado especial atención a este enfoque, de forma que

los resultados obtenidos durante este Eabajo tengan potencialmente algín impacto para el

experimentalista. A continuación revisaremos algunos conceptos y teorías existentes que

üdian con la dinámica del metabolismo para insertar nuestros resultados en un contexto

adecuado y hacer una revisión que permita contrastar la naturaleza de este trabajo con

otros puntos de vista en biología teórica.

Ley de Acción de Masas

Como nos preocupará principalmente Ia tasa de cambio de distintas especies que confor-

man un metabolismo, repasaremos brevemente cómo se suelen representa¡ las velocidades

de reacciones quÍmicas en términos de ecuaciones diferenciales. La Ley de Acción de Ma-

sas (propuesta por primera vez entre 1864 y 1866 (Gulberg y Waage, 1864)) informa sobre

Ia tasa de ocurrencia de una reacción. Inicialmente se enfocaba en los mecanismos que

llevan a una solución en la que ocurren reacciones hasta e1 equilibrio, aunque posterior-

mente e1 enfoque se dirigió a 1a dinámica fuera del equilibrio. El pianteamiento moderno

se fundamenta en la física estadística y la deducción sigue más o menos los siguientes

lineamientos:

Contémplese un volumen en el cual hay especies químicas capaces de interaccionar a
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través de Ia siguiente reacción química:

R:mA+nB---+pC*qD (20)

Considérese además que el medio de reacción se encuenúa a temperatura constante y bien

mezclado, es decir, es homogéneo. Bajo estas condiciones la ocu¡rencia de una reacción

química depende principalmente de dos factores:

. El encuentro de las especies moleculares involucradas en el volumen de reacción

. Que la colisión sea suficientemente energética y con 1a geometría adecuada

Si la solución está bien mezclada y en ausencia de interferencia, la tasa de colisiones

por unidad de tiempo depende esencialmente de la car,tidad de masa acfiva de las especies

que se encuentre en el volumen, es decir, de la actividad química o concentración efecti-

val . El segundo factor dependerá de la temperatura de la solución, la presencia o ausencia

de catalizadores y otras propiedades de las especies químicas. La actividad química suele

medirse de forma empírica pues calcularlo requeriría en general de la realización de simu-

laciones de química cuántica (e.g. para estimar la reactividad quimica) y el ciálculo de una

cantidad de configuraciones geométricas posibles muy elevada.

Con esto podemos escribir la probabilidad de ocurrencia de una reacción R en un

intervalo de tiempo áú como:

P(E) : kRLAI*lBl¡t (21)

donde k6 es un término constante que contiene el efecto de la temperaiura, catalizadores

y particularidades energéüco-probabilísticas de la reacción, l¡l V lAl corresponden a ias

lPor distintos efectos como la quelación o aglomeración de moléculas debe considerarse la conceritra-

ción efectiva y no la concentración total.
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concentraciones efectivas de estas especies químicas y m y n a los coeficientes estequio-

mékicos de la reacción. A partir de este punto puede plantearse una ecuación diferencial

estocástica para describir la concent¡ación de las distintas especies, pues cada vez que

ocure una reacción las concentraciones cambian y esto a su vez cambia la probabilidad

de ocurrencia de la reacción. Si consideramos que hay suficientes partículas como para

que se cumpla la Ley de los Grandes NrÍme¡os, podemos tender al límite donde la concen-

tración es continua y por 1o tanto aproximar la ecuación estocástica que indica el cambio

de la concentración de A como una ecuación diferencial o¡dinaria:

-mk¡lAl^lBl^ (22)

De esta misma forrna puede describirse el curso temporal de la concentración de las demás

especies. Si además se considera que la reacción inversa ocurre, obtenemos que eI cambio

neto en las co[centraciones realmente es:

8A
i : -mkalAl-lBl" + mk¡¿-,.1c)elDlq : m(kn-,lc)plDjs - kRLAI^lBl) (23)
ot

Para expresar la tasa de cambio de concentraciones de todo un sistema se recurre a la

matriz estequiométrica ,9 y a un vector de velocidades de reacción u(X,k), describiendo

el cambio en las concentraciones X:

6X
E : Su(x,k) (24)

donde X es el vector de concentraciones de todas las moléculas.

Estas ideas son la base general de ios sistemas que simulan la ocurrencia de ¡eacciones

para mecanismos simples. En particular, la ecuación 23 describe el curso temporal de las

concenkaciones de especies involucradas en reacciones que siguen el mecanismo plantea-

6A

6t
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do anteriormente y es 10 que se conoce como Ley de Acción de Masas. Más sobre este

tema puede enconffarse en los artículos originales o de forma muy didáctica en el trabajo

de Daniel Gillespie (Gillespie, 1977). Por supuesto que en biología las reacciones suelen

estar sujetas a Ia acción de un catalizador, cuya disponibilidad no es absoluta ni constante,

por io que se generan di¡iámicas como la conocida ecuación de Michaelis-Menten (resuelta

analíticamente recién en el 1997 (Schnell y Mendoza,1997)) que consideran saturaciones

y cambios en la concenúación de catalizador. Otras complicaciones, como la existencia

de compartimentalización y fenómenos de difusión serán ignoradas para simplificar el

anáüsis, considerando siempre que el sistema se encuentra bien mezclado.

Estado estacionario

Desde los tiempos de Henri Poincaré se hizo evidente que las ecuaciones diferenciales

encerraban secretos difícilmente accesibles, excepto en ciertos casos particulares. Hoy

resolvemos el problema de analizar sistemas complejos utilizando computadores' aunque

incluso esta es una opción limitada a casos de dimensión pequeña. Para los matemáticos y

físicos del momento, la solución fue desechar el rigor numérico y aproximar las ecuaciones

desde un punto de vista cualitativo, momento en el cual se hizo evidente que 1o que había

que estudiar primero eran los llamados conjuntos limite, es decif, puntos de equilibrio y

orbitas periódicas, aüacto(es, etc...

En biología nos concentramos en los estados estaciona¡ios, no porque consideremos

que los organismos deben permanecer siempre en un estado estacionario, sino porque

como primera aproximación son muy informativos ya que dada la complejidad actual de

1os organismos, los estados estaciona¡ios son de lo máximo que podemos abarcar desde el

punto de vista analítico; además los puntos fijos se corresponden bastante con la idea de

irrva1rafrza a niveles de composición, de estructua, etc... es decir, corresponden a estados
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homeostáticos donde la actividad de un sistema está en tal grado de balance o equilibrio

que todo 1o que es degradado es reconstruido por el sistema.

En e1 estado estacionario de un sistema descrito por la matriz estequiométrica ,5 y un

vector de velocidades de reacción o, se cumple 1o siguiente:

6X
ü

: So(x,,b) - 0

Como la matriz ,9 es no nuia, la atención se vuelca hacia aquellos vectores cuyo pro-

ducto con 1a matriz es nu1o, es decir, e1 kemel de la matriz ,9. Sobre 1as condiciones que se

requieren para 1a existencia de estos vectores, la concentración de los distintos metabolitos

en ese momento, las propiedades del punto de equilibrio y los efectos de pequeñas pertur-

baciones se ha escrito mucho. Una de 1as grandes teorías que cristaliza estos estudios es 1a

teoría del control metabólico, la cual introduciremos a continuación.

Análisis del Control Metabólico

La teoía del MCA es un potente estudio matemático del metabolismo que tuvo su naci-

miento principalmente de la mano de al menos tres grupos de investigadores independien-

tes (Heinrich y Rapoport, 1974; Kacser y Burns, 1973; Rede¡, 1988). Por supuesto existen

oúos autores que también contribuyeron aI campo como Higgins y Savageau (Higgins,

1963; Savageau, 1976) e incluso cómicamente, la misma matemática fue resuelta en un

contexto distinto por (Zhoa y cols., 2005). Su preocupación inicial, o lo que podría lla-

marse el /o)-sys/em, es una cadena enzimática lineal, es decir, reacciones cuyos productos

constituyen los reactantes de la siguiente reacción como puede ve¡se a continuación:

soSs,5s,..*ss"a

(2s)
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Esta decisión obedece la motivación por estudiar el metabolismo del momento, que era

esencialmente la ingeniería metabóüca (en sus inicios, no su forma modema) y por 1o tan-

to el estudio del balance o distribución de masa en una vía o pathway. Esta perspectiva

simplificadora no limita sus resultados, pues su modo de análisis puede extrapolarse fácil-

mente a redes de reacción con ramificaciones. A continuación veremos las herramientas

matemáticas utilizadas por esta teoría pues resultan edificantes.

Cinética enzimática

En el trabajo de MCA las enzimas o catalizadores se consideran elementos esencialmente

estáticos, sólo susceptibles a efectores. Nuevamente esto se debe a que se intentaba con-

sidera¡ ias concentraciones in vivo y modificaciones de estas. Otra simplificación introdu-

cida por estos autores, aunque reconocen que el modelo más acertado es el de Michaelis-

Menten ilustrado por la ecuación 26 y la figura 13, es el de considerar que los organismos

vivos funcionan probablemente con las enzimas no saturadas, es decir en la zona lineal de

Ia cinética, particularmente cuando ,9¿ a !rK^,

,,: L""s = 
v^o's- K-+S K- (26)

Esta aproximación permite hacer un aniálisis iluminador sin mucho trabajo dedicado ex-

clusivamente a las ecuaciones. Asi, la velocidad de reacción del sistema se describe por

estas ecuaciones:

0Sr Le--;- _ r\,tl,o _
ot
oJ.
dt

as"
CJt

(k t+kz)&*k-zSz

- (k-j + kj+l)Sj *,k-s1r¡,Siar

- (k-"+t)s"

(21)
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Concenfación Sustrato

Figura 13: Curva típica de cinética ri /a Michaeüs-Menten. En rojo se describe el comportamiento
que tendría la velocidad de reacción si no hubiese saturación. Imagen original cofesía de usuario
U+003F de Wikipedia

A continuación los autores reconocen que un buen punto de pmtida es el de buscar un

estado estacionario, pues este debe reflejar el estado de la cadena enzinuática durante Ia

mayor parte del tiempo. Para simplíficar los cálculos se propone el siguiente cambio de

vmiables:

ki + lr-i'
1..

k¡
(28)

Aparte de ser algebraicamente apropiado, este cambio de variables permite entender e1

sistema ya no en ténninos de las constantes cinéticas, sino que de la posición o constan-

te de equilibrio para 1a reacción !ésima q¿ y su tiempo caracterfstico o de relajación r¿.

Para encontr¿r el estado estacionario es necesario igualar las tasas de cambio de los dis-

tintos metabolitos a 0, ya que esa es la posición de equilibrio, obteniéndose un sistema de

ecuaciones algebraicas no homogéneas (es último pues ,96 y ,7 son términos que no están

asociados a 1as variables del sistema). Luego de arduos cálculos, es posible despejar las

Con Saturación

j Vma,

Lineal

I K,o
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concentraciones al equilibrio de las distintas especies moleculares:

1'

so: soflq¡

nn
1+1 t Tk(l+qh) lI q^

É:?+1 m:k+l

1+rI r*(7+q¡)
k=1

(2e)

iI

Ahora que contamos con esta base teórica, podemos dedica¡ nuestra atención a nociones

mas informativas, como lo son el flujo y los coeficientes de control y que constituyen los

resultados más importantes de esta línea de üabajo, la cual si bien es la base fundamental

de 1a biología de sistemas actual, no ha visto grandes avances desde su planteamiento

original. Por ejemplo, el flujo de masa a través de la totalidad de la cadena enzimática en

ei estado estacionario corresponde aun:15n, es decir:

?So

1+zIra(l+q*) lI q,"
&=1 m-k+l

(30)

De esta ecuación se puede obtener información interesante, por ejemplo puede verse que

el concepto de enzima limitante de reacción, presente incluso en los textos modemos de

bioquímica (Devlin, 2004) es una aproximación que desecha los aspectos sistémicos pues

el flujo depende de los parámetros de todas las enzimas de la vía. Para ser justos, si con-

sideramos que la mayoría de las ¡eacciones son reversibles (q¿ -- l) el flujo se simpliñca

a

(31)

de donde se desprende que la enzima con el tiempo de relajación más grande es aquella

que tiene mayor influencia en la vía. Otro aspecto interesante que se puede deriva¡ de la

fi,,,

,96

!-r r\--,
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ecuación 30 es el caso de las reacciones irreversibles, es decir cuando q, >> 1:

s-1
so fl s¡

j=1
(32)s-I s-1

r, * I ¡*(1 *qi lI q^
r=1 m:h+7

dejando en claro que si existe una reacción esencialmente irreversible el flujo sobre to-

da la vía queda determinado esencialmente por esa enzima y todas las que la preceden.

A esta ecuación todavía le quedan un par de vueltas de tuerca, pero para ello necesita-

mos introducir los coeficientes de control, los elementos verdaderamente fuertes detrás de

MCA.

Coeficientes de control

Como ya mencioné anteriormente, el contexto en ei que se gestó esta teoría es el de ia

ingeniería de metabo'lismo, por lo que la pregunta natural es: Si vamos a modificar la

existencia de una enzima ¿cuál será aquella que traiga mayores beneficios? En particular,

cual modificará en mayor medida el flujo? La respuesta analítica es tomar la derivada del

flujo respecto de la velocidad de una reacción aislada, así, nombrando a esta magnitud

coeficiente de control de flujo se puede escribir:

.,Ds 0'n
' du;

(33)

donde o¡ es la velocidad de reacción de esa reacción aislada, la cual en la mayoría de las

cinéticas enzimáticas aumenta conforme aumenta ia concentración de la enzima. Consi-

derando una aproximación lineal podemos descomponer la ecuación anterior:

,.1us á,¡
, slt

0,¡
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Siguiendo la cinética expuesta en MCA, un aumento de la cantidad de enzima presente

significa esencialmente un aumento de las constantes k y k ¿. En términos de nuestro

cambio de variables, g, no se ve modificado, pues es relativo a la posición de equilibrio,

así que valdría la pena explorar el cambio en el flujo respecto de r¡. Considerando que la

enzima reacciona con los sustratos en sus concentraciones en el estado estacionario:

ug-u,:¡fr,*t,-ul

y luego Ia variación del flujo respecto a 7r es:

*,-**,ll,t*e-, ''r]

(3s)

(36)

Obteniendo así uno de los términos de la ecuación 34. Para la velocidad de alguna enzima

en particular la expresión es básicamente 1a misma. Así, los autores de MCA llegan a una

expresión aflalítica para C¿, haciendo notar varias propiedades sobre este coeficiente, en

especial que 0 < Cn < 1y que mientras mayor el coeficiente, más grande es el impacto de

un cambio en esta enzima sobre el flujo de la vía. Una derivación similar puede llevarse a

cabo para el coeñciente de control de metabolitos, es decir, como cambia la concentración

de un metabolito en el est¿do estacionario cuando cambiamos la velocidad de la reacción

i-ésima. Anotaremos este coeficiente Cf'. Luego de estas definiciones matemáticamen-

te escabrosas podemos pasar a los resultados principales de MCA, los cuales capturan

propiedades sistémicas de los metabolismos, sin embargo no capturan 1a idea de clausura.

Teoremas de MCA

Respecto de los coeficientes de control, MCA presenta dos grupos de teoremas que co-

rresponden a su cont¡ibución más importante para la comprensión del metabolismo:
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Teoremas de la Sumación: Estos teoremas indican que la suma de los distintos coefi-

cientes de control tiene un valor fijo, en particular

n+1

\-ch: r12 1

i
n+1

\-c9,:n/-) - )
j

(31)

lo que significa que los flujos por las vías y 'las 
concentraciones en el estado estaciona-

rio de los distintos metabolitos son ambos propiedades sistémicas, es más, su control se

encuentra compartido por todas las reacciones del metabolismo, independiente de si estas

son anteriores, o posteriores a la formación del metabolito. Por supuesto esto no significa

que los coeficientes de control sean fljos, al contrario, indica que cuando una velocidad

de reacción cambia y posiblemente su coeficiente de control también se vea afectado,

entonces la ganancia o pérdida de contol sera compensada por el resto de la red, que

respectivamente petderá o ganará control.

Teoremas de Conectividad Los teoremas de conectividad, correspondientes al segun-

do grupo de teoremas de MCA no son rcalmente relevantes Para esta tesis y requieren la

explicación de otras magnitudes conocidas como los coeflcientes de elasticidad, por lo que

no se incluirán aquí más que esta mención por completitud.

Al menos los teoremas de sumación son notables por su respuesta sistemica, la cual

ha sido validada experimentalmente (Torres y cols., 1986; Fe1l, 1992) pero MCA sufre

una deficiencia seria para entender los organismos vivos. El hecho que limita esta teoría

como plataforma para estudiar el metabolismo es que en este caso se ha olvidado el hecho

fundamental de que las enzimas, en el caso del metabolismo, constituyen también meta-

bolitos, 1o que conduce a dinámicas altamente no-lineales en las que además la cinética

fuera y alrededor del equilibrio es responsable de gran parte del comportamieflto. En otras

palabras, se ha olüdado la clausura.
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Teoría de la Organización Química

La teoía de la organización química comparte muchas definiciones con los Conjuntos

RAF, en particular las ideas de reacción (aunque COT utiliza multiconjuntos pam mante-

ner la estequiometrÍa explícita), soporte y notablemente clausura. Para eütar la repetición

de contenido, en este capítulo nos limita¡emos a revisar las nociones dinámicas que se han

desarrollado en COT.

La primera delinición relevante en esta teoría es'la de conjunto auto-sostenido. Esta

definición estr¡dia la relación entre la matriz estequiométrica y el vector de velocidades de

reacción para examinar la posibilidad de que el sistema sea capaz de mantener su masa

en el tiempo. EI producto ,So corresponde a la tasa neta de aparición o desaparición de

las distintas especies de un sistema en el cual las reacciones ocluren a las velocidades

descritas por el vector r.r. Así, un conjunto auto-sostenido es un conjunto de moléculas, las

cuales reaccionado a alguna tasa 'u+, e§ capaz de mantener o aumentar la masa total de

todas sus moléculas. Si bien la función detrás del vector tr+ puede tomar cualquier forma,

considerando que en general la cinética de las reacciones bioquímicas es altamente no

lineal, es necesario contaf con definiciones básicas que delimiten los objetos de interés,

por lo que esta primera definición no trabaja al nivel de detalle de la forma funcional

que o pueda tener. La idea de conjunto auto-sostenido extiende la noción de un conjunto

semi-sostenido, el cual es un requerimiento similar a éste pero sin 1a noción de tiempo

como condición, es decir, la condición de conjunto auto-sostenido es miás estricta que la

de auto-semi-sostenido. Resumiendo, u11 sistema químico se dice auto-sostenido si existen

vectores positivos t,+ tales que:

Su->0 (38)

La siguiente definición, que está al centro de la teoría COT, es la de Organizacién. Una

Organización se define como un conjunto cerrado (condición estática) y auto-sostenido
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(condición dinrámica). Es decir, una Organización es un sistema de reacción químico en el

cual la masa de todas ias moléculas se mantiene o incrementa, mientras que el tipo de mo-

léculas presentes se mantiene constante, pues ningún tipo molecular ap¿rece o desaparece.

Esta es una caracteística importante para los sistemas vivos, pues les permite mantener 1as

relaciones entre compone[tes dándoles una continuidad material. Si se üolase la primera

condición, apareceían tipos moleculares nuevos todo el tiempo, por 1o que se generaría

interfe¡encia, o interacciones complejas y novedad, cambiando constantemente así la o¡-

ganización del caso. Por otro lado si una de las especies moleculares agota su eústencia,

esta no estará disponible para participar de las ¡eacciones, forzando una reestruchrración

de la red y por lo tanto violando la invarianza organizacional, propiedad característica de

los seres vivos.

Din:ámica y COT

Si bien COT ha sido utilizada ampüa y exitosamente para estudiar una multitud de sistemas

de naturaleza diversa Centler y Ditrich (2007); Matsumaru y cols. (2005, 2006), hasta

ahora su fuerte ha sido el enfoquejerárquico que provee en términos de las Organizaciones

y sub-organizaciones que contiene un sistema. Aunque estos aspectos son sumamente

interesantes desde el punto de vista biológico, pues nos informan sobre los sub-sistemas

que podrían existir en un metabolismo, nos aleja de los aspectos dinrámicos en los que

nos queremos concentrar en este trabajo. A continuación revisaremos un par de teoremas

que sí atacan directamente preguntas de origen dinrímico y por 1o tanto son atingentes al

desarrollo de esta tesis.
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COT y Conjuntos Límite

Como se mencionó en la introducción, 1os puntos cuaütativamente interesantes en un sis-

tema diniámico conesponden a los Ilamados conjuntos fmite, que pueden conesponder

a

. Puntos fijos

. Órbitas periódicas

' Ciclos límite

. Atractores extraños

y que en general son conjuntos de puntos hacia los cuales tienden las órbitas de los siste-

mas dinámicos cuando se los deja evolucionar por un tiempo infinito. Así, los puntos fijos

estián constituidos por un conjunto con un punto único, mientras que las órbitas periódicas

son trayectorias cerradas y los ciclos Iímite corresponden a órbitas espiraladas que van

cerrándose cada vez mas sobre sí mismas. Por su lado los aúactores exttaños tienen una

estructura intema más compleja. Los conjuntos anteriores describen tendencias o tipos de

trayectorias que podría seguir un sistema dinámico. Si además estos conjuntos son esta-

bles tendrán una cuenca de atracción, lo que significa que es altamente probable encontrar

a un sistema en un estado perteneciente a un conjunto límite.

Al respecto, COT tiene un teorema inicialmente demostrado para puntos fijos Dittrich

y di Fenizio (2007) pero que se ha extendido Peter y Dittrich (201 1) para los conjuntos 1í-

mite acotados que no incluyan los ejes del sistema (pues alll ocurre un cambio cualitativo).

Este teorema indica:

Teorema I Si la dinámica de un sistema de reacción tiene coniuntos límite acotados que

no conten7an a los bordes del sistema, entonces aquellos subconjuntos de moléculas pre-
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sentes en estos estados que no posean subconjuntos pmpios entre las moléculas presentes

c o rre sp onden a o rgani zacione s.

Con ayuda de este teorema podemos, al menos a groso modo, decir que el compor-

tamiento a largo plazo de un sistema químico acotado tenderá a una organización. Es

importante que no hemos hecho suposiciones de ningún tipo respecto del comportamien-

to de la cinética, más allá de que una reacción cuyos reactantes se encuentran presentes

efectivamente ocurra con alguna tasa. Esto significa que el teorema se aplica a una gran

clase de sistemas químicos, implicando entonces que la mayoía de los sistemas químicos

efectivamente, al ser observados, se enconüarán conformando una organización.

Si bien el recíproco no es cierto, este teorema es útil a la hora de buscar sistemas o

subsistemas que pudiesen tener puntos de equilibrio. Además de poder desarrollar propie-

dades para los equilibrios que se desprendan del hecho de que estos son Organizaciones

y quizás restricciones adicionales que se Ie imponga al sistema, pues en realidad ser una

Organización no es una condición fuerte. Notemos por ejemplo, que no todas las Orga-

nizaciones son estables. Las Organizaciones sólo tienen asegurado que podría algebraica-

mente existir un vector de flujo, ni siquiera se hace mención a su alcanzabilidad dentro del

sistema químico. Es por esto que la estabilidad de un sistema debe se¡ tratada por otros

medios.

COT y Viabilidad

Para profundizar aún más en los aspectos dinámicos de COT, el gnipo de investigadores

que desarrolla principalmente COT plantea (Peter y cols., 2010) un refinamiento impor-

tante sobre 1a idea de Organización para lo cual primero introducen una forma funcional
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Donde a¿¡ es el núme¡o de apariciones de la molécula 5j er el soPorte de Ia reacción

i-ésima. Luego, una organización se dice viable si, de forma similar a la condición de

auto-sustentación, existe un vector positivo X tal que:

Su(x, k) > 0 (40)

para cualquier selección de k. Esta condición es sumamente fuerte y Ielevante, pues una

organización viable es independiente de la cinética de las distintas reacciones.

considerando que probar esta condición para todas las selecciones de k sería un des-

propósito, contamos con el siguiente teorema (el cual es válido bajo la cinética mencionada

anteriormeflte):

Teorema 2 IJna organización es viable si y sólo si

para u basada en la Ley de Acción de Masas:

(u(X,k))¡: t offxl"
j-1

1og"(1{erl!(S)) 1zn (A)) : R

para cualquier p )> 0, con las siguientes defniciones:

¡<erl3(S) : I € IRio :'5¡ ) 0

Im{A))--g:Y-Ar'r€R*

y el logaritmo aplicado elemento a elernento.

(3e)

(41)

(42)

Este teorema indica, quizás de forma poco clara, cómo es que la estructura de ias

matrices ,4 y ,5 restringe los valores que & puede ocupar a modo de que la organización
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se manteriga como tal, e incluso bajo ciertas condiciones indica que cualquier elección de

ft es válida. El tener esta última condición, la viabilidad, nos permite trabajar ignorando

los parámetros cinéticos de un sistema y concenúarnos sólo en su topología, 1o cual es

sumamente liberador pues desde el punto de vista empírico no podemos realmente elegir

el vector k del sistema.

Sin embargo, existe una limitante a la hora de determinar si una organización es viable

o no: No existen métodos automáticos para poder probar Ia condición requerida por el

teorema anterior, pues los métodos del iílgebra lineal no pueden tratar con términos del

tipo iog, Ker]fl pues no son lineales.

COT y una Descomposición

Et último teorema que mencionaré sobre COT fue desarrollado recientemente en 1a Fa-

cultad de Ciencias de la Universidad de Chile (Veloz y cols., 2011). Este teorema, cuyos

detalles requieren un trabajo entero por si sólo, define una descomposición de un sistema

en 1os siguientes conjuntos:

' Conjunto no reactivo: Especies que no están involucradas en reacción alguna

. Conjunto de catalizadores: Definido como las especies que actrlan como cataliza-

dores

. Conjunto reactivo: Especies que no pertenecen a los conjuntos anteriores

Esta descomposición no parece agregar información sustanciai, pero el teorema sigue re-

ñnando la descomposición del rlltimo conjunto en:

¡ Conjunto de especies sobreproducidas: Aquellas que pueden ser producidas sin

reducir 1a concentración de otras especies en el sistema
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. Conjunto del ciclo activo potencial: Moléculas pertenecientes al conjunto reactivo

que no son sobreproducidas

Desde aquí se descompone el PAC en sub-PACs disjuntos (que no se sobrelapan), de forma

que la condición de auto-sustentación de una organización puede ser evaluada estudian-

do la auto-sustentación de los sub-PACs. En particular, el teorema de la descomposición

afirma lo siguiente:

Teorema 3 Sea X un conjunto de moléculas y N, E, F sus conjuntos no-reactivo, cata-

lizadores y de especies sobreproducidas respecfivamente, y D¿ sub-PACs que no se sobre-

lapan, es decir

X:.llU EUFUD1U...D¿ (43)

entonces X es auto-sostenida si y sólo si ll U E U F U D¿ es auto-sostenida para cada

i:1,...,d

Para ilustra¡ el sentido de este teorema hemos incluido un caso de ejemplo en extre-

mo simple que sin embargo provee todos los elementos para comprender el alcance del

teorema de la descomposición. En la flgura 14 puede verse una organización que contiene

2 sub-PACs y un catalizador. Con este caso se puede ver que la dinámica de un sub-PAC

(conformado por r, y) es independiente de ia dinámica del otro sub-PAC (2,'tir) y que am-

bos PACs, en unión con el catalizador, deben se¡ auto-sostenidos para que todo el conjunto

de moléculas también 1o sea.

Este teorema es de fundamental importancia pues establece que la potencial estabi

lidad de un sistema complejo puede estudiarse descomponiéndolo en subsistemas más

pequeños y más simples, los cuales tienen su cinética débilmente acoplada entre sí. En el

capítrlo siguiente nosotros describi¡emos un patrón de catalizaciones que está presente en

todas 1as Organizaciones y por ello, en combinación con este teorema, plantea un enfoque

interesante.
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Figura 14: Sistema simple ejemplificando la descomposición de una organización en distintos
conjuntos. Las flechas indican reacciones: las colas inician en los reactantes y las puntas apuntan
a los productos. c actúa como catalizador por lo que constituye el conjunto de catalizadores. ,,3/
corresponden a un PAC pues si se alcanza un estado estacionario para estas moléculas, ninguna
es sobreproducida ni podría serlo (la estequiometría no lo permite). De la misma formau))z con-
forman otro PAC. Así la auto-sustentación de r,y,c y la de u, z,c son independientes, y si se

confirman ambas condiciones, puede asegurarse que toda Ia red es auto-sostenida.

COT y Conjuntos RAF

Como hemos visto hasta ahora, los Conjuntos RAF contienen definiciones, algoritmos y

teoremas interesantes sobre lo que consideran sistemas vivos (incluso por conside¡aciones

de espacio he debido dejar fuera ideas recientes como los conjuntos irreducibles), pero deja

los aspectos dinámicos fuera. Por otro lado COT es un formalismo que presen¿a mucho

avance en lo que se refiere a traducir propiedades topológicas a consecuencias dinámicas,

sin embargo su falta de foco en la catiílisis lo hace débil a la hora de analizar metabolismos.

Notando que ambos formalismos comparten muchas de las definiciones a nivel topológico,

decidimos extender e investigar el nivel de sobrelapamiento entre ambas teorías. Nuestro

primer resultado en esta dirccción es el siguiente teorema:

Teorema 4 Si un sistema de reacción catalítico es F-generado, entonces es una organi'

zación.

Este teorema, cuya demostración puede encontrarse en (Contreras y cols., 2011), hace

una potente coneúón entre los Conjuntos RAF y COI pues indica que todas las herra-
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mientas conceptuales desafrolladas para el análisis de las Organizaciones pueden aplicar-

se también a los sistemas RAF. Es justo preguntarse si el teorema valdrá en la dirección

opuesta, es decir, si toda organización es un sistema RAF. La respuesta es esencialmen-

te negativa, pues la condición de ser F-generado es más fuerte, aI exigir que el sistema

pueda construhse incrementalmente a pafir del conjunto F y las reacciones que pueden

gatillarse, mientras que las Organizaciones sólo requieren que el sistema, descrito a nivel

topológico permita la existencia de vectores de flujo de forma que la masa se mantenga.

Esta diferencia entre ambas teorías puede parcharse si se elige un conjunto F definido dis-

tinto a 1o que suge¡iría COT: correspondiente a las moléculas dadas por el ambiente. Estas

ideas se exploran a mayor profundidad en (Contreras y co'Is., 201I ), pero aqui refiexionaré

sobre los aspectos más sobresalientes de este tópico:

Cualquier conjunto es trivialmente F-generado si elegimos el conjunto/ood suficien-

temente grande. En este sentido, sólo son interesantes los casos donde F es minimal (o

si acaso existen múltiples conjuntos, quizas disjuntos, que puedan jugar el rol de food).

Si nos remitimos a considerar denro del conjunto pod a aquellos elementos dados por

el ambiente, la figura 15 muestra que solo algunos sistemas RA son F-generados; de la

misma forma sólo algunas organizaciones son F-generadas.

Un segundo refinamiento que me gustaría introducir aquí como amalgama entre los

Conjuntos RAF y ias Organizaciones es la idea de sistema RAO, es decir un sistema re-

flexivo auto catalítico que además es una organización. Se ha decidido caracterizar estos

sistemas pues poseen 1as propiedades que se esperarían encontrar en los organismos vivos

hoy, es decir, sistemas que catalizan las reacciones que los componen como sistemas quí-

micos y que además tienen la posibiüdad de mantenene materialmente en el tiempo. Esta

clasificación tendrá frutos en el siguiente capítulo, donde desarrollaremos una consecuen-

cia importante que trae consigo pertenecer a la clase de los sistemas RAO. En particular

se prestará atención a los sistemas cRAO, sistemas RAO con clausura eficiente, es decir,
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sistemas que producen todos sus catalizadores, pues estos capturan y definen a nivel técni-

co modelos como el de Rosen o el de Maturana y Varela. Así, el panorama de las distintas

clases de sistemas puede verse en la figura 15.

§ organizaciól

- Reflexivo
U Autocatalitico

I F-Generado

mR.{I

E R.Ao

Figura 15: Diagrama de Venn de las distintas clasificaciones de sistemas metabólicos realizadas en

esta tesis. Puede verse como los RAO son sistemas reflexivos auto catalíticos que simultáneamente
son organizaciones, sin embargo no siempre son F-generados, es deci¡ su origen no se encuentra
restringido a un conjunto de moleculas iniciales.
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Hipótesis

La hipótesis centxal de esta tesis es que la clausura metabólica permite deducir teoremas

acerca de la existencia y propiedades de estados estables en el metabolismo. Ideaimen-

te estos teoremas no debiesen depender de la estructura local de algunas pocas reacciones

sino que de la organización circular y de propiedades sistémicas que derivan de la clausura.

Ambiciosamente me gustaría poder demostrar, para una definición formal de la clausura

metabólica y un uso biológico de la idea de robustez (e.g. resiliencia, estabilidad, adapta-

bilidad), la siguiente implicancia:

Clausu¡a Metabólica + Robustez

En términos técnicos aterizaré la idea de ¡obustez como estabilidad del sistema diná-

mico que describe las trayectorias de las concentraciones de los metabolitos. Demostral

esta implicancia se¡ía un avance importante pam la teoría de los sistemas autopoiéticos

pues explicaría desde primeros principios como emerge, en los sistemas autopoiéticos, la

robustez dinámica; una de las propiedades más notorias.

Objetivos

El objetivo general de esta tesis es generar un marco útil y unificado del metabolismo desde

el cual se puedan derivar teoremas soble los estados estacionarios que sean de interés para

la biología experimental. Este marco, a diferencia de las teoúas centrales sobre clausura,

incorporará las nociones de tiempo y de cambio; además se tratará de mostmf bajo qué

condiciones ocurren la estabiüdad y multiestabilidad. Es decir, el formalismo a desarrollar

xnlizarálas consecuencias para la dinámica sistémica el ejecutar la clausura metabólica'
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Los objetivos específicos son:

1. Rescatar y arnalgamar teorías circundantes (sistemas (M, -E), conjuntos RAF, COT,

conjuntos auto catalíticos, etc...) a la idea de clausura, para destacar enfoques y

resultados relevantes que puedan tener importancia para la teoría de los sistemas

con clausuta.

2. Usando a la vez conceptos provenientes de los conjuntos RAF y de COT, modelar

un marco formal que permita describir los sistema con clausura en términos técnicos

precisos y hacer alusión a su diniimica temporal.

3. Usando la precisión ganada en eI punto anterior, obtener teoremas sobre conecti-

vidad que iluminen qué significa, desde el punto de vista técnico, tener clausura

metabólica, tanto para Ia topología como para la dinrímica sistémica.

4. Desde este resultado técnico, deriva¡ un teorema sobre la estabilidad de los estados

estacionarios utilizando como punto de partida la idea de clausura. Así se unirá el

espacio existente entre teoía y experimento. Se pondrá especial atención en estudiar

si es que el valo¡ de las co[stantes cinéticas afecta las propiedades de los estados

estacionarios.

5. Realizar simulaciones que corroboren la validez del resultado en sistemas simples

biológicamente inspirados, con el fin de tener una apreciación más directa del sig-

nificado de los teoremas obtenidos.
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Resultados

Los principales resultados de esta tesis se dividen en dos grupos:

. Caracterización de una nueva clase de organización/metabolismo (cRAO) que in-

volucra aspectos topológicos y dinrámicos. Con esta clasificación se aunan, bajo un

mismo esquema, ideas provenientes de la Teoría de Organización Química (COT),

Sistemas (M, -R), Autopoiesis y Conjuntos RAF. Si bien esta clasificación construye

sobre trabajos anteriores, constituye una inte¡sección que no ha sido estudiada con

anterioridad.

. Teoremas sobre Ia existencia y estabilidad de un patrón de catálisis en los sistemas

cRAO. En particular, se obtuvo teoremas sobre la dinámica temporal y existencia

de estados estables de los sistemas oRAO. Estos teoremas estián basados en la no-

ción de clausu¡a metabólica y destacan la importancia de esta propiedad a través de

consecuencias matemáticas conceptualmente simples que podrían verificarse expe-

rimentalmente. Además, estos teoremas corresponden a un novedoso y prometedor

punto de partida que consideré valioso en el estudio de los sistemas con clausura.

Organización de lo vivo: una descripción precisa y técnica

Como se ha hecho expfcito en esta tesis, el tema de la organización de lo vivo es un as-

pecto fundamental en toda la discusión sobre el origen, la estabiüdad y el cambio de las

redes metabólicas. Todos los enfoques analizados afirman tener ese secreto resuelto, pero

muchas veces hay poco rigor técnico en sus argumentos. Además, hay interogantes rele-

vantes que pocas personas han atacado; por ejempto, cuál es la relación entre los distintos

tipos de sistemas? Como se ha cultivado la nula interacción entrc los subcampos, pareciese
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ser que los distintos tipos de sistemas viven en universos disjuntos... por ejemplo: ¿ Son

las organizaciones d /a COT sistemas (M,R)?

En este trabajo inteñecté dos formalismos potentes -los Conjuntos RAF y la Teoría

de la Organización Química - para generar así los sistemas RAO, es deci¡, sistemas re-

flexivos auto catalíticos que además son organizaciones. Esta decisión proviene del hecho

de que ambos formalismos nos parecen interesantes pero al mismo tiempo insuficientes

pues no capturan en su totalidad aspectos del metabolismo. Por un lado COT falla en e1

aspecto de incluir a las enzimas o catalizadores, por 10 que es difícil obtener deducciones

de la inclusión del metaboiismo como producto mismo del sistema. Dicho de otra forma,

COT no maneja el concepto de clausura bajo causas eficientes. Los conjuntos RAF por

su lado ignoran completamente la dinámica temporal y estequiometría de los sistemas. Es

por éstas falencias que plantee los RAO, un subjconjunto de sistemas que vive en la in-

tersección de ambos formalismos, y que, por 1o tanto exige y complementa el análisis con

características de ambos. En particular me referfué a los cRAO, sistemas RAO que tienen

clausura eficiente.

Resumiendo, la clasificación RAO corresponde a sistemas:

r Reflexivos Auto catalíticos Todas las reacciones son catalizadas por moléculas del

sistema (F-generadas o generadas por el sistema)

¡ Cerrados El conjunto de tipos de moiéculas que componen a1 sistema corresponden

exactamente al tipo de moléculas que son generados por el sistema.

¡ Autosustentados Existen tasas de reacción que permiten que el sistema como un

todo se mantenga o crezca en términos cuantitativos.

y 1os cRAO además tienen la siguiente propiedad:

. Clausura eficiente Todos los catalizadores son productos de reacciones del sistema

(a diferencia de ser F-generadas).
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Como puede verse al comparar estos puntos con lo dicho en el capÍtulo 2, ser RAO

es una condición similar a RAF, pero no impone restricciones sobre e1 origen (un sistema

RAF debe ser capaz de construirse a partir de un conjunto F) sino que sobre su viabili-

dad dinámica. A pesar de esto existe una estrecha ¡elación entre los sistemas RAF y 1os

RAO que fue mencionada en e1 capítulo anterior y es explorada con detalle en el apéndice

(Contreras y cols., 2011).

Haré hincapie en los cRAOs, no por capricho o deuda histórica con Rosen, sino porque

la clausura eficiente es una propiedad sumamente necesaria para la demostración de los

siguientes teoremas aunque acarrea consigo el precio de tener que abandonar la discusión

sobre eI origen de la vida. Esto último ya que posiblemente la vida en sus inicios no

generaba sus propios catalizadores sino que los capturaba o encontraba en el medio en el

que se desenvolvía.

Esta clasificación (los cRAO) es un paso crucial hacia los verdaderos resultados de esta

tesis, pues como es común en matemáticas, mientras más particular el sistema al cual uno

se reñere, más propiedades sobre estos sistemas uno puede demostrar. Por supuesto nuestra

intención es que la caracterización de nuestros sistemas se mantenga lo suficientemente

general como para abarcar una gran extensión del fenómeno de la vida y al mismo tiempo

caracterizar este fenómeno de forma que sea posible decir algo más sobre estos sistemas.

Teoremas de Clausura

El resultado más importante de esta tesis es un teorema sob¡e la estabilidad de los sis-

temas con clausura. En paficuiar, e1 teorema indica que todos ios sistemas que dada su

organización pueden ser clasiñcados como autopoiéticos contienen subgrafos de reacción

(denominados lazos de catalizaciones) que en ténninos dinámicos generan atractores es-

tables. Es más, estos lazos están involucrados directa o indi¡ectamente en la dinámica del
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resto del sisterna, por 10 que sus propiedades son centrales a la hora de considerar el sis-

tema completo. A continuación veremos los pasos y supuestos necesarios para demostrar

este teorema a modo de comprender de forma más acabada su alcance.

Control entre Moléculas

Para desa¡rolla¡ este primet teorema debemos introducir una nomenclatura adecuada para

describir una serie de relaciones que pueden darse en¡¡e catalizadores. La primera de estas

es una relación binaria entre dos moléculas que se ref,ere a cuando una molécula (A)

cataliza una reacción que contiene entre sus ploductos a otra molécula (B). Diremos en

este caso que A controla a B. Pata representar esta relación utiüza¡emos la siguiente

notación

AIB (44)

indicando que la molécula A cataüza una reacción que incluye a B como producto. Esto se

puede reescribir en términos de1 formalismo RAF (ver sección RAF en Capitulo 2) como:

At B: l(á,r) e CIB e n(r) (4s)

Esta es una relación relevante pues implica que el estado o concentración de A influye

directamente sobre el estado o concentración de B, es decir, las üniámicas de ambas mo-

léculas estián directamente acopladas.

A continuación definiremos una c¿ dena de cataliZaciones como ttl¡ra serie de moléculas

en las cuales una controla a la siguiente, la cual controla a la siguiente, etc... como puede

verse en Ia figura 16 A. Para esta situación anotaremos, siguiendo 1o dicho anteriormente:

AIBICI,.'D
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Esta relación resulta natural ya que si -4 influye en la dinámica de B y esta a su vez sobre

C, por transitividad A influye sobre la dinámica de C. Aquí es váIido distinguir que exis-

ten dos tipos de control, el primero que fue introducido anteriormente, el cual llamaremos

control directo y el segundo, que corresponde al control indirecto y se refiere a que la mo-

léculaAcontrolaindirectamenteaCsiysólosiCescontroladadirectamenteporáopor

una molécula B que es controlada indirectamente por á. Como puede verse en esta defi-

nición recursiva, una molécula controla a otra indi¡ectamente si es que existe una cadena

de cat¿lizaciones que 1as incluya a ambas, con 1a primera antecediendo a la segunda. Esta

relación de cont¡ol indirecto es interesante pues posee la propiedad de transitividad que 10

cual tiene consecuencias desde el punto de vista teórico. Para referimos a la situación de

control indi¡ecto utilizaremos la siguiente notación:

AFD

indicando que .4 controla indirectamente a D.

De la definición es evidente que

(47)

AtB-+AlB (48)

En este punto es necesario hacer notar que esta idea de cadena es distinta de la cadena

lineal de reacciones estudiada por MCA pues involucra a los catalizado¡es como elementos

articuladores de la cadena incorporando así las nociones de clausura.

La última definición necesaria para demostrar el primer teorema es la de lazo de ca-

talizaciones, que corresponde a una cadena de catalizaciones circular como puede verse

en la figura 16 B. Dicho de otra forma, un lazo de catalizaciones es una serie de molé-

culas en 1a cual la primera molécula se controla indi¡ectamentea sl misma a través dei

resto de moléculas del lazo. Esto es verdadero para todas las moléculas que componen el
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Figura 16: Diagrama de dos cstructuras de confiol distintas. A Una cadena de catalizaciones en la
cual no hay un ciclo de control. B Un lazo de catalizaciones en el cual el último elemento controla
al primero formando un ciclo.

lazo. L¿ autocaüálisis constituye un ejemplo trivial de este tipo de lazos. Existen distintas

posibilidades para anot¿r un lazo de catalizaciones, como por ejemplo

AIA (49)

A'A (50)

o incluso siendo más explicitos:

A=B=c=DlA (sl)

Utilizaré esta última pues considero que es la que comunica mejor la situación y provee

la información necesaria para caracterizar el lazo al cual uno se refiere (podría ocurrir

que una molecula se conEole a sí misma a través de múltiples cadenas). Así evitaremos

molestas confusiones con casos de autocatáisis.

Con esto, ya podemos dar inicio al primer teorema.
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Teorema de la Existencia del Iazo

Teorema 5 En un sistema cM debe existir al menos un lazo de catalizaciones.

Demostración La premisa es que todos los catalizado¡es son generados por el sistema

(condición de clausura eficiente), es decir, constituyen productos de reacciones. Dado que

el sistema es ¡eflexivo auto catalítico podemos indicar que todas las reacciones son catali-

zadas. Con esto hemos demostrado que todos los catalizadores son controlados por algún

otro catalizador, o sea:

VceKlz€KlzFc (s2)

De esto podemos concluir que siempre es posible ir hacia atrás en una cadena de ca-

talizaciones (aunque algunas veces exista más de una opción, es posible elegir una sin

pérdida de generalidad) perteneciente a un sistema cRA. A continuación elijamos un cata-

lizador cncualesquiera y construyamos hacia aüás la cadena de catalizaciones; ésta tendrá

la siguiente estructura en el paso n-ésimo:

c1l c2l ...1 c"-tl c- (s3)

Por supuesto que aquí encontramos un símil al problema de infinite regress de Rosen,

pues esta cadena no está completa, es decir, siempre será posible interrogar al sistema para

agregar un catalizador más que controle dilectamente a c1. La base de Ia demostración es

que considerando que e[ número de catalizadores es finito (y sin ignorar el hecho de que

algunos catalizadores pueden catalizaf más de una reacción), a lo más pueden darse fK

pasos hacia atrás sin repet un catalizador. Ya que tenemos asegurado por las condicio-

nes iniciales que siempre podemos dar pasos hacia atrás, en algún momento en ]a cadena

deberá repetirse un catalizadot (no necesariamente cn). Contaremos entonces con una ca-

dena de catalizaciones que contiene a una sub-cadena circular, y es por 1o tanto un lazo de
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cataiizaciones.

Corolario En un sistema cRAO debe existi¡ ai menos un lazo de catalizaciones.

Este es un teorema de existencia que además indica como detectar el lazo, aunque

algoritmos de mayor eficiencia son comunes en teorÍa de grafos. El teorema no garantiza

que exista un único lazo, ni que este sea no-trivial (una reacción auto catalítica), pero dada

la complejidad actual de los sistemas vivos es poco probable que efectivamente este sea el

Notemos entonces algunos detalles adicionales acerca de los lazos y la relación de

control indirecto: Si el sistema no es cerrado eficientemente, podria ocurrir que no sea

posible seguir la cadena de catalizaciones hacia atrás, es por esto que se ha introducido

este requerimiento. Es decir, Ia condicion de que todos los catalizadores sean generados

por el sistema responde a una necesidad para dar fundamento só1ido a la matematica de la

demost¡ación, sin embargo no creemos que corresponda a una exigencia fuerte dentro del

mundo biológico, pues la clausura eficiente es el caso para la mayoría de sistemas vivos

observados, ai punto que según algunos autores es reconocidamente una de las propiedades

fundamentales p¿tra que un sistema se denomine vivo.

Otra observación pertinente es que la condición de ser reflexivo auto catalítico obliga

a que haya al menos tantos cataüzadores como reacciones o que los catalizadores par-

ticipen como tales en más de una reacción, hecho común y conocido en biología como

moonlightning (e.g. la piruvato carboxilasa).

Por otro lado, la relación de control indirecto presenta propiedades novedosas baj o esta

luz:

' Es su propia clausura transitiva, es deci¡ es la relación minimal que es cer¡ada sob¡e

K, transitiva y contiene a la relación de controi indirecto
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Esto abre 1a puerta al establecimiento de nuevas relaciones o representaciones del sistema

utilizando la reducción transitiva, operación que conserva la relación de alcanzabilidad

entre los distintos nodos de un grafo. Esta puede ser una forma interesante de reducir 1a

complejidad el sistema en términos de sus relaciones intemas, y al mismo tiempo mantener

un invariante de modo de simplificar el análisis de dinámica. Además podría utilizarse

esta reducción para analizar los distintos componentes de la dinámica, dando espacio a

una primera (y algo grosera) descomposición. Ot¡o caso en el que este tipo de relaciones

sería interesante es si se lograse reemplazar las relaciones de control aquí planteadas por

funciones, pues en ese caso podrÍan emplearse teorías más específicas como la teoría de

alegorías.

Además, si se conside¡an sólo los catalizadores que participan en lazos, la relación

obtiene estas propiedades:

. Simétrica, es decir, que ,4 I B e B I A

¡ Refledva, es decir se cumple que A I A

Por 1o tanto, la relación de control indirccto se transforma en una relación de equivalencia

entre los distintos elementos del lazo, donde todos los elementos de un mismo lazo perte-

necen a una clase de equivalencia, mientras que elementos pertenecientes a lazos distintos

corresponderían a clases de equivalencia distintas, a no ser que estos lazos estuviesen

unidos formando un lazo adicional. Además la relación de cont¡ol indirecto en este caso

obtiene clausu¡a simétrica y clausura reflexiva, lo cual abre la puerta a reducciones basadas

también en estas propiedades. Nuevamente, estas reducciones son interesantes pues quizás

permitiían simplificar el análisis del sistema. Además, aquí se puede empezar a plantear

Ia red metabólica como una categoía (en particular, la relación de control indirecto se

presta para una excelente comparación con la estudiada categoría de caminos).

Por úItimo notaremos que los catalizadores que controlan indtectamente a elementos
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de un lazo y que no forman parte de é1, deben formar parte de otro lazo, el cual en su

totalidad controla a los elementos del primer lazo. Esto permite establecer una jerarquía

de iazos basado en la cinética, que si bien se limita a términos de catalizadores, valdría 1a

pena explorar.

Si aho¡a nos enfocamos a la relación existente entre los elementos (catalizadores) que

pertenecen a un lazo y aquelios que no, veremos que estos últimos no controian indirec-

tamente a elementos pertenecientes ai lazo, mientras que en la dirección opuesta se da el

caso contrario. Esto revela que la relación sería asimétrica, es decir, A I B + B V A.

Una relación transitiva y asimétrica es un o¡den estricto. De esta forma podemos ordenar

las moléculas y así formalizar 1a subo¡dinación de1 estado de los elementos exteriores a1

lazo a la dinámica del lazo. Además, en términos de catalizadores, se indica que el Ia-

zo es suficiente para generar (en el sentido de conjuntos RAF) al resto del sistema. Esta

observación nos lleva al siguiente teorema.

Teorema de la llegemonía del Lazo

Notemos que del teorema anterior se desprende un corolario prometedor, cuyo alcance aún

no medimos. Llamamos a la siguiente proposición el teorema de la Hegemonía dei Lazo.

Teorema 6 Todos los catalizadores de un cM son controladas indirectamente por al me-

nos un lazo.

Demostración Dado que el sistema es reflexivo auto catalítico, todas las reacciones con-

tenidas en él deben ser catalizadas. Elijamos un catalizador cualesquiera y realicemos el

procedimiento utilizado en la demostración anteriot notando que efectivamente llegamos

a algún lazo en algún número de pasos finito, es decir, el catalizador, sea cual sea, con-

tiene a un lazo ío a¡riba y por lo tanto está bajo control indi¡ecto de todas las especies

pertenecientes a ese lazo. I
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Corolario Todos los catalizadores de un cRAO son controladas indirectamente por aI

menos un lazo.

una curiosa consecuencia de este teorema es que si el sistema esta constituido por

reacciones más alla del lazo, catalizadores pertenecientes a los lazos deben catalizar algu-

nas de estas reacciones. Esto lleva a la conclusión de que algrmos catalizadores del lazo

tendrían que cataüza¡ más de una reacción.

La importancia de este teorema es que destaca el impacto que tiene ia dinámica de

los lazos para el comportamiento del resto del sistema, debido a que indica que todas las

reacciones tienen su dinámica (indirectamente) subordinada a la dinrímica de algún lazo.

Dicho de otra forma, la dinámica de todos los catalizadores y por lo tanto del sistema

en sí esta fuertemente acoplada y posiblemente dominada por los lazos. Por este motivo

resultaía interesante conocer la dinrámica de los lazos, los distintos regímenes en ios que

pueden entrar y como los afectan perh¡¡baciones. Esto nos conduce directamente al tercer

teorema.

Teorema de la Estabilidad del Lazo

El teorema que demostraremos a continuación es la culminación de este trabajo de tesis,

sin embargo 1o consideramos sólo la punta del iceberg pues de seguo será posible extender

estos resultados a otros tipos de sistemas y demostrar condiciones más fuertes sobre ios

sistemas cRAO. Este teorema se ffata sobre la dinámica del lazo, en particular sobre el

vecindario de sus equiübrios.

Como se acaba de enunciar, la dinámica del lazo influye en el resto del sistema y no

así en sentido contrario (al menos en 1o que respecta a los catalizadores). Consideraremos

entonces un sistema constituido por un único lazo pata simplificar el análisis aunque los

resultados son ampliables a la existencia de mrás lazos y otras reacciones. Este tipo de
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simplificaciones son cruciales puesto que las topologías de las redes de reacción de los

sistemas vivos pueden ser arbitrariamente complejas, Veamos entonces que se puede decir

sobre las propiedades diniámicas del lazo de catüzaciones.

Estudiaremos un sistema con la topología de la figura l7 sistema, en el cual tenemos

N catalizadores (q), los cuales sufren degradación de forma proporcional a su concen-

tración. Básicamente esto indica que como la mayoría de las moléculas biológicas, tienen

una estabilidad dada y que en promedio, después de una vida media que depende de su

estabilidad, la mitad de los catalizadores se habrán degradado. Estas moléculas catalizan

la reacción de formación del siguiente cataüzador a partir de un sustrato 
^9;, 

el cual se

mantiene constante. Esto forma entonces un único lazo de catalizaciones de largo N.

Figura 17: Sistema constituido únicamente por un lazo de catalizaciones. Los catalizadores Q
se degradan o decaen de forma proporcional a su concentración y los sustratos S¿ se mantienen

constantes,

Consideremos que la dinámica de cada una de las reacciones involucradas en la red de

catalizaciones sigue Ley de Acción de Masas descrita en el capítulo 3. Dado que en este

caso consideramos a los catalizadores como parte misma de1 sistema (nuesEa dif'erencia

principal con la mayoría de los a¡rálisis dinámicos en biología teórica) es necesario realizar

una modificación a la fórmula desarrollada anteriormente. En particular, plantearemos la

reacción como si correspondiese a una reacción trimolecular, por 1o que 1as concentracio-
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nes Ci podrían describ se en e1 tiempo de acuerdo a la siguiente ecuación diferencial:

OC,

E : k¿S¡C¡-t - FoC,Xo (s4)

Por 1o tanto, la velocidad de las reacciones depende linealmente de la concentración

de sus catalizadores. Adefrxás hemos obviado la reversibiüdad de las reacciones pues la

concentración de las moléculas al borde del sistema (acervos moleculares involucrados

en la parte reversible de laS reacciOnes) Se numtienen constantes, e incorporadas no Sería

mayor complicación que la de modifica¡ k¿. Realizaremos ahora un cambio de notación

pam hacer mi4s explícito este hecho, reemplazaremos:

a¡: k¡X¡

b¡: k¡S¿

(s5)

(56)

Bajo esta notación, tanto a4 coro b¿ son positivos y el sistema queda escrito entonces:

*:u,", t- a¡C¡
ot

Como es usual en el anrfisis de sistemas metabólicos, escribiremos este conjunto de

ecuaciones en términos de vecto(es y mafi.ices, en particular e1 vector de concenfacio-

nes de los catalizadores C y Ia matiz J que contiene los coeficientes de las ecuaciones

dife¡enciales y coresponde al Jacobiano del sistema:

(s7)oc :la
&

10.1



con la matriz J siendo:

0

0

-0"3

:

0

0

(58)

a70

b2 -a2

0óa

00
00

0ór
00
00

-á¡-r 0

b¡ -0N

Valores y Vectores Propios

En este momento invertiremos algo de tiempo en recordar y entender algunas propiedades

de los valores y vectores propios, pues las secciones que siguen hacen uso extenso de esta

materia. Los valores propios de una matriz A son números (posiblemente complejos) que

tienen vectores propios tr¿ asociados tales que se cumple la siguiente ecuación:

Au¡: ¡, (5e)

que también se suele escribir como

Au¿- \¿u;-g (60)

De aquí se obtiene una importantísima propiedad que indica que si ) es un valor propio

de ,4 entonces

(A )1)r., : 0 (61)

det(A - 11) :0
y por 1o tanto
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Para una matnz A cualesquiera, se denomina o(,4) al espectro de,4, es decir, al con-

junto de sus valores propios ,\¿. Para ayudar a la comprensión graficaremos los valores

propios en el plano de Argand o plano complejo, como se puede ve¡ en la figura 18. Es

posible que exista un valor propio cuya magnitud sea superior a la de los demás valores

propios, en cuyo caso llamamos a este el valor propio dominante y hacemos referencia a

su magnitud como el radio espectral, anotrándolo p(,4):

p(A) : rnax i)¿l (63)

En la ñgura l8 puede verse que el p(A) conesponde al radio del círculo más pequeño

que incluye en su interior a todos los valores propios de .4. )r es el valor propio dominante.

Figura 18: Plano de Argand con algunos valores propios reales y complejos dibujados. visual!
zar los valores propios en este plano permite entender sus movimiento§ y comprender a mayor

profundidad lo que sucede con el sistema bajo transformaciones que afectan a los valores propios.

Prestaremos especial atención a dos elementos importantes del álgebra lineal. El pri-

mero es el polinomio caracteústico, un polinomio asociado a matrices cuadladas que con-

tiene información relevante acerca de los valores propios de la matriz, su determinante y

Re
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su traza. En particular el poünomio característico para 1a matriz ,4 se escribe

pA(»:det(, -)1) (64)

Con esto queda claro que 1as raíces de pa corresponden a los valores propios de á, por

1o que se puede desprender información relevante de estos últimos a partir de pÁ, e.g., si

un valor propio de una matriz real tiene parte imaginaria, entonces su conjugado también

es valor propio. La segunda consecuencia de la ecuación 62 es el teorema del corrimiento

especüal, que indica que sumar una matriz diagonal 1I a A corre los valores propios de

A en'y pues se puede ver que para 1a nueva matriz A + 11 se tiene:

det((.4 + 71) - )1) : det(.A - () --y)1) : 0 (65)

donde ) corresponde a los valores propios de la matriz sumada y () - 1) conesponde a los

valores propios de la matriz original. Por ello puede verse que la relación entre los valores

propios de la matriz nueva pueden obtenerse sumando 1 a los valores propios de la matriz

antes de la suma. Esta relación se ilustra en la figura 19.

Eigura 19: Teorema del corrimiento espectral, Si ), corresponden a los propiovalores de una matriz
á, entonces los propiovalores \' de A' : A - 71 se disponen de igual forma pero corridos en 1.

Re
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Finalmente en esta sección quiero dar una interpretación de 1o que representan los

valores y vectores propios para el sistema biológico en cuestión. Los valores y vectores

propios de una matriz estián asociados a un cambio de base o de variables, de modo que

el estado del sistema podría expresarse no como una serie de concentraciones de meta-

bolitos, sino que como una serie de coordenadas generalizadas compuestas cada una por

combinaciones iineales de las concentraciones de 1os metabolitos. Los vectores propios

indican como debe componerse cada una de estas coordenadas generalizadas en función

de 1as concentraciones de metabolitos. Entonces, la evolución temporal del sistema puede

comprenderse como cambios en estas coordenadas más naturales del sistema; donde los

valores propios indican si las distintas coordenadas decaen, se mantienen invariantes o

crecen exponenciaimente.

Dinámica del Lazo

Habiendo terminado e1 pequeño interludio algebraico, podemos proseguir con e1 aniílisis

de nuestro sistema. A este sistema le pediremos tan sólo una condicion adicional, y es que

tenga al menos un estado estacionario distinto del trivial. Es decir, que exista un vector de

concentraciones C. tal que:

AC
dt

: JC- :0,C. # 0 (66)

Esta condición implica directamente 1a existencia de un vector propio con valor propio

nulo, o dicho de otrafoÍna, vl kem¿l no nulo, lo que signiñca que existe un subespacio de

dimensión al menos 1, en el cual el sistema se encuentra en equilibrio. Nos detendremos

ahora para estudiar el significado de esta condición para poderjustificar más acabadamente

su existencia y posteriormente nos concentraremos en las propiedades de estos equilibrios.

Notemos en primera instancia que como el sistema es lineal, si no existe un valo¡
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propio nulo, no existen otros equilibrios más que el trivial. Además los áord¿s del sistema

(cuando Q = 0) son repulsores ya que cuando el sistema se encuentra en su vecindario

tiende a alejarse. Esto se debe a que Ia ecuación diferencial que gobiema la concent¡ación

de las moléculas, cuando

C¡x0 (6'7)

entonces
AC,"fi xhc;-t (68)

y como sabemos que á¿ y G-r son magnitudes positivas, signif,ca que la concentración

de cualquier molécula, cuando es baja, tiende a subir. Por esto, es bastante claro que el

sistema, si no cumple con la condición de un kemel no nulo, parece tener sólo dos destinos

posibles: Crecer infinitamente o decaer hacia el equilibrio en el origen, es decir, existen

tan sólo dos subespacios invariantes los cuales generan el espacio de fase, el sub-espacio

estable E" y el sub-espacio inestable .O". Aquí debo al lector una explicación del sentido

de los subespacios inva¡iantes. Los subespacios invariantes son espacios vectoriales, o

sea, conjuntos de puntos o posiciones en el espacio de fase, que son generados por ios

vectores propio del sistema y que por esto mismo las soluciones al sistema de ecuaciones

diferenciales que inicien en estos espacios, pernanecen dentro de estos espacios, de allí

que se los llame invariantes. Este hecho es trivial ya que por los métodos que conocemos

para la resolución de sistemas de ecuaciones dife¡enciales lineales homogéneas sabemos

que las soluciones C(ú) tienen ia siguiente forma:

Cr(t) --lae^'t (6e)

donde z¿ es una constante que mide la proyección de la condición inicial sobre el vector

propio i-ésimo. En particular si la condición inicial corresponde al espacio generado por
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sólo uno de los vectores propios, el sistema evolucionará exponencialmente siguiendo

dent¡o de ese espacio y la tasa de c¡ecimiento o decaimiento corresponderá al valor propio

asociado.

En general contruemos con posiciones iniciales que correspondan a una combinación

lineal de los vectores propios del sistema, pero dado eI principio de superposición con el

que cumplen los sistemas lineales, es posible estudiar lo que sucederá con la componente

estable C" y la componente inestable C" de u¡a solución inicial. Las órbitas de estas

componentes tendrán eI siguiente comportamiento asintótico:

lím C,"(f) - l¡¡¡ f ¡¿,¿),/ : g
,-+ó.r t+6 

-
lím Cl(t) : lún 5- n,e)i' : -t-+- " t+6 z---.r

donde )- y )+ denotan los valo¡es propios negativos y positivos respectivamente. Así

queda en evidencia que si el sistema ha de decae¡ hacia el origen, debe hacerlo a través

de ,8" ya que de otra forma el comporlamiento asintótico de las soluciones obedece a los

modos de crecimiento exponencial. Es deci¡, el decaimiento de1 sistema hacia e1 origen

requiere la inexistencia de E" o 1a existencia de una órbita muy particular en 1a cual todas

las concentraciones disminuyen en la proporción exacta de manera que todas las molécu-

las se extingan simultáneamente. Una ilustración de los distintos factores y trayectorias

posibles se puede observar en los campos vectoriales de la f,gura 20. Notemos que para

sistemas como el que estamos analizando, la traza siempre es negativa por lo que asegura

la existencia de al menos un valor propio negativo. En el caso particular en la figura 20, ya

que se trata de un sistema de dimensión 2 (y dada la forma de la matriz), no hay espacio

para valores propios complejos, por io que existen tan só1o 3 combinaciones distintas para

los signos de 1os valores propios. Cabe destacar que el subespacio -8" generado por sólo

un valor propio no se aprecia pues el vector propio que 1e corresponde existe en regiones

del sistema que no tienen sentido, en particular en ios cuadrantes II y IV, por 1o que aunque

(70)
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tengamos asegumda matemáticamente la existencia de estos subespacios, esto no implica

que sean posibilidades para el decaimiento efectivo dei sistema.

,

§

§
§

t,/t t t :
/ y' r l | ' li

z z //l

i - ? / / tti I

- - / t , lit t

-,/ I I t l\1 \
/ l\ I r'\ '

Figura 20: Distintos regímenes dinámicos para un sistema bidimensional que cumple con la foÍna

de-nuestra matriz. También se ilustran las combinaciones de valores propios que los generan. Se

han marcado 6 trayectorias en cada diagmma pam ayudar a la visualización A: Ambos valores

propios son negativos, por lo que el origen es un atractor estable' B: Un valor propio nulo y uno

negativo, por lo que existe una recta de puntos de equilibrio estables C: Un valor propio es negativo

y el otro es posiüvo, por lo que el sistema es inestable y crece exponencialmente'

111

¡

i
I

..1

\

\
i



Estados estacionarios

Consideremos ahora que el sistema sí cumple con la condición impuesta por 1o que tene-

mos un valor propio nulo, y recordando 1a conocidísima fórmula para el determinante de

una matriz, tenemos que
N

det(r):fI^,:o
i=1

Por otro lado, y considerando la elegante forma de esta matriz, es posible hacer un

arreglo inteligente de sus elementos para así escribir el determinante en términos de los a¿

y ái como sigue: 
,rr fi

det(J):f[oo-f{ao:o (12)
i= t i:1

con 1o que concluimos que si pedimos la existencia de estados estacionarios no triviales,

realmente estamos exigiendo que las medias geométricas de los a; y los ó; coincidan:

(7t)

(73)

(74)

Estas constantes pueden entenderse como tasas de decaimiento o generación medias.

En particular si observamos sólo el componente de decaimiento veremos que para cual-

quier mo1écula la ecuación diferencial queda como

flo' : lla,.

0C¡

E: -a¡<'n

cuya solución es el conocido decaimiento exponencial

(7s)

permitiendo así ¡ealizar una simple interpretación de las constantes ¿r. Las constantes

á, pueden comprenderse de forma similar, pero esta vez teniendo en consideración que eI
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elemento que genera el crecimiento exponencial, no es sí mismo, sino que un catalizador

distinto, por 10 tanto ó¿ tiene el valor de ser una constante de acoplamiento que indica

cuanlo aumenta el influjo o la generación de una especie con respecto al estado de otra.

En vista de Io anterior, 1a condición del kemel no nulo expresada en términos de las

constantes de acoplamiento parece indicar que el decaimiento del sistema debe balancear-

se o contrarestarse exactamente con los influjos causados por e'l sistema mismo. Notemos

que la condición es tan sólo sobre el producto de todas las constantes, esta condición no

exige que el flujo de cada reacción se encuentre balanceado pero sí se [e pide al sistema un

balance generalizado. Veamos entonces porque habría de darse este balance. Para simpli-

ñcar el argumento considera¡emos que el decaimiento es independiente de cualquier otro

evento en nuesao universo, aunque no resulta muy complicado extendernos al caso en el

que esto no fuese así. Consideremos inicialmente que el influjo es mayor al decaimiento,

por lo tanto:

(76)
i:l i=1

En este caso el sistema estará c¡eciendo, es deci¡ aumentando las concentraciones o masa

de las distintas moléculas. Con ello aumentará la tasa a la cual consume los sustratos ,5;,

los cuales hasta ahora hemos considerado constantes. Dado que ningún acervo molecula¡

es verdaderamente infinito, el sistema podrá crecer sólo hasta que haga una merma efectiva

sobre los sustratos, momento en el cual 3 tendría que empezar a disminuir, bajando así el

valor de las constantes a; hasta equilibrar los flujos.

Consideremos ahora el caso contrario, cuando se tiene

NN

f{o, > {la,

En este caso el sistema tiene la muerte asegurada, ya que no hay suficientes sustfatos

como para que alcance un estado estacionario distinto del origen. En el caso de los seres

N¡I

fIon. fIo,

(t7)

ii3



vivos existen sistemas auxiliares que "movilizarían" al organismo hasta zonas más ade-

cuadas. Estos distintos regímenes pueden entenderse revisando nuevamente la figura 20,

donde los diagramas de fase muestran condiciones como las mencionadas aquí. En defi-

nitiva el futuro del sistema dependerá de los valores propios como se vio anteriormente, y

demostrar que las ecuaciones 77 y 76 impltcan la existencia de valores propios positivos o

su ausencia sería un paso interesante pero no impofante en el estudio de estos sistemas. De

todas formas se puede esbozar una demostración considerando eI teorema del corrimiento

espectral: Si uno se encuentra en la condición en la que existe un valor propio nulo, como

veremos a continuación, esto implica que ése es el valor ubicado "más a la derecha". Una

disminución de los valores de a; core los valores propios hacia la izquierda, por 1o que

pasarían a ser todos negativos, llevando al sistema a la muefe. Por otro lado, un pequeño

corrimiento de los a¿ hacia valores más positivos corre el espectro del sistema hacia la de-

recha, generando inmediatamente un valor propio con parte real positiva. Si bien esta no

es una prueba rigurosa es un argumento sulicientemente fuerte para nuestros propósitos.

Hemos visto entonces como las constantes juegan un rol en la determitaciór del tama-

ño relafivo de los distintos subespacios y como parece cuerdo que en general los sistemas

vivos se encuentren con condiciones en la ecuación 73 es efectivamenie verdadera, por 1o

que resulta interesante investigar aho¡a las propiedades de los equilibrios en el kernel de

J.

Estabilidad de los Equilibrios

La pregunta principal sobre estos estados estacionarios no triviales es si acaso son esta-

trles, es decir, si acaso puntos arbitrariamente cercanos a él (causados por perturbaciones

arbiffa.riamente pequeñas) siguen órbitas que vuelven hacia el equilibrio. En general esta

pregunta se resuelve examinando los valores propios de J ya que si todos estos tienen par-

te real negativa entonces el sistema es estable. Para iniciar nuestra investigación sobre los
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valorcs propios del sistema veremos el polinomio característico, un polinomio cuyas raí-

ces corresponden a los valores propios del sistema como se dijo anteriomente. En nuestro

caso este polinomio p.¡ puede escribirse como:

pr()) : det(J -.\1)

Esta nueva matriz queda de la sigüente forma:

(78)

J*AI:

Utilizando el mismo ordenamiento que vimos en la ecuación 72, obtenemos

N]V
p¡()):fl{r+o,¡-l[4,

i=l i:l

y justamente por la ecttación73 podemos escribir

NN
p,(^):f[{r+oo)-f[,0

(ar + ))

b2

:

0

0

0

-(4, + ))

0

0

0

0

:

-(¿¡¿-, * ))

ó¡

b1

0

0

-(o¡ + l)

(7e)

(80)

(81)

í=l i=1

pJ fierre una forma especial, pues corresponde a 1a productoria de términos con la for-

ma (,\ + a¿) menos una constante. Esta constante resulta ser justamente el término libre del

polinomio que resultaía tan solo de la productoria mencionada anteriormente- Este otro

polinomio tiene por raíces exactamette a '&i, así que si pudiese encontrarse una conexión

entre ambos polinomios sería provechoso. Otro hecho notable ace¡ca de pv es que, por lo

dicho anteriormente, todos los términos no libres corresponden a la suma de los polino-
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mios simétricos de los elementos ¿r, por lo que los coeficientes del polinomio son reales

y positivos, particularidad que en combinación con la regla de los signos de Descartes

resultará muy provechosa a conünuación. Una última nota que debe mencionarse es que

al eüminar el término libre de cualquier polinomio es posible factoizar por la variable

(eliminando la raíz 0), así disminuimos en uno el grado del polinomio y nos damos cuenta

de que 0 es una solución simple, es deci! de multiplicidad 1.

Examinaremos ahora las raíces del poünomio p7 pues éstas constituyen los valores

propios de nuestro sistema:

y por 10 tanto

N¡¡
p.¡()) : o: f|(] + o,) - fla¿

i=l i:1

¡Í ,v

f[(r+oo)-fIoo:o

(82)

(83)

n:7 t:l

Un punto importarite a recordar aquí es que ios valores propios ,\ son números com-

plejos, es decir, pueden tener una parte imaginaria no nula. De otra forma sería posible,

utilizando la regla de los signos de Descartes, demostrar instantáneamente que no exis-

ten valores propios posiüvos, es deci¡, contamos con el valor propio nulo que pedimos al

inicio y el resto seían valores propios negativos. Más adelante veremos como se puede

mosúar que en realidad los valores propios efectivamente tienen una parte imaginaria y

por 10 tanto este razonamiento no nos es de utilidad.

A partir de la ecuación 83 1o que se quiere demostrar es que las partes reales de .l{ - 1

raices del polinomio p7 son negativas, pues sabemos que una de ellas es 0. Esta conjetura

puede demostrarse de al menos 3 formas distintas. Nosolros realizaremos dos demostra-

ciones pues una resulta increiblemente simple mientras que la otra es esclarecedora en

algunos aspectos, por 1o que consideramos que ambas son valiosas, pero antes enuncia¡e-

mos eI teorema que pretendemos demostrar.
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Teorema 7 Si la dinámica de un lazo tiene estados estacionaios no triviales, estos son

atractores.

Tenemos en cuenta que estamos tratando por ahora con la dinámica de un lazo aislado,

sin embargo indicaremos posteriormente como el resto del sistema podría incorporarse en

la dinámica y como los resultados obtenidos aquí tienen sentido para sistemas cRAO de

complejidad arbitraria.

Demostración Empezaremos con la ecuación 83 reescrita de otra forma:

¡rN
fl(r+,,):f[,, (84)

(85)

A continuación tomaremos la norma de ambos lados de la ecuacrón

NN

tfl(r+o,)t: tf[,,1

y como se sabe que la norma es multiplicativa en C podemos escribir

,?V N

fI t(.r + a,¡1 : f[ la,l (86)

Para el lado derecho de la ecuación podemos eliminar la norma pues a¿ : la¿1. Para el

lado izquierdo reescribiremos de acuerdo a la definición de norma para ntlmeros comple-

jos:

II@:II (mt0f+",I+l*OP: fI", (87)
i:1

Como mencionamos anteriormente, el caso en el que ) es real puede demostrarse

fácilmente utilizando la regla de los signos de Descartes, por 1o que consideremos aquí el

caso en el que ,\ efectivamente tiene una pa.rte imaginaria- En este caso 3m())2 > 0 por
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1o que la única forma de que la ecuación 87 se siga manteniendo es que (fre()) + or)' <

(fre(o")',1o cual sólo ocurrirá si fre()) < 0. La única excepción es cuando .\ es real, caso

en el cual debe se¡ 0. I

Ésta es una prueba rápida que sirve a su propósito: demostrar que la conjetura es cierta

y efectivamente los equiübrios del sistema son estables con excepción de una dirección,

en la cual se encuentran infinitos equilibrios. Esta dirección corresponde al vector propio

cuyo valor propio es nulo. Ahora veamos otra demostración que si bien puede resultm

más complicada, esclarece algunos aspectos a mayor profundidad, es decir, más allá de las

operaciones algebraicas. Para esta segunda demostración nos permitiremos otro interludio

matemático.

Matrices No-Negativas y de Metzler

Par:a reñzar 7a segunda demostración del teorema de estabilidad del lazo necesitaremos

conocer las matrices no-negativas y su relación con las matrices de Metzler. Las primeras

son definidas como matrices que contienen elementos reales no-negativos mientras que

las segundas, llamadas así por el economista norteamericano Lloyd Metzler que las estu-

dio inicialmente, tienen la característica de que todos sus elementos no pertenecientes a la

diagonal principal son no-negativos 1 y al menos uno es positivo (para evitar el caso trivial

de la matriz 0). (Se recomienda revisar las sorprendentes propiedades de estas matrices

en (Mi&owski, 2008) y más recientemente (Benvenuti y Farina, 2004)). Es notorio que

1as matrices no-negativas son casos particulares de matrices de Metzlef, ya que cuentan

con resfficciones adicionales sobre los elementos de la diagonal. Además, podemos trans-

formar cualquier matriz no-negativas en una mariz de Metzlef festando a las primera-la

matriz diagonal 11, 1o cual, como se vio en el interludio matemrítico anterior, tiene el efec-

to de coner el espectro en -7. Por supuesto, podemos elegir un 7 suficientemenle grande

lEsta propiedad hace que los bordes de1 sistema sean repulsores, como se argum€nto anteriormente-
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de modo que todos los elementos de la diagonal se tornen negativos.

Para las matrices no-negativas existe un teorema que asegura la existencia de un valor

propio real no-negativo conocido como el valor propio de Perron-F¡obenius, cuya magni-

tud es miáxima, es decir, corresponde al radio espectral. Si bien su multiplicidad puede no

ser I y este valor puede no ser el único con esa magnitud, es interesante saber que el valor

propio mrás positivo de una matriz no-negativa reside en la recta real. Este teorema indica

que Ia disposición de los valores propios de una matriz no-negativa es efectivamente como

el que se aprecia en la figura 18, en particular porque existe un valor propio sobre la recta

real que demarca la mr4xima distancia a Ia cual pueden ostar los demás valores propios del

origen. Para nosotros este teorema üene implicancias fundamentales sobre las maúices de

Metzler, pues como hemos üsto, podemos üansformar una matriz no-negativa en una ma-

triz de Metáer con el único efecto de cor¡er los valores propios hacia la izquierda, aunque

mantenemos 1a disposición relativa de estos. Con estos elementos en mente, empecemos

la segunda demostración.

Demostración Considerese la matriz no-negativa P tal que P - 1I : J. Elegiremos una

matriz P tal que .y -- a,. - már¡'¿ a¿, es decir:

P:J*a," (88)

Como -a,,, es el elemento más negativo en la diagonal de J tenemos asegurado que en

la diagonal de P sólo habrrán 0s y elementos positivos, asegurando que P es no-negativa.

Con esto hemos asegurado que el valor propio más a la de¡echa para J queda sobre la

recta real. Lo siguiente es utilizar al regla de los signos de Descartes para verificar que

no existen soluciones reales positivas para pJ, así que la raíz real más a la derecha debe

ser el 0 que pedimos como condición. Esto impüca que todos los valores propios de ,,/ se

encuentran a la izquierda de 0, es deci¡, su parte real es negativa. I
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Aquí debemos recalca¡ el llamativo hecho de que el valor que utilizamos para correr los

valores es a-, o sea, la constante de decaimiento mayor de nuestro sistema. Considerando

que el 0 corresponde al valor propio de Per¡on-F¡obenius en P, eso significa que todos los

valores propios de J se encuentran a 1o más a una distancia de a- del punto (-o*,0).

Esta demostración parece un poco ecléctica pero nos permite observar no sólo la con-

figuración de valores propios, sino que además nos permite entender que sucede con estos

bajo pequeñas perturbaciones en la matriz. Es más, habiendo hecho explícita la relación

entre nuesfto sistema y las matrices de Metzler, ias cuales aún son tema activo de inves-

tigación, hemos trazado un puente de forma que cualquier resultado sobre estas matrices

podría tener impacto en el entendimiento de los sistemas biológicos.

Como el lector se habrá dado cuenta, estas son demostraciones de que un lazo (por 10

tanto quiziás un sistema cRAO) es estable. Estas demostraciones son basadas en argumen-

tos de clausura y no requieren matemáticas avanzadas, al menos nada más allá de cursos

de pregrado. Algo fundamental sobre el teorema que hemos demostrado aquí, sobre lo que

no se ha hecho el énfasis suficiente es que Ia estabilidad es independiente de las constan-

tes cinéticas de 1as reacciones involucradas en eI lazo. Esto le da una generalidad bastante

amplia al teorema y permite utilizarlo como argumento sin necesidad de contar con los

detalles fisicoquímicos del sistema bajo análisis.

Dinámica Sistémica

Dedicaremos 1o que queda de este capítu1o a fundamentar cómo es que la estabilidad del

lazo podría tener un impacto rcIevaote en la diniámica sistémica al punto incluso de que el

lazo domine esta dinámica. Consideremos primero las distintas formas en las que un siste-

ma puede ser distinto de lazo que conüene. Un ejemplo es que e1 iazo controle moléculas

que no forman parte de é1, caso en e1 cuai la dinrímica del lazo no se ve perturbada por
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esta molécula. Es fácil ver que el lazo alcanzará su equilibrio, fijando las variables invo-

lucradas en la cinética de las moléculas dependientes. AsÍ, estas alcanzarán. un equilibrio

entre su tasa de producción (dada por el lazo y otros elementos) y su degradación (dada

por su propia concentración). Otro caso es el de moiéculas que controlen al lazo pero no

sean parte de é1. Para estas moléculas hemos demost¡ado que forman parte de un lazo aún

más grande, por 1o que posibiemente encuentren estados estacionarios, transform¡índose

entonces en perturbaciones constantes, las cuales el lazo puede acomodar sin problemas.

Ésto nos lleva al interesante fenómeno de tener las diniímicas de más de un lazo inter-

actuando, situación que probablemente (pero no formalmente demostrado) corresponda

a una dinámica simiia¡ a la un lazo único o una versión más restringida de este (donde

no todos Ios equilibrios están permitidos). Finalmente queda considerar interacciones no

Iineales, muy comunes en biología (activación, inhibición, fenómenos de cooperatividad e

incluso kansiciones de fase o biestabilidad); caso que se ha¡á más claro con el argumento

algebraico que sigue a continuación, el cual además nos ayudará a formaliza¡ el resto de

las intuiciones aquí vertidas.

Variedades Invariantes

Hasta ahora hemos argumentado tres puntos sobre la condición que pedimos para el ba-

lance de flujos:

¡ Considerando al lazo inmerso en un sistema más grande, hay argumentos para pen-

sar que ia condición de equiiibrio ocurrirá

¡ Esta condición genera una recta de equilibrios en el espacio de fases

r Estos equilibrios son estables
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Nos gustaría agregar algo de información a 1o que ocurre en el espacio de fases cuando

se logra la condición de ba'lance de flujos. Como se puede apreciar en la figura 20, el espa-

cio de fases parece componerse de una serie de variedades invariantes. En particular, para

el caso de 2 dimensiones ilustrado, estas variedades son rectas. Si bien en más dimensio-

nes las variedades podrían complicarse (e.g. por la aparición de raíces imaginarias), dada

la linealidad del sistema (y por lo tanto la inva¡ianza de su Jacobiano en los distintos equi-

librios) el campo vectorial siempre conservará esta simetría alrededo¡ del eje generado

por los equilibrios. Estas variedades invariantes corresponden a invariantes del sistema,

los cuales permiten caracte¡izar un estado, por ejemplo, si se conoce este invariante para

el sistema, puede predecirse hacia qué equilibrio tenderá. Para ilust¡a¡ este punto notemos

que es posible cambiar de coordenadas el sistema para escribir el Jacobiano en su forma

normal de Jo¡dan, luego el sistema queda expresado como

0u.'
__-_: : f I&
0u,
É: ^:

(8e)

es deci¡, existe una combinación lineal de las concentraciones que se mantiene invariante

(ia masa estequiométrica) y en general el resto de las combinaciones lineales se comportan

exponencialmente alrededor del equiübrio. Con exponencial nos referimos a que, dada la

forma de Ia matriz en el caso general donde los valores propios son simples, las soluciones

tender¿in a acercarse a los puntos de equilibrio ya sea siguiendo una exponencial (vaiores

propios reales) o una espiral (en el caso de valores propios complejos). Para ayudar a

entender esto se puede ver la figura 21, aunque este punto se verá más a profundidad en la

siguiente sección.

*si los valores propios no son simples, aparecen términos de acoplamiento entle las demás variables 2¿,,

pero no es el caso para ,l : 0.
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Trayertorias EQ1

- 
Trayector¡as EQ2

- 
Equilibrio§

1.0

0.8

0,6

0.,r1

0.2

0.0
1.0

1.0 0.0

Figura 21: Campo vectorial para un sistema en aes dimensiones. Se puede ver la recta de equi-
librios y una serie de trayectorias que convergen a distintos equilibrios. Es eviderite que estas tra-
yectorias (aparentemente curvas, pues coresponden a valores propios complejos) se ubican sobre
un plano, el cual dado un cambio de va¡iables adecuado se fiansforma en una recta.

Por otro lado el tener invariantes permite orientar las mediciones que uno realiza, re-

ducir la dimensión del sistema, o incluso cmacterizarlo de acuerdo a este invaria¡te... Una

forma altemativa de ver estas variedades es como restricciones que e1 sistema siempre debe

cumplir, Curíosamente este punto fue someramente investigado por Rosen, quien nombró

a este tipo de sistemas, sistemas cerrados, pues uno puede plantear que el i¡variante tiene

la forma:

r ¡C¡ + r2f2 -t- ... f .,f- . t)¿- '-'
i

y por 1o tanto podría decirse que el sistema mantiene su masa, o se compofiá estequiométri-

camente, siendo s¿ los coefrcientes estequiomótricos de transformación entre una especie

molecular y otra. Para r¡uás detalles se puede consultar la obra de Rosen o especificamente

estos trabajos: Hearon (1953); Hy:ter (1912).

(e0)

t23



Finalmente tenemos que, como estas variedades son parte del comportamiento lineal

del sistema, para perturbaciones no Lineales de todas formas podemos asegurar que en la

vecindad de los equilibrios el sistema presentará estas invariantes. Esto se debe a que como

es sabido en e1 campo de 1os sistemas dinámicos, las contribuciones más impoftantes en

un vecindario de tamaño arbiúario de Ios equilibrios proviene de los términos lineales.

Teoria de la Variedad Central

Nos queda mencionar un último conjunto de teoremas, relevantes para entender el alcance

de los resultados aquí derivados. La teoría de la va¡iedad central, conformada por tres

teoremas, nos ayudará a formaliza¡ la intuición de que la estabilidad del lazo podría ser

una propiedad contagiosa. Para entender hacia adonde apunta esta teoía es necesario

recordar que un sistema no-lineal puede estudiarse cualitativamente en la cercanía de sus

equilibrios lineariziíndolo. Este procedimiento consiste en observa¡ el comportamiento de

un sistema en el vecindario de un equilibrio considerando que el sistema es en realidad

lineal. Para entender esto, consideremos el siguiente sistema:

o¡ ¡t^\
- 

J \J,)of
(e1)

con el equilibrio r*, es decir

/(".) : o (e2)

Pa¡a hacer una buena aproximación iineal de un sistema se 1o reescribe de Ia siguiente

forma:

(e3)
dt
ü

:Ar
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donde ,4 correspondeía al jacobiano del sistema evaluado en e1 equilibrio, es decir

(e4)

Entonces pueden estudiarse los valores y vectores propios de A, los cuales generan tres

subespacios: El subespacio estable y el inestable que se mencionaron anteriormente y el

subespacio central. La teoría de la linearización asegura que para el sistema no lineal,

las variedades estable, inestable y central son tangentes (en el equilibrio) a las varieda-

des estable, inestable y central del sistema lineal. La teoría de la variedad central provee

justificaciones rigurosas de porque entonces es valido reducir el sistema al estudio de la

variedad central del sistema lineal. Veremos a continuación las condiciones necesarias y

Ios tres teoremas de esta teoría, además de su pertinencia para nuestro análisis.

Condiciones

La teoria de la variedad central puede aplicarse a sistemas como e1 siguiente:

¿.:Uu.t0r'

n:Ar+f(r,a)
'!:Bs+s(x,s)

(es)

con A y B matrices tales que todos los valores propios de A tienen parte real nula

y todos los valores propios de B tienen parte real negativa y / y g funcíones diferen-

ciables dos veces que ademrás cumplen con /(0,0) : 0, /'(0,0) : 0,9(0,0) : ¡ y

9'(0,0) : 0. Es decir, sistemas que üenen componertes lineales auactores o de equili-

brio como nuesro sistema. Dada la discusión anterior puede entenderse que bajo estas

condiciones, todo componente de una solución que no corresponda al subespacio central

corresponde al subespacio estable (pues solo hay valores propios con parte real negativa
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o nula) y estos últimos tenderán a desaparecer con el avance de1 tiempo, como también se

vio anteriormente, quedando limitados así a comportamientos transientes.

Para nuesEo caso, como se vio en la ecuación 89, es posible escribir el Jacobiano de

nuestro sistema en su forma canónica de Jordan y obtener un cambio de variables que

cumple con la forma de la ecuación 95. Además aquí veremos un camino más detallado

para entender porqué es posible expresar el sistema así. Conside¡emos primero el teorema

de Schur que asegua (y provee constructivamente) la existencia de una descomposición

de cualquier matriz cuadrada en un producto de la forma

A _ QTQ_,

donde Q es una matriz unitaria y 7 es una mafiz triangular superior' Dado que esto indica

que -4 y ? son similares, se puede afirmar que tienen los mismos valores propios y por

esto mismo, que ios elementos de la diagonal de 7 corresponden a los valores propios de

A. De esta forrna podemos escribir nuestra mat¡iz J después del cambio de base ft con

esta forma:

Q lJQ:TJ :

notando que ya hemos hecho explícito el hecho de que uno de los valores propios es efec-

tivamente nulo. Así, recordando la ecuación 57, las nuevas variables ,9¿ (que corresponden

a combinaciones lineales de C describen nuestro sistema diniámico como:

(e6)

(91)

X

.\"

AS

ü - T¡S

0xxxx
X
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con el claro caso de ,91 que se puede escribir como:

§r : 0Sr + /(Sr, S")

y el resto de las variables pudiéndose escribir como:

S, : ,\¿S, + g(Sr, S,) (100)

con f y g por ahora siendo funciones lineales. Es evidente que el sistema, descrito bajo

esta Íansformación lineal, cumple con los requisitos para ser estudiado por Ia teoría de

la variedad central. Además, si bien por ahora hemos mantenido / y g como funciones

lineales, esto no tiene porqué ser así y una forma factible de incorporar eI resto de las

reacciones del sistema a la descripción matricial sería agregando esos términos a las fun-

ciones / y g. Por ofio lado, al establecer este víncüo entre la teoría de la variedad central y

1os lazos de catalizaciones, permitimos que cualquier avance en esta teoría se traduzca en

resultados para el estudio de sistemas con lazos. Veamos entonces, qué es 1o que la teoía

de la vmiedad central nos puede aportar.

Primer teorema

El primer teorema es un teorema de existencia de la variedad central que además Ia ca-

racteriza, relacionando su flujo con la ecuación que involucra a la matriz con valor propio

nulo.

Para sistemas del tipo 95, existe una variedad central y : h(r),lrl < 6, con h dos veces

diferenciable. EI flujo de esta variedad está gobernado por eI sistema n-dimensional

ú- Au* f (.u,,r,.(u))

(ee)

t2'7
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Tener el flujo de la variedad central es sumamente relevante pues en conjunto con

el siguiente teorema tendremos que es posible conocer e1 comportamiento asintótico de

soluciones pequeñas del sistema 95. Además de resalta¡ lo importante de1 modo cor¡es-

pondiente al vaior propio nulo (pues son sus términos no lineales los que sobreviven), este

teorema nos deja en[eveer que toda la información necesaria pa¡a estudiar el sistema está

contenida en la ecuación 101.

Segundo teorema

Este teorema indica que las soluciones para el origen de la ecuación 101 dictaminan el

comportamiento de las soluciones en e1 origen para sistemas como los de Ia ecuación 95

y reza así:

(a) Sea la solución en el origen para el sistema l0l estable (asintóticamente estable)

(inestable), entonces la solución en eI oigen para el sistema 95 es estable (as¡ntoticamen-

te estable) (inestable )

(b) Sea la solución en el origen para el sistema l0l estable y sea (r(t), y(t)) una

solución para 95 con a(0),y(0) suficientemente pequeña. Entonces existe una solución

u(t) para 101 tal que si t -+ cxt,

r(t) - u(t)-t o(e-tt¡

s(t) : h(u(t))-t O(e-'rt1
(102)

con? > 0 una constante.

Como puede veme, conforme f -+ oo los componentes no pertenecientes al espacio

central se desvanecen exponencialmente. Para encontrar á(:r), la variedad central, se puede

reemplazar en la segunda ecuación de 95:

h' (r)[Ar + f (r, h(x))] : ah@) + s(c, h(x))
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Pero ¡esolver este sistema es en general difícil, sin embargo el teorema que sigue indica

como pueden obtenerse aproximaciones a¡bitra¡iamente precisas para h(r).

El gran aporte de este teorema es demostra¡ que efectivamente es 1a va¡iedad cones-

pondiente al espacio propio nulo 1a que domina el comportamiento del sistema. Dicho

de otra forma, podemos reducir la dimensión del anáisis de N a 1, que corresponde a la

dimensión de la variedad central.

Tercer teorema

Este teorema manifiesta que es posible aproximar la variedad central, al menos en prin-

cipio, a cualquier grado de precisión, por lo tanto quita el impedimento, ai menos dentro

de cierto orden de precisión, de tene¡ que encontrar la va¡iedad central explícitamente.

Definamos primeramente una función de error M para una aproximación /:

Ma@) : ó (r)lh + f (c, ó(c))) - Bó(") - s@, ó(r)) (r04)

evidentemente Mr, : 0. El tercer teorema puede enunciarse entonces:

Sea Q una función una ve7 diferenciable con d(0) : 0 y d'(0) - 0. Supongamos que

si z -+ 0, M6@) : O(lrlq) con q > l. Entonces sl r -+ 0, lh(t) - rf(r)l: O(lrl')

Esto indica que ei error de una aproximación que cumpla con las condiciones exigidas,

al menos en un vecindario del origen, corresponde a una potencia de z. Es decir, podemos

aproximar ñ(z) como un polinomio, y mientras mayor sea el grado de este polinomio,

menor será el error de nuesffa aproximación.

Significancia

En definitiva, esta teoría marca una forma en la que los resultados obtenidos para el lzrzo

pueden extenderse al resto de1 sistema, es decir, introducir en ia descripción matricial las
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moiéculas que no forman parte del lazo y que se han omitido hasta ahora. Si bien hay

otros resultados que también serán útiles en este camino, la teoría de la variedad central

tiene a su favor que nos permite encapsular las no ünealidades y otras interacciones en

las funciones genéricas f y S, y por 10 tanto trabajar con sistemas más complejos. En

este contexto, la teoría de la variedad central parece no decimos mucho aún, peto este se

debe esencialmente a que nuestro sistema corresponde efectivamente al sistema al cual se

reduciría un sistema no lineal cuando se le aplica esta teoría l.

Otro aspecto valioso de esta teoía es que nos permite evaluar cuando ocurrirán bifur-

caciones en los regímenes, lo cual provee información acerca de los puntos críticos del

sistema y en el contexto de los sistemas biológicos permitiría entender fenómenos como

la biestabilidad o el comportamiento más bien discreto o catasfófico (en contraposición

con continuo) de algunos fenómenos biológicos. Es más, la teoría puede extenderse para

considerar valores propios positivos, sin embargo esa discusión escapa a los límites de esta

tesis.

Para concluir con esta sección es importante notar que si bien la teoúa de la variedad

central se ha planteado en referencia al equilibrio del origen, lo dicho aquí es válido pa-

ra todos ios equilibrios del sistema, pues el campo vectorial es esencialmente simétrico

respecto del vector propio cuyo valor propio es nulo. Esta propiedad se desprende de la

naturaleza lineal del sistema.

Más allá del Lazo

Hasta el momento, este capítulo se ha centrado en el lazo de catalizaciones presente en los

sistemas ds nuestro interés. Habiendo demostrado que siempre existe al menos un lazo en

estos sistemas y posteriormente habiendo derivado teoremas acerca de la estabilidad de

lSi ¡ecordamos Ia forma canónica de Jo¡dan para J, se liene que en general si el sistema es lineal

f(x,v): s(t,y) : a
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los estados estacionarios del lazo, es hora de recooocer que todo el análisis de la dinámica

ha ignorado completamente 1o que denominamos el resto del sistema, arguyendo que la

dinámica del sistema completo esta supeditada al comportamiento del 1azo. Una pregunta

razonable es, qué tan válido es este razonamiento? O hilando más fino aún, bajo qué cir-

cunstancias esta permitido descartar el comportamiento diniámico del resto del sistema? Si

bien no existe una única respuesta, aquí hemos mencionado la teoría de la variedad cen-

tral como una henamienta para extender los argumentos de estabilidad del lazo al sistema

entero y justificar, con cierto nivel de rigor, porqué podría considerarse que el lazo provee

estabilidad al sistema.

Otra ruta que valdría la pena explorar es realizar descomposiciones o simplificaciones

al sistema, de manera de demost¡ar que la dinámica de sistemas complejos puede redu-

cirse a la de sistemas más pequeños, idealmente, al lazo mismo. En esta di¡ección existen

resultados, tanto desde la teoía de grafos, como de formalismos para redes bioquímicas,

hasta enfoques principalmente dinámicos, e incluso en esta tesis se sugieren algunos ca-

minos abiertos, sin embargo la cantidad de opciones distintas las hace inabordables dentro

de los confines de este trabajo.

Nuestra apuesta es que ia estabilidad conferida por el (los) lazo (s) de un sistema

es io que 1e provee perdutabiüdad en e1 tiempo a 1os sistemas que reaiizan el modelo

autopoiético. En otras palabras, contener un iazo permite al sistema interactuar con un

ambiente perturbativo sin ser destruido ni comprometer su organización, los cual es una

propiedad fundamental de los seres vivos, Es más, el lazo como mecanismo estabilizador

podía ser el cenuo mismo de la increíble plasticidad que exhiben los organismos, pues

permite modificaciones a la estructura I manteniendo la organización 2.

Quiero hacer hincapié en que este último punto aba¡ca 1as escalas más diversas, por

laquÍ vagamente deiinida como componentes y/o relaciones entre componentes que realizan una orga-
nización

2entiéndase por organización Ia macro-a-rquitectura de la red de reacciones que componen en sistema;
cn nuestro caso en particular, lo que identifica a los organismos vivos como pertenccientcs a la clase cRAO

131



10 que er [azo' con su dinámica estabilizadora, podría sustentar fenómenos biológicos a
escaJas muy diversas. desde er metabolismo hasta la ecol0gía y desde la sobrevivencia a
una perturbación hasta la evolución biorógica, pero ros alcances reales de este punto de
vista por ahora no son claros y estas decra¡aciones son de naturareza especurativa.
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Aplicaciones

En este capítulo se mostrará cómo los resultados del capítulo anterior pueden traduci¡se

a un entendimiento más profundo de los sistemas biológicos. Empezaremos con simula-

ciones que ilustren el comportamiento de un lazo y un sistema estructuralmente simila¡,

luego veremos un caso pedagógico, y finalmente veremos la aplicación del lazo a sistemas

celulares.

Cadena y Lazo de Catalizaciones

Dado que el propósito central de este capítulo es ilustrar como es que el lazo podía estabi-

liza¡ o brinda¡ adaptabiüdad al sistema en el cual esta imbuido, dedicaremos esta sección a

entender cuaiitativamente la din:árnica de un lazo y un sistema estructuralmente muy simi-

Iar pero que no consiste de un lazo. La estructura general de los sistemas que simularemos

se puede ver en la figtra22y particularmente trabajaremos con el caso de 2 dimensiones

para poder graficar los campos vectoriales. Las ecuaciones diferenciales que se integrarán

para llevar a cabo esta simulación corresponden a

(10s)

para el sistema conlazo y

0C¿

at

-1 I l
IC

0,5 -0,5 l
0Co

at

o,t I
ol

1 o l"*
0,5 -0,5 .l

para 1a cadena de catalizaciones sin lazo.
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BA

Figura 22: Diagrama de dos estructuras de confol distintas. A Una cadena de catalizaciones en la

cual no hay un ciclo de control. B Un lazo de catalizaciones en el cual el ú1timo elemento controla

al primero formando un ciclo.

Podemos comprobar que en la ecuación 105 el determinante es nulo, por 1o que existe

un vector propio nulo (cuyo espacio generado se nota en la üagonal que cruza la f,gura

23). Además, como se predijo, esta diagoual (que corresponde a1 invariante de la variedad

central) es atractora. Es decir e1 sistema contiene una infinitud de puntos de equilibrio

estable distintos.

En el segundo caso, donde hemos desacoplado la generación del C1 de 1a concen-

tración de C2 (por eso existe un componente lileal y uno constante), podemos calcular

rápidamente que el sistema estará en equilibrio só1o en el punto (0,5 0,5). Si linearizamos

el sisterna en este punto, dado que e1 Jacobiano es triangular inferior, es triüal demostrar

que este equilibrio único es estable. Esto trae como consecuencia que sin importar las per-

turbaciones que afecten al sistem¿, esúe vuelve siempre al mismo punto, incluso si se lleva

al sisúema al origen!

Un simple argumento heurístico puede aludar a iluminar este segundo caso más allá

del álgebra. Consideremos que el sistema inicia en un estado inicial arbitrario. Dado que

en este caso 1a concenfación de C1 esta controlada únicamente por su tasa de entrada y

salida, siendo la primera ñja y la segunda monótona creciente con la cantidad de C1, es
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Figura 23: Campo vectorial de un sistema que contiene un lazo. Puede apreciarse una recta de

infi nitos equilibrios atractores correspondientes al kemel.

evidente que se llegará a un equilibrio rlnico de la siguiente forma:

1.0

T:, <===> -ct+o,b: o e 0,5: G (107)

una vez este equilibrio es alcanzado, lo mismo ocurrirá para G, pues ahora la entrada

es fija (ya que depende de G y de otros términos constantes) y por 1o tanto también

encontrará una concentración de equilibrio. Siguiendo este argumento puede verse que

existe un equilibrio estable que además es atractor global (todas las trayectorias tienden

en el infinito a él) para el sistema (independiente de su dimensión). Como el equilibrio es

único, el comportamiento exhibido por este sistema es, independiente de las condiciones

iniciales o perturbaciones, el de volver a este punto de equilibrio. Un compo¡¡arniento tan

reducido es cualitaüvamente opuesto al exhibido por el sistema con iazo y drándole un

sentido sistémico, no puede acomodar pertubaciones ni "aprender" o adaptalse pues su
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Figura 24: Campo vectorial de un sistema estfucturalmente simila¡ a un lazo, pero se ha eliminado
una ¡eacción. Puede apreciarse una único punto de equilibrio atractor, exhibiendo por lo tanto un
compofamiento asintótico más simple y limitado.

único modo de lidiar con perturbaciones es disiparlas. Esta falta de histéresis es inusual en

los sistemas biológicos y probablemente lleva asociada una gran fragilidad estructual, por

lo que consideramos este tipo de estructtrra poco relevante para la biología. Otro elemento

que demuestra que este tipo de sistemas son en realidad impracticables es que la primera

reacción no es cataJizada, por 10 cual es de esperalse que ocurra a tasas bastante inferiores

companda con las del resto del sistema, limitando así el tamaño de éste.

Un caso pedagógico

Como primera aplicación estudiaremos un sistema simple, casi minimal, que podría en-

tenderse como un metabolismo abstracto. El sistema tiene la estructura que se ve en la

f,gura 25 y pueden distinguirse de entre sus componentes un par de cata'lizadores que es-
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tán efectivamente formando un lazo pues Ct I Cz F C1. De hecho, este sistema es un

sistema RAF, además es un sistema RAO (recordemos que estas dos condiciones no son

excluyentes) e incluso un CRAO.

Figura 25: Ejemplo de sistema RAF y cRAO a la vez. Los elementos del conjunto .F' son inco¡-
porados al sistema hacia el metabolito absuacto M- M es úansformado por los catalizadores C1 y

C2 en sí mismos y en un par de catalizadores más, fr,, y 7},¿ los cuales catalizan las reacciones de

influjo y eflujo de masa hacia y desde €l sistema. Además, todos los componentes del sistema, con
excepción de M, tienen reacciones catalizadas que los transforman en W' un metabolito de salida.

Puede observarse un lazo de catalizaciones formado por C1y C2.

Como podemos notar de la figura 25, las moléculas T¡^ \ T-,t controlan los flujos de

entrada y salida del sistema. Las moléculas C1 y G conforman un lazo como se mencionó

anteriormente. Ni M ni W controlan molécula alguna (no son catalizadores), por 10 que

se descarta su participación en lazos. todas las moléculas del sistema pueden generarse a

partir de la molécula .F (la cual, por sí sola, constituye el conjunto ,E). Con esto podemos

ver que el sistema es F-generado. Por otro 1ado, es evidente que todas las reacciones son

catalizadas por componentes del sistema, de lo que se desprende que el sistema es reffexivo

auto catalítico y tiene clausura eficiente. En este sistema además hemos incluido que'las
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reacciones de degradación sean catalizadas.

Primeras Simulaciones

Para poner a prueba 1a idea de que el lazo es un elemento estabilizador, que provee adap-

tabilidad y sobre todo necesario para ia existencia de estados estacionarios no riviales,

realizamos simulaciones numéricas de este sistema simple con y sin la diniámica del la-

zo. Para simular la condición sin lazo pero mantener la esencia estructural del sistema,

fijamos las concentraciones de los catalizadores eliminando las reacciones de formación

y degradación de estas moléculas. Las simulaciones consideraron un modelo cinético de

acción de masas como se ha descrito anteriormente en esta tesis, es deci¡, para reacciones

del tipo:

s, f s, *... 5 p, * pz *... 3 w, f w2 *... (108)

se utilizó ecuaciones diferenciales de este tipo:

ful - r,|",)f[t,,] - n,|",]fllp¡l (1oe)
dtij

Así el sistema entero puede describi¡se como:

ff -- x^n^ - Mlct(hr¿* + kcz) * cz(kr-,t * kct))

ff:rr,^*r,-klo^T¡^C,

?: k7o,¡MC2 - krá,7,,,c2

ac, - (110)

É: k.rUcr- kcrCtC,

# -- k",uc,- k¿2c§2

aw
At 

: Crlclkcz* k6r) * h.,tT-"t* k7¡nT¿nl- k*"tT-,t
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Las ventajas de simula¡ sistemas relativamente simples son que permiten entender io

que ocuner las concentraciones pueden graficarse sin mucho problema y no hay un gran

número de parámetros a considerar. Los resultados de estas simulaciones se encuenEan en

las figuras 26 y 27 .

-M
- 

Tin, Tout, C1, C2
W

05r0 15202s
Tiempo

Figura 26: Dinámica del sistema simple con lazo. El sistema alcanza un estado estacionario no tri-
vial. Las concentraciones de los distintos metabolitos varían en armonía, ajustándose mutuamente
hasta encontrar un estado estacionario.

E1 efecto que tiene la din¡ámica del lazo es notorio y decido¡: Si se intemrmpe el la-

zo de catalizaciones el sistema tiende al origen, es deci¡, se degrada hasta desaparecer.

Observando detalladamente el caso con lazo podemos ver que para obtener un estado

estacionario no-trivial estable es necesario que las concentraciones de los catalizadores

disminuyan cuando 1o hacen e1 resto de las molécu1as, caso contrario la tasa de destruc-

ción de estas otras moléculas T¡^ y T-"t excede la tasa de generación y el sistema termina

por colapsar. Aquí queda en plena evidencia que el lazo, junto con su cinética estabiliza-

dora es una fuente de plasticidad o adaptabilidad, sin la cual 1os sistemas no pueden lidiar

con pemrrbaciones o condiciones iniciales fuera de algún punto de equilibrio (pues estos

son inestables). Pa¡a insistir sobre este punto realizamos múltiples simulaciones utilizando

É2
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Figara 27: Dinámica del sistema simple sin el lazo. A pesar de que las concentraciones de C1 y
C2 se mantienen constantes y no nulas, puede verse como el sistema llega a un equilibrio en el
cual el sistema se desvanece, dejando en evidencia que no sólo es necesa¡io contar con la acción
de los catalizadores, sino que la dinámica que estos siguen juega un rol fundamental pues proveen
de estabilidad a equilibrios no triviales.

distintas posiciones iniciales, obteoiendo cada vez resultados simila¡es como puede verse

en la figura 28.

Un examen analítico de Ia condición de equilibrio realizado con el software Mathematica@

indica que existe un único punto fijo que corresponde al siguiente estado:

F k6,-k2.,k¿^k7,^M":

ci:
C;:

W":

k6,87,^(k6,kq,(86, + k6,) I k¿,Es,kn. * k6,ks,k7",,)
rk[,E?¿,h"kr,.

Í6,kc,O7,,(ks,kc,(Éc, + 86,) + ks,Es,k7n^ * És,k¿,lra"-,)

Fks,k¿rk¡nkT,-

,l
Fkz,ksc,ki*k?,^

8.,t"'",Ía$,^@c,*c,(Ec, * E¿") * k¿,ks,ka,- I E¿,k6"k7"-")

FEs,k¿rk¿nkv^k7-*
k 

^E*,,1k",krr(Ec, 
+ kcr) * k6,k6rk7r^ * ksrk¿,(iT.,,)

Fkz,E2c"ki*kr,-8r",,

(111)
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Figura 28: Múltiples simulaciones del sistema simple con 1azo. El sistema alcanza siempre el

mismo estado estacionario no trivial, independiente de las condiciones iniciales.

Notemos que este punto existe y es no-trivial mientras las constantes y concenÚaciones

involucradas sean positivas, condición que tenemos asegurada. si bien no coresponde a

una serie de estados de equilibrio como esperábamos pala el lazo, esto eS explicable con-

siderando que los elementos fuera del lazo introducen lestricciones adicionales ya que el

equilibrio del festo de las especies es nuás frágil, pues al estar fuera del lazo no tienen una

dinámica acomodadora fuerte. Es llamativo que el sistema tienda siemple a este punto de

equilibrio, por lo que decidimos estudiar los valores propios del Jacobiano en el equili-

brio. Dada la alta dimensionalidad del sistema, decidimos incluir primero una restricción

adicional:

kr-, : kc., - kr,^ : Fr ", -- A-., - kc- - 1
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que nos permite, con agradable sorpresa escribh los valores propios así:

\1 - - Fk¿*k7,^

Fk,^k-)z:-

\_ - _

)o:-

lc7,^*k7",,*2
Fk,_k-

nI\n -T rrToú -r ¿

Fk¿*krr^

k1r. I k7"., l2
Fk"^k.-

kyr* * k7"., l2
F lqnkou¡k7r^k7..,

(113)

kr,^ * kr"*, -12

Es trivial ver que dadas las def,niciones de nuestras consfantes y de F, el equilibrio resulta

siempre estable, lo que indica que podemos mover libremente F, ki*, k-"t, k7. y k7"_, sin

perturbar la estabilidad del sistema. Finalmente, Ilevaremos a cabo un análisis de bifurca-

ción, en el cual examinaremos el efecto que tiene sobre la estabilidad del sistema cambiar

dos parámetros alavez, para tener una idea de cuál es la superficie (l l-dimensional) de

estabilidad del equilibrio. Estos resultados se resumen en la figura 29. Para construir esta

figura realizamos la simulación cinética ante¡ior con una combinación amplia de paráme-

tros y observamos si acaso el sistema tendía a un régimen estable como el de la figura 26

o por el contrario, tendía a desaparecer como en la figtra21.

Puede verse que en general el sistema es bastante robusto frente a elecciones de cons-

tantes cinéticas. Para poner a prueba nuestra hipótesis de que el lazo confiere estabilidad,

también realizamos este aniálisis con el sistema sin lazo. Este ¡esultado es impactante por

su contraste: Si bien el sistema con lazo es estable para la mayoía de las combinaciones,

para el sistema sin lazo no se pudo encontrar un punto en el cual el sistema sobrevivie-

se. Esto explica que en la figura 29 sólo se muestren los resultados para el primer caso.

Del estudio de esta figura se desprende una conclusión adicional, y es que el sistema de-
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Figura 29: Análisis de bifurcación para el sistema cRAO. Se realizaron simulaciones con distin-
tas combinaciones de las constantes cinéticas y se determinó si el sistema encontraba un estado

estacionario no trivial (verde) o decaía hasta desaparecer (rojo). El panorama para la mayoría de
las combinaciones se parece al caso 4"2 vs. A;2 y por eso no fue incluido aquí excepto con la no-
table excepción de los gráficos que involucran ft.2 indicando que este parámetro debe ser t¡atado
con precaución. Esto probablemente sigue de que C2 es el catalizador degradador para la mayoría
de las moléculas. Este mismo análisis para el sistema sin lazo muestra que no existen zonas de

estabilidad.

be guardar ciertas proporciones entre las constantes como era de esperarse. Esto podría

corresponder tanto al requerimiento de que el lazo tenga un determinante nulo (y por lo

tanto el equilibrio coresponda al equilibrio generado por el lazo) como podría responder

a restricciones adicionales que imponen las moléculas fuera del lazo.

U
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Viendo lo fructífero que es este sistema como modelo de estudio decidimos realizar

más perturbaciones sobre é1, a modo de profundizar nuestro eritendimiento y cimentar

nuestras intuiciones. A continuación presentamos este análisis.

Otras modificaciones

En esta sección eliminamos o agregamos distintos conjuntos de reacciones que cambian ei

carácter del sistema presentado en la sección anterior. También se presentan simulaciones

fepresentativas y anáIisis aigebraicos aunque sin mucho detalle metodológico (estos pue-

den revisarse en (Kreyssig y cols., 2012)). Realizaremos las siguientes 5 modificaciones

además del caso que ya estudiamos anteriormente:

1. Sistema original

2. Ciclo abierto (sin retroalimentación), se elimina 1a transformación Cn en Ct

3. Ciclo reversible (la reacciones se hacen reversibles)

4. Ciclo abierto reve¡sible (2 y 3 juntos)

5. Ciclo reversible excepto por una reacción

6. Ciclo abierto reversible excepto por una reacción (2 y 5 juntos)

Los resultados de simulaciones representativas se presentan en la figura 30-

Se probaron distintas tasas de reacción para 1as reacciones reversibles y se encontró

que no tenían un efecto apreciable en los resultados (siempre y cuando las reacciones se

mantuviesen equilibradas hacia los productos). Es aparente que en todos los sistemas en

los que se elimina el lazo (ciclos abiertos) el sistema decae, mient¡as que los sistemas

que conservan el ciclo intacto son capaces de acomodar distintas situaciones, ¡eforzando

una vez más el punto de esta tesis. Además es posible decir que (dado un análisis en
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Figura 30: Simulaciones de sistemas estructuralmente similares. Todas las tasas de ¡eacción valen

1, excepto las ¡eacciones reyersas, que valen 0.1. Los sistemas que conse an el lazo de cataliza-
ciones son estables en el tiempo y se acomodan a distintas situaciones. Los sistemas en los que se

ab¡e el ciclo decaen inevitablemente.
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términos de organizaciones) no existen puntos fijos para los sistemas de ciclo abierto. Esta

conclusión es fácilmente obtenible del hecho de que los puntos fijos implican la existencia

de organizaciones, como se mencionó en el capituio 3. El resto de 1os casos sólo puede

ser tratado numéricamente pero se encontró que para todas als simulaciones realizadas los

resultados obtenidos estaban de acuerdo con la conclusión general de esta tesis: Los lazos

de cataiizaciones son sumamente relevantes para Ia estabilidad de los sistemas.

Un Lazo Biológico

Finalmente, terminaremos este capítulo analizando la dinámica de un sistema biológico,

lo cual nos permitirá ver cómo es que el lazo se implementa o realiza en los organismos

vivos. En particular utiliza¡emos un modelo del punto de control del ensamblaje del huso

mitótico (SAC por sus siglas en inglés) por un lado porque se cuenta con suficiente infor-

mación como para hacer una simulación significativa, y por otro porque nos interesa que

se entienda que la teoría que hemos desarrollado aquí no se limita a redes de reacción de

moiécuias bioquímicamente simples, sino que podemos empezar a entender fenómenos de

distintas y variadas escalas con este enfoque basado en clausura.

Por brevedad y para mantenemos enfocados no haremos una descripción detallada de

la simulación, sin embargo esta información y otros aspectos de este sistema pueden en-

contrarse en (Kreyssig y cois., 2012). El modelo se trata esencialmente del sistema ilusüa-

do en la figura 31, el cual corresponde al sistema SAC que asegura la segregación adecuada

de los cromosomas durante la mitosis, arrestando a la céluia hasta que los cromosomas se

encuentran correctamente unidos al huso mitótico (figura 3l A). Esencialmente una ubi-

quitina ligasa es activada por Cdc2O.lJnavez se alcanzan niveles suñcientes de activación

de de esta ligasa, se gatilla la segregación de los cromosomas por la ubiquitinación de las

securinas y ciclinas B. Sin embargo el sistema está en constante degradación pues difun-
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O-Mad2 ¡S 9l\r¿62.

SAC OFF Cdc2O + O-Mad2 =....b Cdc2O.C Mad2

0'10 20 30 40 50 60 0 r0 20 30 40 50 60
lime (sec) Time (sec)

-O-Mad2(M) -Cdc2O(M1\ - 
GMad2*(Cr) Cdc2O:Mad2(C2t -Tin -lout -W

Figura 31: Simulaciones del sistema SAC. A Diagrama de la función biológica del sistema SAC.
B Modelo de reacciones del sistema SAC. C Simulación en la que se ha interrumpido el lazo. D
Simulación del sistema completo. Puede verse como el lazo es necesa¡io para que el sistema se

mantenga y el sistema SAC permita el ensamblaje del huso mitótico.

de a través del citoplasma. El esquema de las interacciones se ilustra en la figura 31 B.

La intuición indica que sin un lazo de realimentación positiva, el sistema se diluirá hasta

des aparecer.

Puede verse que los resultados de las simulaciones confirrnan nuestra teoría de que el

lazo es necesario para la existencia de un punto fijo estable no trivial. Como puede verse

en la figúra 3l C, el sistema sin lazo decae mientras quc en la f,gula 3 I D el sistema, al

conlener el lazo, encuentra un punto fijo.

A 1o largo de este capítulo confío en haber hecho visible 1o importante que es este

esquema o motivo de catalizaciones. Si bien se trafa de toy-problems, permiten manipu-

1

1
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O

Lazo intemrmpido Sisterna cornpleto
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laciones que aclaran y enfaüzan como es que el lazo de catalizaciones provee puntos de

equilibrio estables. Si bien la mayoía de las simulaciones se realizaron en dimensión 2, o

al menos el lazo contenía sólo dos especies, los resultados son generalizables a más dimen-

siones y el número 2, más que una cábala o restricción de nuesúo resultado corresponde

a la dimensión más alta que permitía visualizar los disti¡tos elementos (redes de reacción,

campos vectoriales, cr¡rsos temporales) cómodamente. también me gustaría hace¡ hincapie

en que el cLST es viílido para un uso bastante amplio de la palabra catálisis, como se vio

en el último ejemplo. Esto significa qlue el cLST trasciende el dominio de las moléculas

simples y podría tener impücancias a muchas y distintas escalas biológicas.

148



Discusión, Perspectiva y Proyecciones

En este trabajo persigo un objetivo ambicioso: partir de la noción de clausura y obtener un

resultado sobre al estabilidad de las redes metabólicas. Creo que este objetivo fue alcanza-

do, ya que el cLST es un teorema de estabilidad para lazos de catalizaciones, estructuras

fuertemente ügadas a la clausura metabólica. Además, colateralmente, hemos introduci-

do un conjunto interesante de técnicas que se pueden utiLzar para estudiar la clausura. A

continuación precisa¡é más estas ideas y contrastaré los ¡esultados obtenidos en esta tesis

con el estado del arte en otras teoías de la biología. Esto me permitirá situa¡ en contexto

la utilidad y alcance de 1os resultados obtenidos y desde allí plantea¡ direcciones futuras

para la línea de nabajo desarrollada aquí.

Recapitulación de resultados

En términos resumidos y concretos en esta tesis se presenta un resultado prhcipal (el

c-L,ST) y tres resultados secunda¡ios relacionados que también son importantes:

' Definición de los cRAO

. Existencia de un lazo de catalizaciones

¡ El teorema de hegemonía del lazo

Fi¡almente, y aunque no se prueba, se presentan evidencias sobre la importancia de ia

teoría de Ia variedad central como heramienta para analizar cambios estructuales y su

impacto sobre los estados estables de los cRAO. Creo que con las herramientas que he

usado en esta tesis he abierto un camino para hablar técnicamente dela noci.ón de clausura
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además de haber probado un resultado importante que puede tener consecuencias para

futuras investigaciones, el cual podría resumirse en:

Clausu¡a Metabólica + Estabilidad

Este es e1 resultado central y durante este capítulo 1o arraltzaré in extenso, pero antes es

necesario también contextualizar los ¡esultados secundarios de esta tesis.

Definición de los cRAO

Un aporte de este trabajo es haber intentado -y parcialmente logrado- hacer una síntesis

entre las distintas teorías y modelos que permita avanzar en el campo. En particular pude:

. Definir un nuevo tipo de sistemas (cRAO)

¡ Usar las herramientas de Conjuntos-RAF y de COT para avanzar analíticamente

Este resultado puede parecer simple pero se inserta en una ftadición bastante única en

este campo, iniciada por el laboratorio de Biología del Conocer, que es 1a de tomar en

cuenta el trabajo de todos. Como dije en la introducción, el campo de la biología teórica

se caracteriza por una autarquía intelectual donde cada grupo de ideas parece existir en

un vacío conceptual carente de historia y puentes con otras teorías. Como evidencia de

esta falla comunicacional podemos ver la falta de citas cruzadas entre autores con ideas

tan afines como Feinberg, Heinrich y Rapoport, Sjordik y Steel, etc... Por otro lado, con

alegría podemos observa¡ al menos un par de trabajos que, (especulamos) moüvados por

nuestras publicaciones anteriores, han empezado a generar cooperaciones: Hordijk y cols.

(2011); Kreyssig y co1s. (2012)

Ubicuidad de los Lazos de Catalizaciones

La existencia de al menos un lazo de catalizaciones en un sistema cRAO es un crucial

detalle técnico que tiene la enorme virtud de abrir un camino para avanzaf ya que este
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Figura 32: NTapa conceplLlal dc esta tesis' Esta tesis tlsó hclT¡¡lientas matemáticas simples más

unanálisisclelahistoriac]elnoctóndeclttttsttrunrctcbólic¡tpaladeclucirurrresrrltadopr.incipal
(cLSTl y varios resLlltados secundarios que también son impofiantes'
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resultado muesta que en la clase de sistemas con clausu¡a tipo COT y RA-F debe existir

al menos un lazo de catalizadores y no r¡n mero lazo de reacciones cíclicas. Dado que un

lazo de catalizaciones está implícito en los sistemas (M, R) (13 se trata de eso) y, como

demostraron Letelier y cols. (2003), los sistemas Autopoiéticos son un sub-conjunto de los

sistemas (M, -B), estos patrones de conectividad (1os lazos) son comunes y efectivamente

ubicuos en las teorías de lo vivo. Por lo tanto, nuestro teorema sobre la existencia de un

lazo de catalización implica una ca¡acterística universal de los modelos de seres vivos. Es

interesante subrayar que en la deñnición clásica de sistemas autopoiéticos no hay nada

que presagie la ocurrencia de este tipo de lazo.

Los Lazos controlan todo

Un resultado importante, que en esta tesis no fue explorado a profundidad, es el descubri-

miento de que en un sistema cRAO, un sistema que por 1o tanto cuenta con al menos un

lazo de catalizaciones, cualquier reacción del sistema tiene su catalizador controlado por

un catalizador de un lazo. Este resultado es interesante por dos puntos:

r Muestra que ios lazos (de catalizaciones) ejercen control más allá de las reacciones

del 1azo. Perseguir esta idea puede ser muy fecunda ya que mostraría como la red

metabólica completa actúa como un todo integrado

. Vuelve a indicar que, para que se dé un esquema de clausura, es necesario que

algunos catalizadores tengan dualidad de funciones (moonlighting effect) (Letelíer

y cols., 2006; Piedrafta y cols.,2Ol2; Cornish-Bowden y Cardenas, 2007).

Estos dos teoremas, en conjunción col el cLST resultan poderosamente sugerentes

pues parecen indicar a una de las fuentes primarias de estabilidad en 1os organismos vivos

ya que se hace patente que los lazos están presentes en una gran clase de modelos de los

organismos y su dinámica (aparentemente estabilizadora) unge a todo el sistema.
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Estado estacionario

El c.L,ST es v¡íIido para los estados estacionarios, cuya existencia he utilizado como premi-

sa. La condición de existencia en términos técnicos se traduce a que se respete 1a siguiente

ecuación: ¡¿ N

fIO,: II¿, (114)
i:l i:l

Es notable que esta ecuación exige un balance o equilibrio entre la entrada y salida

de masa a1 lazo, sin embargo no es un balance de masa en e1 sentido tradicional sino que

la ecuación hace referencia a la media geométrica de los flujos de entrada y salida. Este

curioso hecho, junto con consideraciones ¡elativas a 1a plausibilidad de satisfacción de 1a

condición deben ser investigadas más a fondo.

r/ariedad central

El cLST implica estabilidad para los lazos aislados pero que sucede con este resultado si

la configuración de reacciones difiere en algunos elementos, es decir, la micro estructura

local de la red cambia? Esta es una pregunta natural a la hora de entender la dinámica

de los lazos insertos en sistemas más grandes. Estos cambios hacen que el corazón for-

mal del modelo (la matriz estequiométrica y el Jacobiano) cambie y por 1o tanto hay que

re-anaüza¡ cuales son 1os estados estables. Lo interesante es usar técnicas matemáticas so-

fisticadas para ver cómo cambian los estados estables cuando se producen estos cambios

pequeños en sistema bajo estudio. En esta dirección, la teoría de la variedad central nos

permite analizar el comportamiento de1 sistema bajo la introducción de no-linealidades. Si

bien esta avenida no fue visitada a profundidad en este rabajo, nos si¡ve como ilustración

de como se puede seguir expandiendo los resultados expuestos en esta tesis.
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Importancia del cLST

La gran novedad del cLST es que reúne bajo un mismo techo las nociones de clausura,

de causas eficientes y de estabilidad en el sentido de sistemas dinámicos. Este es el as-

pecto por el cual c¡eemos que el cLST tendrá un potente impacto en la comunidad de

investigadores interesados en las teoúas sobre los sistemas vivos, pues permite hablar en

un lenguaje unificado de elementos que existían anteriormente en universos disjuntos. En

efecto, una lectura cuantitativa del cLST parece indicar que los lazos de catalizaciones no

son meras mejoras, sino que generan estados estables. De esta manera nos acercamos al

objetivo inicialmente establecido de poder explicar algo fenomenológico de los organis-

mos vivos a partü de primeros principios.

Siendo el cLST es e1 principal resultado de esta tesis es obligatorio preguntarse: ¿Re-

sistká el embate de oEos investigadores y será úti1 para avanzar? A continuación haré un

sobrevuelo de las conexiones ent¡e cZSZ y otras ideas para poder decidi¡ si mi entusiasmo

es justificado o no. Este análisis es necesario para poder generar un entendimiento tanto de

los aspectos matemáticos como biológicos tas el cLST. Primero debemos dejar en claro

que, comparado con muchos de los trabajos actuales, las técnicas usadas para demostrar

el cLST son simples y son las mismas usadas por Christine Reder en su re-formulación

del MCA (Reder, 1988). También son las técnicas usadas en lo que se entiende por inge-

niería metabólica. Quiero enfatizar aquí que las ideas matemáticas usadas no representan

la cúspide de ideas como bases de Grobne¡, esas ideas quedan abiertas para que otros las

entiendan y las usen. Por lo tanto nuestra innovación no es primariamente matemática,

pero conceptual en el dominio de la biología.

La gran diferencia en la demostración del c.L,ST con toda la literatura en biología teó-

rica es que nosotros pusimos en el mismo pie a los productos y los catalizadores, es deci¡

no hacemos distinciones entre tipos de moléculas. Esta idea era perfectamente tratabie en
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1988 (reformulación de MCA por Reder) y en 1973 (MCA), la razón por la cual no se

hizo fue por no considerar a 1as enzimas como pertenecienles al sistema metabólico, pro-

bablemente porque el enfoque de ese tiempo era distinto y 1as nociones sistémicas y de

clausura, aunque presentes en el Zeigeist de hace 40 años, no estaban maduras aún.

Obviamente que hay muchas relaciones del c1,97 con una multitud de resultados pre-

vios. No por nada el problema que ataca e1 ctr,S? es un problema reconocido como tal por

muchas personas desde hace décadas. Así, no nos debe sorprender que haya superposición

conceptual con ideas de1 CRNT o de Systems Biology. A continuación haré una revisión

de 1as similitudes y diferencias enre e1 trabajo de estos grupos y nuestro resultado de

estabilidad.

Relación con resultados previos

Estabilidad en otras teorías de clausura metabóIica

Como he repetido muchas veces en esta tesis, existen dos narativas o tradiciones para

habla¡ de estabilidad en redes de reacciones. Una tradición esta basada en lo estrictamente

técnico y cuya aproximación parte de la consideración de flujos y matrices estequiométri-

cas (CRN! SNA, MCA, Systems Biology, Ingeniería metabólica). La otra tradición, más

entretenida o pintoresca pero menos precisa técnicamente, es la que trata de entender a los

sistemas vivos con principios generales de la organización de1 metabolismo (Cibernética,

Sistemas (M,,8), Autopoiesis, Redes Auto catalíticas, Conjuntos RAF, COT, Chemotón,

Hiperciclos, etc...). Respecto a esta última narratla o WeltanschatrnS nuestro trabajo se

posiciona de manera muy particular.

Sistemas (M,R). Por ejemplo, en el esquema de Rosen no existe el tiempo, la estabi

lidad es perfecta, constante y algebraica. Una vez es alcanzado el esquema de invarianza

organizacional, es decir, aparece en ope¡ación el misterioso operador /7, el sistema (M, E)
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es como un cristal de estabilidad. Nuestro enfoque es muy diferente, pero contiene un

elemento central de la teoía de los sistemas (M, R): la noción de causa eficiente captura-

da por la presencia de las enzimas y su clausura. E\ cLST provee un paso esencial para

esclarccer esta teoría al hace¡ más explícita 1a siguiente asociación:

É + Estabilidad

El cLST establece esta correspondencia pues el avatar primero de p es la idea de

lazo bajo causas eficientes. Esto no está md. Pero, aunque lo intentamos, nuestro análisis

no ilumina mucho sobre que debe ser B. Por supuesto que este misterioso operador es

irreducible y no puede esperarse establecer una relación tipo 1:1 con la presencia de lazos,

pero si creo que los lazos son una alegoía más que válida para empezar a desenmarañar

Ia naturaleza de B. Oua consecuenciade los resultados de este trabajo en la teoría de los

sistemas (M, -E) es clarificar qué se debe entender por iwaianza organizacion a/: se puede

entender que cada sistema (,V1, r?) debe tener siempre un lazo de catalizaciones que 1e

confiere estabilidad.

Sistemas Autopoiéticos, Los sistemas autopoiéticos, que de acuerdo a Letelier y cols.

(2003) son un sub-conjunto de los sistemas (M, E), tampoco tienen un tiempo expiícito y

tampoco ecuaciones de movimientos (en el sentido de un sistema dinámico subyacente).

Son objetos algebraicos y a travós de argumentos cualitativos se asegura que, debido a su

autonomía, deben poseer algún grado de estabilidad, pero que pueden existir varios tipos y

modos de obtener y mantener esta estabilidad, Esto queda subsumido enla frase'. cambio

de estructura manteniendo la organiqación. Por 1o tanto el c.LS? tiene dos puntos de con-

tacto con 1as ideas de Maturana y Varela: Primero, muestra el origen de la estabilidad y, en

segundo lugar, gracias a las ideas de 1a variedad central sugiere un camino para entender el

cambio estructural con invaria¡za de la organización. Este es un camino muy promisorio

que se debe investigar a futuro. Especialmente en situaciones distintas del metabolismo,
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el formalismo expresado por el :LST se refiere a motifs específicos de relaciones entre

procesos donde se pueda hablar de: causas eficientes, producción y destrucción de com-

ponentes. En nuestro caso el rnortf es el lazo de catalizaciones.

Conjuntos RAF & COL Esta tesis sólo se puede entender debido a la exis¡encia de los

trabajos sobre conjuntos RAF y COT. Ambas ideas contribuyeron a clarificar como se debe

habla¡ de clausura y metabolismo. No por nada, previo al cLST, tenemos un resultado que

deñne un nuevo tipo de sistemas (cRAO) como los sistemas que tienen las características

de los sistemas vivos. Ambas teorías, a su manera, ya tienen teoremas de estabilidad (o

existencia de redes estables). Mi contribución es hacer este aspecto más claro y poner el

asunto en el andamiaje de una técnica aceptada por todos (sistemas dinrámicos).

Observemos que en este caso ocurrió una situación curiosa. Una versión preliminar de

estas ideas fue publicada en la conferencia europea de vida artificial (Contreras y cols.,

2O11), a consecuencia de eso las ideas de lazos de catalizaciones llegaron al grupo de

Dittrich y se generó ya una publicación conjunta que trata sobre como los lazos o ciclos

generan estabilidad (Kreyssig y cols., 2012). Claro que en esa ocasión se estudiaron los

lazos como fenómeno general en biología y no se pudo concretar una demostración. EI

cLST se pudo demostmr de forma general y clara ya que parte del hecho de la clausura.

Resultados de estabiüdad en el linaje de CRNT y SNA

La narrativa de la ingeniería química./metabólica tiene desde mediados de los 70sr poten-

tes teoremas de estabilidad y de relación entre flujos que desgraciadamente no se enseñan

en pregrado ni en biología o en química. Estos teoremas, especialmente el ZDT, so¡ el

modelo en los cuales un investigador debiese inspirarse para tratar de entender el metabo-

lismo como un todo integrado2.

lhace ya casi 40 años!
2Al hacer esta tesis, y considerando la Autopoiesis como idea nació en la Facultad de Ciencias, me di

cuenta de lo útil que sería enseñar algunas de estas ideas en algunos cursos de pregrado
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El ZDT y sns Derivados

Desafortunadamente la disposición escéníca del Z DT de Feinberg es inadecuada para eI

estudio de las redes metabólicas. La idea de centrarse en complejos en vez de moléculas,

y e1 pedir que 1os complejos tengan sucesivas reacciones entre ellos hace que eI ZDT se

aplique más a mezclas químicas que a intrincadas redes metabólicas. Además, como ya

expliqué, el metabolismo está muy lejos de cumplir con Ia exigencia de tener deficiencia

igual a cero. El cLST es más simple qrc el ZDT ya que 1a conectividad implícita en el

cLST es de un solo tipo (es decir el lazo de la figura I 6). En cambio el Z DT se refiere

a muchas situaciones potencialmente muy distintas que sólo comparten el hecho de tener

deficiencia igual a zero. Por eso la demostración del zLST es más fáci1 qlue \a del ZDT,

la situación modelada es más acotada y, según el teorema de la existencia del lazo, más

universal en las redes metabólicas reales.

Los Teoremas de Estabilidad de Clarke

Bruce Clarke, hacia 19'15, configuró una teoría distinta a la CRNT para estudiar la esta-

bilidad de redes de reacciones. Este enfoque llamado (Stoichiometric Network Analysis

o SNA) es más general que el enfoque del ZDT (Clarke, 1988). En SNA se habla de la

matriz estequiométrica, de los flujos de cada reacción y de los estados estacionarios. Hay

varios ¡esultados sobre estabilidad, que siempre se relacionan con micro-ejemplos muy

específicos de conectividad. Por ejemplo, usando ideas de la SNA en el llamado mecanis-

mo de Langmuir-Hinshelwood que se encuent¡a a continuación se ha llegado a demostrar

la existencia de estados estacionarios:
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Pero, sin iínimo de desme¡ecer este trabajo, la aplicabilidad de sus resultados parece

limitarse a sistemas pequeños. En en fondo las técnicas del SNA son simila¡es a las nues-

tras (sistemas dinámicos y uso inteligente de la matriz Jacobiana) y en casos específicos

se pueden demostra¡ situaciones de estabilidad. Obviamente que en e1 caso de la CRNT

o del SNA no hay noción de catálisis, en ese sentido son teorías muy distintas a nuestro

modelo.

Teoremas de Estabiüdad, multiestabilidad e inyectividad posteriores al 2000

Hasta e1 año 2000 la tasa de publicación en temas de CRNT o SNA era muy limitada pero,

posteriormente, los cultivado¡es del Systems Biolog) comenzaron a descubrir a Feinberg,

Clarke y otros, comenzando a aplicar estos teoremas/resultados di¡ectamente al metabo-

iismo. Es difícil, pero se ha comenzado a hacer. En (Brogioli, 2013) se puede ver una

aplicación modema de las ideas de Feinberg; Ia idea es encontmr metabolismos (siempre

son pequeños en esta teoría) donde no sólo exista un único estado estable, sino que una

variedad, es decir, un sub-conjunto de un espacio topológico que es localmente parecido a

IR"). Lo que se prueba en este trabajo es que existen situaciones marginalmente estables,

,es decir, que si se modifican algunos parámetros (por razones extemas) el sistema cambia

de un estado a otro pero permaneciendo en una nueva posición de estado estacionario.

Po¡ Io tanto si se siguen produciendo esas variaciones extemas de parámetros el sistema

exhibe una rayectoria que es una deriva entre estados estacionarios. Pero esta no es una
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Figura 33: Conjunto de reacciones cíclicas, acopladas a unareacción impulsora. Este Metabolismo
tiene un estado estable para cualquier valor de sus parámetros cinéticos.

propiedad general, sólo la exhiben algunas redes de reacciones.

Un teorema de Estabilidad en un Lazo muy particular

En el campo de Ia teoría de las redes metabólicas (y de la ingeniería metabó1ica) hay una

verdadera fiebre por encontrar EL principio que hace andar alas redes. Esta búsqueda

Ileva décadas, al menos 40 años, y aún no se encuentra una solución satisfactoria. Han

existido muchas tentativas que se han centrado en dos lineas de pensamiento: a) la li-

nea de la teoría fundamental y b) el enfoque de 1a ingenieía (Feinberg, Clarke, Kacser).

Obviamente este ú1timo ha sido como un hongo atómico... Con resultados cada vez más

técnicos y más interesantes. Todos quieren probar una generalizacion del Z DT para reac-

ciones metabólicas. Pa¡a ver cuan atingentes son nuestros resultados mencionaré aquí un

trabajo reciente (Reznik y cols., 2013) que justamente se centra en estudia¡ 1a estabilidad

de redes de reacciones de1 siguiente tipo:

Este es, como el nuestro, un metabolismo cíclico muy simple... Donde no existen reac-

ciones catalizadas- Los autores están, como nosoúos, interesados en obtener aigún resul-

tado de estabilidad. La matriz estequiométrica de este sistema (las filas representan los

metabolitos) es:
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(115)

Para avanzar los autores usan una técnica, no mencionada en esta tesis, Structural

Kinetic Modeling que trata de obtener resultados de estabilidad sin fijarse en las variables

cinéticas (Steuer y cois., 2006; Grimbs y cols., 2007). Para eilo se usa un procedimiento

de normalización, que no explicaré, pero que permite expresar 1a matriz J (es decir el

Jacobiano del sistema de ecuaciones diferenciales) como:

J:A O (t 16)

Donde la matriz A es una renornalización de 1a matriz 5, pclo -y aquí viene Io más
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interesante del enfoque de sKM- Ia matriz o contiene las elasticidades relativas: el ele-

mento 6)¿,¡ es la sensibilidad de la velocidad normalizada de la reacción i respecto de la

concentración normalizada del metabolito j. SKM es un enfoque que se centra en efltender

J entendiendo O, la cual se escribe para eI sistema presentado de ejemplo como:

o:

0

0n+2

0

0

1

t0^+e

(117)

000
0r 0 0

0 0z 0

0 od3

000
000

Como se puede ver O se parece, pero no es idéntica a nuestro Jacobiano. lnteresante-

mente en este trabajo los autores elaboran un potente teorema que:

¡ Muestra que el toy metabolism analizado para cualquier valor de constantes ciné-

ticas, de concentraciones iniciales de metabotitos o de mecanismos de reacción

siempre tiene un equiübrio estable.

r Requie¡e del uso de una matemática absolutamente no trivial y hasta deben dedu-

cir un teo¡ema (The Stubborn Roots Theorem) bastante abracadabrante de álgebra

lineal. Este es un ejemplo de como problemas en biología iluminan nuevos desar¡o-

llos en matemáticas.

r Finalmente los autores afirman que, aunque ellos no la usan, la noción de clausura

metabólica (closure) puede jugar un papel importante para entender 1a estabilidad

de los metabolic motiJs.
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Conclusión

En definitiva, el aporte fundamental de este ffabajo consiste en un conjunto de teoremas y

defi niciones que permiten:

¡ Contar con una descripcción formal de los sistemas vivos

. Formalizar la idea de clausura metabólica

. y por lo tanto utiiizarla para derivar resultados técnicos

. Demostra¡ la existencia de patrones universales en los organismos vivos

' Indica¡ la importancia de estos paEones para la existencia de los organismos

Como se pudo ver en e1 capltuio anterior, el ILST tiene muchos antecedentes, desde

el Z DT de 197 4 hasta los resultados de Brogioli (201 1) o Reznik y cols. (2013). Esto

no nos debe extrañar: todo el ecosistema de la biología teórica está buscando ¡esultados

sobre la estabilidad de vías metabólicas. Además, Kitano ha dicho que la idea que se debe

perseguir es la noción de robuslness qte es, desde nuestra petspectiva, la multiestabilidad

vista con el cristal de técnicas como Ia teoía de la variedad central. Inte¡esantemente,

debido aI esfuerzo de Kitano y otos, existe un ramillete de resultados que son intrigantes

y que anuncian la llegada de resultados más universales sobre estabilidad, multiestabilidad

y robustez (Kitano, 2007).

Aunque la dirección está clara, todavía contamos cons pocos resultados generales.

Por ejemplo el ZDT sólo se aplica en condiciones muy especiales, y ios sistemas mar-

ginalmente estables só1o se encuentran en algunas configuraciones de reacciones. En este

sentido el cLST es un representante más en un linaje de teoremas parecidos, y a la vez

un disruptor de este linaje por el hecho de considerar a los catalizadores en el esquema de
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reacciones. Este cambio de enfoque o salto conceptual nos permite abarcar una clase mu-

cho mas general de sistemas. En el cLST se han incorporado a los catalizadores por una

necesidad teórica fundacionai, introduci¡ la idea de clausura, no por una necesidad técni-

ca. Interesantemente esta incorporación trae de Ia mano (o hace aparecer) un tipo bastante

especifico de estabilidad que depende de una característica global de la conectividad. Creo

que aquí está la diferencia mayor entre mi anrílisis y todas las tentativas previas. En todos

los resultados de estabilidad, comenzando con el Z DT, se analizan ejemplos muy concre-

tos de pocas reacciones y donde la estabilidad proviene de la existencia de lazos con un

número muy pequeño de componentes. Por ejemplo, el trabajo de Brogioli y cols. analiza

6 redes de a lo más 8 reacciones cada una. Nuestro enfoque usa una propiedad global:

que exista un lazo de catalizaciones, para obtener un resultado. En este aspecto tampoco

somos los primeros ya que Reznik y cols. (2013) también usan un lazo de largo arbitrario,

pero sin considerar a los catalizadores.

La gran diferencia entre mi resultado y el resto reside en el punto de partida. Al abrazar,

como idea rectora, la noción de clausura nos comprometemos con un enfoque específico

que permite prest¿u atención a una propiedad global considerarando siempre las causas

eficientes. Así, en cierta manera la clausura (o el argumento de la clausura) actúa como un

atajo para obtener resultados generales de estabilidad. Las ideas del cLST son un primer

paso para estudiar, usando un enfoque técnico y no meras intuiciones cualitativas, cómo es

que la estabilidad, la multiestabilidad y la robustez se deducen de la clausura. Es posible

que comprehendiendo estas ideas podamos, en un futuro quizas lejano, entender las redes

metabólicas a tal punto que incluso las podamos producir con propiedades diseñables.

Finalmente, con gran satisfacción me gustaría decir que no solamente he cumplido con

1os objetivos de esta tesis, sino que además hemos establecido un proglama que nos per-

mite formalizar intuiciones, derivar propiedades sistémicas y con ello profundizar nuestra

comprensión de los organismos vivos.
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Apéndice

Este apéndice detalla los trabajos en los que se fue gestando el resultado principal y

las ideas circundantes de esta tesis. El primer manuscrito, (MrR) Systems and RAF

Sets:Common Ideas, Tools and Projections muesüa como los conjuntos ,RAF tienen

herramientas analíticas interesantes para estudiar los sistemas (A,1, R) y los sistemas au-

topoiéticos fue publicado y presentado en el congreso ALIFE XII en 2010. Los siguiente

dos trabajos, A Decomposition Theorem in Chemical Organizations y A Loop Con-

jecture for Metabolic Closure establecen la estrecha relación entre COT y los sistemas

autopoiéticos y los conjuntos RAF, además de contener las ideas germinales que condu-

jeron d, cLST. Estos fueron presentados en e1 congreso ECAL 20i1 celebrado en París

en memoria de F¡ancisco Varela. ALIFE y ECAL reúnen anualmente a toda la comunidad

de Ia biología teórica. La escritu¡a de estos Eabajos motivó colaboEciones intemacionales

que culminaron con mi visita al laboratorio fundado¡ de COT, Peter Dittrich, durante va-

rias semanas del 201 1, experiencia sumamente motivante y edificante. Durante esta visita

se esc¡ibió el último trabajo que presento en este apéndice, Cycles and the Qualitative

Evolution of Chemical Systems, ei cual fue pubLicado en la revista Pl¿,S ONE. Esta co-

labo¡ación se ha mantenido activa, al punto que no sólo yo he visitado al grupo de Análisis

de Biosistemas de Ia Universidad de Jena, si no que es posible que durante a fines de 2013

uno de sus investigadores principales, Florian Centler visite el laboratorio de Biología del

Conocer. Ademas hay un manuscrito en preparació¡ a\ Journal of Theoretical Biology

donde se presentará el cLST. Por último deseo mencionar que como consecuencia de to-

da esta actividad se ha ido revelando un espacio común en el que biólogos y matemáticos

de esta facultad podemos trabaj ar juntos.
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Abstract

There are deep unde.lying similarities between Rosen's

IMR) systems as a definition of l¡fe and the RAF s¿rs (Re-
nexive Autocatalytic systems generated by a Food source) in-
troduced by Hordijk and Steel as a way of analyzing autocat-
alytic sets of ¡eactions. Using RAF conccpts we have system-
atically explored the set ofpossible small idealized merabolic
netwcrks, seá¡ching for instances of IM,R) systems. This
exhaustive sea¡ch has show¡ that the central requirement of
Rosen's framework, unicity of é, becomes ha¡der and harde¡
to obtain as the network grows in size. In addition, we give
an expression for o¡rrators /, O a¡d B in terms of RAF sets.

lntroduction
Metabolic closure is easy to in:llodvce informally but ru¡her
difficult to define. Although it is crucial for understanding
living c ganization it was neglecteduntil late in üe 20th cen-
tury. T1,e ¡ebi(h of the scientific study of biological organi-
zation can be traced back to üe 3o-yearperiod from 1958 to
1987, which saw the publication of several distinct perspec-
tives on closure, including (M,R, systems (Rosen, 1958), the
chemoton (Gánti, 1975), hypercycles @igen and Schuster,
1977), autopoiesis (Maturana and Varela, 1980), autocat-
alytic sets (Kauffman, 1986), and the firstAftiñcial Life con-
ference in Los Alamos in 1987 (organized by Christopher
Langton). There was, however, an almost complete lack of
cross-fertilization between the different schools of thought,
with each theory developed with almost rto reference to any
of the other§ (Letelie¡ et al., 2006; Comish-Bowden et al-,
20071 Cárdenas et a1.,2010). The most extreme case ofiso-
lation is represented by Robert Rosen (1934-1998), who in-
troduced the concept of (M,R) systems early in his ca¡eer
to represent biological metabolic networks- His isolation
was aggravat€d by the intricate nature of his writings, in
which biological ideas were mixed with abst¡act mathemat-
ics. Furthe.more, he expressed his mathematical ideas in
non-standard ¡otations and without any effort to help the
reader by giving examples or offering many needed clari
ñcatioo'.

In re,:ent years, we have undertaken a systematic attempt
to understand and explain the corc notions of Rosen's the-

ory (Letelier et al., 2006). We have (a) cla¡ified the re-
lationship between (M,R) systems and autopoiesis (Lete-
lier ei a1., 2003); (b) reframed Rosen's original formula-
tion in terms ofbiochemical networks, with the introduction
of the notion of "organizational inva¡iance" for underctand-
ing Rosen's elusive mathematical operators (such as his B);
(c) made a clear distinction between (M,R) systems in gen-

eral and (M,¡R) systems with organizational invariance, a no-
tion that is only implicit in Rosen's writing (he confusingly
called these "replicative" (MR) systems); (d) given mathe-
matical and biological examples of simple idealized systems
that can be understood within Rosen's intellectual frame-
work; (e) clarified how these notions can be used to explore
the origin of tiving systems and how they should be used in
the context ofwhathas come to be called "systems biology".
Finally, we have also shown how our formulatior of IM,R)
systems can shed light on the problem of the computability
of living systems (Crírdenas et al., 2010). This short sum-
mary is intended simply to underline how fruitful Rosen's
view of metabolic closure has become, aad to explail why
we feel that the boundaries of our knowledge can be pushed
to qualitatively new grounds by continuing the exploratio¡
of his ideas.

The systemaüc absence of examples (whether mathemat-
ical or biological) from Rosen's work has always been prob-
lematical, especially of simple examples that can serve as

heuristic devices for enhancing theoretical resea¡ch. In this
paper we address the two points outlined above by pointing
out the close relationship between (Ml?) systems and a re-
cent theory of living organization based on what have been

called RAF sets. We show how many examples of simple
(M,R) systems can be found by a computer algonthm con-
structed on the model ofRAF sea. We discuss how the tech-
nical tools origina¡i¡g in RAF sets can be used to enhance
the ¡esea¡ch of (M,R) systems, and speciñcally we address

the problem of the nature and unicity of Rosen's !D in the
context of RrAI sets.



(M,R) systems

Rosen's original formulation of (M,R) systems (Rosen,
1958), relied on a view of metabolism as a graph, and on
a very abstract view of enzymes as functions (in the mathe-
matical sense). The metaphor of metabolism as a graph, new
in 1958, has subsequently been adopted by many people,

without attribution to Rosen. The view of enzymes as func-
tions h¿s not attracted a wide following as Rosen's formu-
lation seems unnecessarily abstract, without bringing prac-
ticai or theo¡etical beneñts. He used this approach in order
to be able to use caÍegory theory for ftamiIj,ghis imponant
intuition about metabolic closu¡e. Although this demanding
mathematical approach has some advantages, as desc¡ibed
in our previous work, we shall not use it here as the funda-
mental ideas exposed by Rosen can be explained using set
theory, :,¡d thereby become accessible to mainstream biolo-
gists.

Our malysis of (M,ñ) systems, together wiü our exam-
ples, shows üat the crucial aspect to understand organiza-
tional invariance is to unde$tand the nature of the equation

o(ó) = /
Here O represents the aspect of biotogical organization that
relates how catalysts a.re produced by üe system. This equa-
tion seems to imply üat a living system is organized in such
a way that knowing ó (right-hand side of biochemical equa-
tions) should be enough to unambiguously assign the cata-
lysts (represented by Jf) to the reactions in the network.

Rosen, moreover, requires that üere be only way to carry
out this assignment, i.e., that there is only one mapping é
such that O(ó) = /, a demanding assumption indeed. In
other rvords, that we can reverse the procedure that gives /
back from iD. The reverse procedure is Rosen's p, so that

pu)=ó

Mathematically, É is just the inverse of the "evaluation at
b" oper¡tor that evaluates every function at ó. Biologically,
B repre',ents the mechanisms that specify how the process
of creating catalysts is maintained over time, i.e., organiza-
tional invariance.

To clarify these notions, we created a small metabolic net-
work where they can be embodied in actual molecules that
implement the functions i[ and B (Letelier et al., 2006)-

RAF sets

We now give a brief intoduction to the work of Hordijk and
Steel (2004), who constructed a formal liamework to study
autocatalytic systems. Their main aim appears to have been
to expand Kauffman's formalism about autocatalytic sets
(Kauffman, 1993), to respond the criticisms that arose out
of Kaufl'man's assumpúons- At the same time, their analysis
developed interesting algorithms that handte this expanded

Figure l: (M,R) system described by a catalytic reaction
graph. Cray squares represent reactions and circles denote
metabolites and enzymes. The black anows represent chem-
ical transformations while gray dashed anows indicate cat-
alyzations. This small network also contaim a RAF set gen-
erated by the food set (S, T, U).

framework. As a result, they have produced a powerful ap-
proach üat can be used to analyze a wide variety ofsystems,
and here we shall describe how it applies to (M,R) systems.

Their formalism depends on the following two ses: X, the
set ofmolecules involved in metabolism as metabolites, cat-
alysts or external input material (termedpod in üe formal-
ism), xd 9, the set of rcactions that dcfines thc metabolic
network.

Each ¡eaction r is represented as a tuple (.,{,.B), where
A,B c X, A¡ B - @, á are the reactants and B the prod-
ucts of reaction r- This formalism is similar to Rosen's
treatment of enzymes as transformations between two sets

of molecules.
Further, to formalize the notion of catalysis, a speciñc set

ú (called the set of "catalyzations" by Hordijk and Steel),
is introduced. Each catalyzation c is a tuple (r,r), where
s e X is the catalyst and r e I is the reaction catalyzed
by z. The similarity with Rosen (1958) is evident, as any
given catalyzation c = (2, r) can be rew¡i1¡s¡ as ¿ = (¡, ¡) =
(r,(,4,8)) - (A,t,B), making transparent th€ fact that
molecule ¿ catalyzes the reaction A - B-

With the set of catalyzations deñned, Mossel and Steel
(2005) introduced a function ^/ that helps to simplifo formu-
lae in later sections:

f litl¡e A:(r,r),C,1r(A.r)={ ^ , (t)
I U otherwrse

Additionally, a speciñc subset of -E containing every
molecule that is used but rtot produced by the metabolism
is denoted ¡' and it represents the food molecules.

Thvs a cotalyt¡c reactíon system over a food sou¡ce I' is

composed by atriplel9 = (X,9;l,C) that dcfincs thc un¡-
verse ofmolecules (X), üe reactions occurring anroog these



molecules (0) and the identity of the catalyst involyed in
each reaction (C) (see Figure l). The following additionai
functions a¡e deñned: p(r) = A and r(r) = 8, which re-

tum thc reactarts and the products of any given reaction r,
respectively. With the hetp of these elementary functions
the same notion can be extended to a set of reactions 9'
as p(A') = U,,e, pG), where A' s g. mis definition
captures üe conglomerate of molecules that participate as

reactanfs for a set of reactions. A similar definition holds

for r (9'), the products of a subset of reactions. With these

idcas, wc can dcfine the c/or¡¿r¿ of a subset X' q X relative

to Q' e I (cls,(X')) as the set ofreachable molecules üat
car be synthesized by starting from X' and applying all the

reactions in 9' tntil tto r¡ew molecule types appear. Then,
a non-empty reaction subset .4' of I \s a reÍ¿ively auto-
catalytic retwork over F if p(fr') e da,(F) and for each

r e 9', 1@(9')ur(g'),r) = 1. In other words every cata-

lyst must be produced by a reaction in the same system or be

part of rhe food set. This definition allows many reflexively
autocatalytic networks in a catalytic reaction »stem. The
network is F-generated if every reactant is either produced

by the system or incorporated as a food item (i.e. formatly
p(0) I F tr(fr) ). A network that is refexively autocat-
alytic wrd F-generated is called a RAF set (see Figure I ).

RAF lets car¡ be understood informally as an interdepen-
de¡t se. of biochemical reactions where all of the metabo-

lites arc produced by the collection of reactions 8'. The
advantage ofthis formalism is that it is precise enough to be

coded in weli defned algorithms that check whether a given

reaction subset.4' I .7 is a RAF set over some food set E.
We have implemented these algorithms, and we have created

a simple framework in Lisp and Python, allowi[g us to carry
out qualitative and quantitative analyses of (M,R) §ystems in
terms of RAF formalism. Before discussing this, however,

we need to show the extent to which RAF sets and (M,R)

systems are equivalent.

RAF sets an'd (M,R) systems

Arc lM,fi) systems RAF sets? The original definition of an

IM,R) system (Rosen, 1958) explicitly requires every cata-

lyst (M in his original symbols) must be produced by üe
metabolism (.R sub-systems are responsible for this task).

This condition shows that (M,R) systems musLbe refiexively
aurocatalytic (RA) sets. Although, this does not necessarily

imply that a RA set is an (M,ñ) system, because metabolic
closure requires that no catalyst is given in the food set. In
other wJrds, a RA set is not in general an IM,R) system, but
it may .ecome one ifatl the catalysts in C are produced by
the sysl:m and are not part of the food set ¡.

As (M,R) systcms must bc opcn to thc flow of matter in or-

der to satisfy thermodynamic requirements, their molecules

derive ultimately from a food sou¡ce, and they are, obvi-
ously, F-generated in the terminology of RAF sets. So

(M,R) systems without organizational inva¡iance are a sub-

set of RAF sets, as are (MR) systems with organizational in-
variance. The latter musl, howeve¡, have additional featu¡es
(in the context of RAF¡ to explain the unusual propenies of
operators Q and P.

Algorithmic search for simple metabolic (M,R)
§ystems

In üis section we explore the probability ofoccurrence of an

(M,R) system wiü a unique assignment ofcatalysts. For this
purpose we cha¡acterized all the possible graphs describing
a system consisting of a number fF ofinitial molecules and

ffg synthesis reactions between any two mol€cules in üe
system. More specifically, we analyzed systems that con-

formed with the requirement of being (M,R) systems, üat
is, we did llot allow any catalyst to be food, nor a reactant

nor a product in the reaction it catalyzed.

Attention must be paid to avoid having two aPparently

distinct reaction networks exhibiting the same toPological

structure. The mathematical term for this is graph isomor-
pr¡ism (see Figure 3). Two graphs are said to be isomorphic
when they can be t¡ansformed into each other by a simple
relabeling of their vertices. Isomorphic metabolisms can be

grouped under an equivalence class.

Thus, for a given pair (#F,#g) we enumerate the num-
ber of all possible different equivalence classes of reaction

networks. Next, for each one ofthese reaction networks, we
geneBted the set of all possible assignments for the catalysts

complying with the restrictions stated previously. But again,

by the argument of relabeling, the set of assignments can be

Figure 2: Diagram representing an example for the Proce-
dure to compuLe resull.s ftom table l. In thc Iirst stcp, the

equivalence classes (3 in this example) are estimated for a

Slven (#F,#9); in the second step, all possible catalysts

assignments for each equivalence class are calculated.

I
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Figure 3: Tfuee automatically generated RAF sets illustrating equivalence class and multiple catatyst assignments. Systems
(a) and (b) have the same topological structure, i.e. there is an isomoq)hism from one to the other. Although üis might not be
obvious at first sight, a simple procedure of node relabeling transforms the reacrion pathway in (a) co the one in (b). In spite of
that, the systems differ in their catalyst assignments, i.e., even with the additional rutes imposed by (M,R) systems, it is possible
to make different choices when assigning the catalysts. System (c) has the same number of elemerts in the food set and the
same number of ¡eactions, but it belongs to another equivalence class.

also divided into equivalence classes (see Figure 2). Table I
shows for (#F,#g) the number of metabolic equivalence
classes aIId the interquartile rangel of the number of assign-
ments. It can be seen that the number of possible assign-
me¡ts grows steeply wiü üe number of reactions, so that it
becomes more and mo¡e difñcult to have a unique O(b) = J
(Letelier et al., 2006).

There a¡e some cases in which the range includes the crit-
ical val -,e 1, which implies organizational invariance. AI-
though, if we increase the number of food elements and
leave the number of reactions unchanged, the ge[erated re-
action networks become shallowe¡ and so we can consider
the complexity of the network to be reduced and therefore
the degrees of freedom ofthe assignation process are also re-
duced. In principle we could separate üe trivial cases from
those in which the unicity of the assignment reflects organi-
zational invariance.

Rosen's triad in RAF formalism
The RAF formalism is notonly useful for exploring the land-
scape of possible (M,R) systems, but it can also h€lp to clar-
ify som; core concepts of (M,R) systems, namely Rosen's
triad: J, Q and B.

To explore the potential of lhe RAF formalism, we ana-

lyze the old problem in the theory of (MR) systems of how

lThis refers to lhe range in which data falls after removing
lower and upper 257o. thus Siving a notion of the amp!itude of the
mean vaiues

to treat molecules as functions. Consider the following bio-
chemical reaction:

M
X+Y+É¡+Z

According to Rosen, this is the ma¡ifestation of the follow-
ing function:

M e M ap(X xY,W x Z)
M:XxY-WxZ

(x,y) - (u, z)

The input elements are derived from the cartesian set X x y
that contains all the molecula¡ types that, because of their
structural similarities, can be used by the enzyme M as sub-
strates. Our RAF-derived formalism extends the domain of
function M to the whole set of molecules as follows: M is
a function that, when given a set of molecules with the re-
actants, e.g. (. . . , r,. . . ,y,. ..), returns a set containing ele-
ments u and z. But if the original input set lacks elements Í
or y, wehave M (input set) = a. Interestirgly, with this for-
malism any molecule in the network (z € ).) ca¡ b€ treated
as a function operating on any subset (X' ! X) as follows:

r(X') = r1¡"1 orovided that p(r") e X'

where rz stands for the reaction that o catalyzes. If c cat-
alyzes more than one reactionz, then the above definition can

2This multifunctionality seems to be necessary for (M,^) :jys-
tems (Letelier et al., 2006).



Number of
food molecules

Number of ¡eactions
3 1 .)

2 4 2-2 19 t2-24 136 144-2t6
J t0 t4 12 t2,3t ó85 216-324
4 8 l-6 75 l-36 933 204432
5 2 -l 3'7 1-34 517 t432
6 1- 212 I

Table 1: Number of metabolic equivalence classes and the interquartile range ofüe numbe¡ of üeir possible assignments. The
number ofequivalence classes iricreases dramatically with the number of reacdons.

be generalized to;

r(X')-{r¡t riÉr(r) | (c, r) e C,r
p(r) 

= 
x'j (2)

Note that defining z only requires üe set of reactions each

molecule catalyzes, not the whole reaction network. This
means t\at every molecule-as-a-function de6nition depends

only or local information.
In ou¡ earlier work, the following small metabolism was

used as a testb€d for exploring concepts relatBd to (M,R) sys-
tems.

^ _su __S+T::-ST (3)

S * U s"u, SU (4)

ST + U su' STU (5)

Then, treating every molecule as a function we have:

su(s, r) = {sr}
STU(S,U,T) = {SU}

U(S, T, U, ST, STU) = U

The last equation means that molecule U cannot transform
th€ given mixture, because U is not a catalyst in the gives
metabolism. That said, we shall now analyze how concepts
like /, ib and P can be expressed with üese ideas.

Metabcüsm: /
One of the basic equations in Rosen's model is l(¿) = b,

in which a represents the input materials (food set) needed

by the organism to produce the complete set of metabo-
lites and enzymes (á), i.e., every molecule reachable by the
metabolism. Therefore, the function / is related to the no-
tion of closure (cla,(X')). To be able to defrne / in our
terms, let us define funcfioñ expand.

expand,¡(X') = X'u U "¡(X') (6)
x,.X

Moreover, let us define how a molecule set (X') can be

applied to another molecule set (y/).

x'(Y') =

( Y' if expand y, (Y' ) = 1' ' ,{ 
- 

f tt
I X'(expand y,(1'' )) otherwise

Thus, we use a molecular set as a function (distinguished
from regular molecular set by a "semi-arrow") by repeatedly
applylng expand uf.til no further additions occur. With these

¡üo last def,nitions, for any given catalytic reacdon system
L = (X,9,C), t @) can be detined as:

i(e)-catalysts(C)(a)=b (8)

where catalysts is a ñrnction that returns every catalyst in
the given catalyzatiot set C (catalysts(C) = {": (r,r) <

C))- The function caral)srs is not required, as ¡ol-catalyst
molecules do not modify the result. But it is used here as

Rosen's formalism considers only catalysts as the core com-
ponents of the metabolism.

Replacement é
The formulation of O under RAF sets is more elaborate
as we need to generate a function üat using ü as an in-
put retums funcüon f. The basic idea is to create mathe-
matical objects that somehow keep track of which catalysts

are produced and how these are created as a result of the
metabolism. To begin we introduce operator Op. This oper-
ator retums the subset of molecules )(/' g X' that can act as

catalysts upon üe molecules in X' (the given molecule set).

Op(xt) = {x e X' : t(X') + a}
Then, for any giveB catalytic reactior system Z =

(X,9,C) over atood source F, O(b) will bc defincd as

o(b) = Oe@tq(b) u F) = f' (e)

where cls?(b) is the closure of ó relative to the reaction set g¿

as dctined abovc. Thcreforc, @ returns the catalyst set that
a¡e reachable from ó as a function U/), because the "semi-
arrow" over the expression transforms the resulting set iflto
a funcüon. Thus, // is operationally equivalent to function

f

OQ



Organizational invariance : p

Finally, it remaias ro define p, which should take the
metabolism / as input and give us the replacement system O,
The function p receives a hypothetical metabolism /' in the
form of a function, thus our ñrst step will be to find which
catalysts can be related to that function f/. For that purpose,
lct us d'finc the function v that given a molecular set ó and

a functi rn /', returns every reaction catalyzed by molecules
in b, which produces part of the ¡esult of // applied to F.

u(b, f',F) = {r ,7(b u flr) = 1}

By using a new function p, wc filtcr out thosc rcactions
that cannot take place given the molecule set of interest (ó u
r).

t"(b, f', F) = {r e v(b, f', F) :

p(r) e óuI') (10)

This equation gives the reactions that are related to //,
therefore B can be defined. For simplicity we shall define it
as applied ro a molecular set á.

0ff')(b) = Op(ctr(ó,r,,F) (ó) u¡') (n)
This formula is similar to that of O, üe main difference be-
ing that it uses function p to obtain I instead of using I
directly. In this way B returns a function that, used in an
(M,R) s ,'stem, would relato unequivocally to O.

Conclusion
A formidable challenge for using (M,R) systems as a frame-
work for modeling biological systems has been üe lack of
operational definitions for the important functions /, Q and
p. He[e we have presented various definitions for those
functiofls that can be used for any catalytic reaction system.

A¡ important unresolved matter is to make explicit how
Rosen's equations can be ful6lled using concepts and def-
initions imponed from RAF sets. Suppose that a given
molecule set X and reaction set E compose an (M,R) sys-
tem, how can that be proved using RAF-derived functions?
First, let us distinguish a particular subset o of X, which
contains every molecule that is not a product or a catalyst
for any reacLion. Then. we can write:

f(a) = b

This signifies "let the mo¡ecular systern evolye until no fur-
ther novelty can be produced". Now, we should expect that
using th; produced molecules as function will have the same
effect a. using /. In our terms, üat means:

This has the important consequence that / becomes equiva-
lent (operationally) to ó(á) in this molecular system.

B, as introduced here, does not explain Rosen's basic re-
sult (B(l) = é, which means that O is uniquely determined
by f). The deñnition ofB and all associated formulae cannot
explain Rosen's result, they merely serve as formal language
that could help us to operate on modern metabolic data using
Rosen's viewpoint.

Since the beginning of the 21st century there has been a

resurgence of interest in üe work of Robert Rosen, but it is
not easy to understand and it is not apparent how to advance
in a theory fult of powerful but often obscure ideas (Lete-
lier et a1-, 2006). Many attempts have b€en made to f,nd
the route to be followed in developing the theory (Wolken-
hauer and Hofmeyr, 2007). Here we apply another formal-
ism (RAF sets) that could be useful for clarifing the nature
and properties of the operators J, @ and p.

Finally, we have the caveat that tiving systems arc not
mere "soups oflette¡s", and their complex properties are due

to more than some combinatorics among molecules. It is ap-
parent that to advance in ouI understanding of living organ-
isms, it will be necessary to include further considerations
into our current theory. These could be geometrical, ther-
modynamical, topological, or even merely historical, that
is, ¡elative to how life has come into existence, and later
evolved here on Earth.

The RAF formalism may usher in an era in which the the-
ory of (M,R) systems will demand reasoning tools that begin
to resemble category theory more and more... Rosen would
be amused!

References
C¡tudenas, M- L., Letelier, J. C., GutieEez, C., Comish-Bowden.

A., and Soto-Andrade, J. (2010). Closurc to elñcient c¿usa-
tion, computahility and artificial 1ife. J. Theor Biol.,263:79-
92.

Comish-Bowden, A., Cárdenas, M. L., Letelier, J. C., and Soto-
A¡drade, J. (2007). Beyond reductionism: metabolic circu-
larity as a guiding vision for a real biology of systems. P¡o-
teo ics,7'.839-{,45.

Eigen, M. and Schuster, P. (1977). A principle of natural self-
organization. Natutwissenschafren,64(l l):541-565.

Gánti, T. (1975). &ganization of chemical ¡eactions into divid
ing and metabolizing units: the chemotons. Bio Slsterns,
1(l).1521.

Hordük. W. and Steel, M. (2004). Detecting autocatalytic, self-
sustaining sets in chemical reaction systems. J. Theo¡ Biol.,
22'1 t45l46l .

Kauffman, S. (1993). The Oigins of Or.let. Oxford University
P¡ess, New Yo.k.

KaufTman, S. A. (1986). Autocatalytic sets ol proteins. 1 Theo¡
Biol., ll9(l):l)4.

Letelier, J. C., Ma.ín, G., and Mpodozis, J. (2003). Autopoietic
and (M,R) systems. l. Theor Biol.,222:261-211.o(ó)(a) = ó



Letelief J. C., Soto-Andmde, J., Gufñez Abarzila, F, Co¡nish-
Bowden, A., and Cádenas, M. L. (2006). Organizational
inva¡iance and metabolic closu¡e: analysis in te¡ms of (MR)
systems. ¿ Theor Biol., 238:949-961.

Maturana, H. and Varela, F. (1980\. Autopoiesis ond Coqnitio¡:
the Realisdtion ofthe Uv¡¿g- D. Reidel Publishing Company,
Dord¡echt, The Neüe¡lands.

Mossel, E. and Steel, M. (2005). Random biochemical networks:
the probability of self-sustaining a\rtocatalysis. l- Theoi
B io 1., 233 (3)132'1 136.

Rosen, R. (t958). A relational theory of biological systems. B¿rl¿

M ath- B iophy s., 20'.245-760.

Wolkenhauer, O. and Hofmeyr, J.-H. (2007). An abstract cell
model that describes the self-organization of cell function in
living systems. l. Theox Biol.,246l,461476.



A decomposition theorem in chemical organizations

Tomas Velozl, Bryan Reynaert2, David Rojas-Camaggi2 and Peter Dittrich3

lDepa¡tment of Psychology, University of British Columbia
2Departmert of Biology, Universidad de Chile

sFriedrich-Schiuer-University Jena, Institutc of Computer Science, Bio Systems Analysis Group, D-07743 Jer,a

tomas.veloz@ubc.ca

Abstract

The Chemical Organization Theory (CCrD is an abstractrcac-
tion network model that has a deep connection to autopoiesis
as they share the same central topic: Organization. The main
cha¡acteristic ofautopoietic systems is that they prese¡ve theü
own organization; this constitutes their identity. In terms of
COT, organizations are special reaction netwo.ks which a¡e
closed a¡d self-maintainirig. Orgarizaúo¡s compose the ma-
jority of stable behaviours of a reaction network (Peter and
Dittrich, 201 1), in panicular evcry fixcd po¡nt caú be mappcd
to an organization (Dittrich and Di Fenizio,2007). Obtain-
ing the set oforganizations of a nefwork is a central objective
in CCT, but it is usually a complex computatiora¡ task. This
work ntends to reveal the underlying maüematical st¡trcture
of org'rnizations. We state a theorem of decomposition for or-
ganizations to understand the difñculties of yerifying if a set
cf molecula¡ species is an organization. This suggests a step
towards the development of more efficient algorithms and the
classification ofreaction networks i¡ terms ofhow cornplex it
is to obtain its set of organizations. We also discuss the con-
sequences ofthis theo.em in relation to autopoietic systems.

Introduction
During a 3O-years period, from the 1950's to the 1980's,
the field of biological systems and their generalized prop-
erties saw the birth of multiple theories (Eigen and Schuste¡
1977; Kauffman, 1969i Maturana and Va¡ela, 1973; Wiener,
1948i v,)n Bertalanffy, 1968; Rosen, 1958). A wealth of for-
malisms were laid out, which focused on different perspec-
tives on the fundamental properties of living systems, but
as it was to be expected, there have been deep similarities
between most of these theories (Hordijk and Steel, 2004;
Jaramillo et at-, 2010; Letetier et al., 2003).

Since their conception, most of these üeories have been
consigned to the theoretical domain having little incidence
in applied sciences, with the possible exception of what is

currenf.l known as systems biology.
This jituation may be because the process of translation

between the language employed in lhese theories and the
language commonly used in biology is not trivial (Cornish-
Bowden et a1.,2007). The chemical organization theory,
inspired by Fontana and Buss (1994), provides an interest-
ing departure from this tendency as it provides a language

which is not only clear and well-defined but also corre-
lates directly to the biomolecular domain. Due to its mafh-
emathical foundations theorems can be formally proven and

developed (Benkó et a1.,2009', Peter and Dittrich, 2011;
Pete¡ et a1., 2010). Also, COT is a powerful tool to an-
alyze the asymptotic behaviour of reaction networks that
other analytic o¡ simulation methods cannot cope with. In
particular, the chemical organization theory has been ap-
plied to biochemical domains (Centler et al., 2008b; Kaleta
et a1.,2006; Matsumaru et al., 2006), atmospheric photo-
chemistries (Centler andDittrich, 2007), and as a tool for the

study of P-systems (Peter et al., 2010). It also has been pro-
posed as a theoretical framework to design chemical com-
pute¡s O4asumaru et a1.,2007), and recently, for the study
of social systems (Ditt¡ich and Winter, 2008).

Thus, COT is very well suited to study autopoietic
systems as both theories focus on the problem of self-
mrintaining organizarions. At ñrst it may seem inappropi-
ate that a theory developed around artiflcial chemistries may

be used to study autopoietic systems, but it should be noted
üat autopoietic systems are not obliged to a molecular struc-
ture or realization, that just happens to be the case of liv-
ing organisms. Furthermore, the "protobio" (Varela et al.,
1974) was both an early attempt to simulate autopoieúc sys-
tems and an artiñcial chemistry. Therefore, any advance in
COT might be transponed directly to the theory of autopoi-
etic systems, independent of the domain in which they are

actually realized.

In this paper, we fi¡st introduce COT and its relation to
autopoietic systems. Then, we present a decomposition the-
orem l'rom COT and finally analyze its consequcnces [or the

long-term time behavior of biological systems.

Autopoiesis and Chemical Organization
Theory

Autopoiesis was developed as a theory for living systems

by Maturana and Va¡ela (1973)- The central idea is that
a living organism is a machine, constituted as a uni¡ in
space, which maintains its organization through its opera-
lion. Moreover, a living organism performs a set of p.o-



cesses which generate the components necessafy to realize
these processes. Thus, the notion of organization as a net-
work of interacting components which stabily maintains it-
self in time is of most importance in this theory. Hence, a
theory which concerns itself with such a concept may relate
closely to autopoiesis.

The COT, which was introduced in Dittrich and
Di Fenizio (2007) in the context of algebraic chemistries, is
a mathemathical theory, that by using the structues of sets

and matrices, is able to formalize chemical reaction systems
at a topological and dynamical level. In this theory, an or-
ganization is a reaction network which has the potential of
being s:tf-maintaining and thus matches very closely to the
dcfin¡tion givcn by Mamrana and Varcla. Morcovcr, as "an
autopoielic system is an homeostatic machine which has its
organization as the variable it maintains constant", organiza-
tions must be stable in time. The COT explores these consid-
erations and has already had important results in this regard.
In particular, in this work we present a decomposition the-
orem for organizaüons. In order to present our main result,
we must firsl introduce the basics of COT.

Chemical Organization Theory
Basic Definitions
At üe most bxic level of this theory, we deal with two
types oi objeca: molecula¡ species (from now on species)
and reactions. The species are the elements of a species set

¡ : {rh,...,m.}, and each reaction E is modeled by
a pair E : (A, D) e Pu(M) x P¡y1(M), where Py(M)
denotes the set of all the multisets formed by elements in ,M .

A multiset is defined by a pair (X, 4¡), where X is a set and
the function 4_,¡ : X -+ No states the number of ocunences
r/_y (rr) (multiplicity) ofc in the multiset. In order to be con-
sistent rvith the usual notation ofchemical reactions, we will
write ü,-: multiset (X, ¡lx) by L nx(")c. Mo¡eover, we

rex
will refer to the reaction R : (A, D) by R : A -+ B,
where.4 : (M,ni and B : (.M,qa).

F¡om now on, let ? : {er,..., E¡}, where R¿ = lu a
B¡, with A¿ - aitn¿t * ...a¿"mn and B; = ffly¡¡, I
...bt"*n, tor i = t....,kand - 1....,n. a'J corresponds
to the stoichiometric coefficient of rnj in reaction &, that
is, the multiplicity r¡¡,(m¡) of molecule m¡ in ,4.: ói, is
defined in a s¡milar way. Now we can define an Algebraic
Chemistry, which captures the notion of system, as follows:

Definition 1 An Algebraic Chemistry is a pair (M,R).
A species m € M is said to be present rfi a multiset

(X,nx) e P¡,y(M) \f and only if its multiplicity 4;¡(rn),
is greater than zero. The reactants and producrs of a reac-
tio¡ B : A --+ B are the species present in A atd in B
respectively. The reaction E c¿¿ befredby a set X Q M if
and only if all species present in A are in X.

From now on let X q 14. Note that there exists a maxi-
mal set of reactions 7?_¡ ( 7l which can be fireti by X. /?¡¡

is composed by üe reactions R; : A¡ -+ B, such that, if
f¡¿ is present in A¡, t)ten tn € ).. We call Rx lhe possible
reactions set of X .

In order to deal with the dynamical aspects of any system,

it is desirable that the system maintains its idenlity. This
leads to the questiofl of whether the system, left to react
for an arbitra¡y amount of time, will generate species which
where originally absent. Note that in a general chemical set-
ting, in which no species will be used up completely, all
the reactions that can bc fired will firc at somc positive ratc;
therefore, it sufnces ro check if the set of possible reactions
for the system produces any novel species. If it does not, we
say that thc set ofspecics is closcd. Thc following dcfinition
states this formally:

Definiüon 2 We say X is closed if and only tf for all R :
A -+ B € P'x, m is present in D implies m e X. Let
C¿;(X) be the closure of X, then it is the smaLlest closed
set containing X.

Remark The closure of a set has been proven to be

unique (Dittrich and Di Fenizio, 2007).

Thus, any given set of species will react growing in qual-
itative novelty until it reaches its closure, but it is unclear
whether the set will be stable in time, considering that dur-
ing reactions species are consumed and their concenkation
could drop to zero. This motiyates the study of dynamical
properties of sets of species.

Dynamical Aspects

T'trc stoich¡ometric mqtrüc S : (s¿¡) associated with

IM,R) is a n x ,L matrix, where s¿; is the stoichiomet-
ric coefficient of species rni in the reactiol ,83 (s¿; is neg-
ative if species rni is consumed by reaction R¡). Indeed,
s¡j - üi - aj¿. The stoichiometric matrix is at the core of
current systems biology (Schuster et al., 1999; Schilling a¡d
Palsson, 1998) and is properties have beer €xtensively stud-
ied (Kacser and Burns, 1973; Heinrich and Rapoport, 1974).

Le¡ thelux vectorr : (o1, ..., u¡) be a non negative vector
such that the application of v on the stoichiometric matrix S

represents a reaction process, i.e. fori=L,,..,k, therateof
the reaction -& in the system is given by ur, We define the
ptoduction rate vector by f = Sv. Thus, for i : 1, ..., r¿, we
have that f¿ is the rate of production of the species r¿¿ in the
reaction process determined by v.

We can describe üe dynamics of the species concentra-
tions x - (xr,...,x,,) by the system of ODEs

x: Sv(x, k), (l)

where according to mass-action kinetics

vi =k fIxi"



for j = 1,...,É, is üe/ru, and k = (kr,..., kr) isa strictly
positive vector denoting reaction rate constants. We call
ODE (l\ a chenical react¡on system.

In order to relate the statical domain with the dynamical
domain, we introduce the idea of abstactions and instances:

Definition 3 The abstraction of state x is the set g (x) wirh

long-term behavior ofa chemical reaction system and its un-
derlying reaction network. This allows the study of fhe sys-

¡.em's dynamics by the chemical organization üeory. Fur-
thermore in (Peter and Dittrich, 2011), Theorem I is ex-
tended to other stable asymptotic behaviours such as peri-
odic orbits and limit cycles- In addition, the necessary condi-
[ions for the existence of adequate flux vectors are explored
in (Peter et al., 2010). Note that a fixed point in this con-
text does not refer to thermodynamic equilibrium but to úe
maintenance ofthe size ofthe system in terms ofthe number
of its compoflents. The question about stability refers to the

conservation ofthe structure or organization ofthe processes

in a given timescale as the system is also subject to an evolu-
tionary dynamic which can Iead to change or desintegration.

Now that we have in[oduced the idea of orgaaization and

shown some relevant aspects, we will focus on our main ¡e-

sult; the decomposition theorem.

Species Role in a Network
The idea behind the role of a species is that it can be classi-
fied in relation to a set ol species by how i( behaves in the

set of possible reactions.

Reactiüty and Catalysts
Definition 5 Let rn e X, then

. m is non-reoctíve w.rt X if and only if for all reactions

R : A -+ B e Rx, lrL is not present in A nor ¡n B.

. rn is a catalyst w.rt X if and only if for some reaction
R' : A' -+ D¡ e Rs¡, m is present in A and for all
reactions R: A+ B €Rx, "4(A,m):.A(B,m).

o m is reactive w.r.t X if and only iffor some reaction Rt =
A' + B' e Rx, tn is present either in At or in Bt and.

for some reaction R : A --+ B e R;¡, A(A,m) I
A(B,rn).

We say that Y I X is a non-reactive, cataLytic or reacrive
set of X, if for all m é Y, m is non-reactíve, a catalysl or
reacive w.rf X respectively.

The following lemma is straightforward

Lemma I There is a unique marimal non-reactive, cat-
alytíc antl reactive set of X.

Definition 6 The maximal non-reactive, catalyfic and recrc-

tive sets of X are called the non-reactive, catalytic and re-
active sets of X rcspec¡ively,

Overproduction

Definition 7 Col¡sid¿r the Algebraic Chemistt-y
(^4,R) and a non-negat¡ve flur veoort such that
(Sv)¿ : fi > 0fiiri - 7,...,r1. lf fi > 0for sone
j = 1,...,n, we say that 'mj is an overptodltced specics
in \M,R).

g :R!0,+ P (M)
x F.+ d (x) = {rni e M: x¡ } e}, (2)

where R\o denotes the set of non-negaive real numbers,
and e is a concentration threshold. Moreover, given a set of
species X e M, a state x is an instance of X if and only if
its abstraction eguols X.

Chemical Organizations

The following deñnition is at the core of chemical organiza-
tion theory:

D€finititrn 4 A subset ofspecies X e M is an organizllion
if and only if

l. X is clnsed and

2. X is self-maintaining, i.e. there is a strictly posif¡ve Íux
vector y so that

SxvlO

where Sa is the stoichiometric matrix associated to the Al-
gebraic Chemistry \X,R¡¡\.
Organizations are sets of species which cannot produce new
species by their possible reactior set. Also, it is possible
that during üe operation of an organization, the concentra-
tion of none of the species decreases; thus, an organization
either maintains itself in time or grows in terms of the con-
centration of its species. This def,rlition shares fundamental
properties with that of autopoietic systems to the extert that
all autopoietic systems aIe organizations. Note that not all
organizations are autopoietic systems as an organization that
keeps growing is not homeostatic and will eventually rupture
its conlainer. This motivates the study of the fixed points and
oth€r al'ractors ofthe chemical reaction systems.

The ;ollowing theorem relates fixed points and organiza-
tionsl.

Theorem I lf x is a fixed-point of the ODE (l), i.e.
Sv(x, k) = o, then th¿ abstraction $(x) is an organization.

Fixed points ale related to the dynamic stabiliry of chemi-
cal systems. Moreover, since fixed points determine most
of the characteristics of the dynamic systems they belong
to (Strogatz, 200O), Theorem I provides a link between the

rProof can be found in (Dittrich and Di Fenizio, 2OO7).



Overproduced species have a positive Production rate for
certain flux vectors which do not lead to the consumption

of any other species. We remark that on üe one hand, üe
definition of overproduced species does not demand that the

system is self-maintaining because the flux vector is only

requireC to be non negative, but on the other hand, overpro-

duced r .rccies definition not only requires the non-negative

producrion ofall the species, but also the positive producüon

of at least one species. Thus, overproduced species a¡e the

species that can be indefinitely produced by some reaction

pathway. Note that although this seems to violate the law

of mass conservation, real systems requirc a constant input

of mass or energy, and thus, it is usual when simulating or

analyzing chemical networks to include an outer source of
mass which does not decrease when consumed by a reac-

tion. The relevance of these species is that they can actually

be overproduced without consuming any ofüe inner species

of the system; hence, they embody the notion of inPut. The

foltowing lemma is straightforward.

Lemm¿ 2 Let an overproduced species m < X in

\X,Rx). If X cY, then r¿ is overproduced in (Y,Rvl.

Corollary 1 If X ís a set of oterproduced species in

IM,R), then its closure G¡;¡(X) is also overptoduced.

Lemma 3 There exists a unique maximal set F of overpro-

duced species in \X,P-y).
Pmof If there are no overproduced species in X then the

maximal overproduced set is the empty set. Otherwise

the set ':ontaining all the overproduced species in (X, R¡)
leads to a maximal overproduced set. Now we are going to

prove that the maximal overproduced set is unique. Suppose

that there are two maximal overproduced sets F1,Fz e X
and 

^ 
+ -F2, let v1,v2 the flux vectors required to ver-

ify the overproduced Property of Fi and F2 w.r.t \X,Rv)
respectively. Trivially, v1 + v2 verifies the overProduced

property of P1 U -P2 w.r.t (X,Rx), and 4 c Pr U .Fz for

i : 1, 2. As the inclusion is strict we have a conüadiction.

Defiuition 8 The maximal set of overproduced species F
y)ith respect to X is called the overproduced set of X.

Remark Consider the situation of adding a species rn to an

organization O. The fact that rn is overproduced in O' =
O U {rn} does not guarantee that O/ is an organization. For

exampls, consider the set of species O' : {o, ó, c} and the

set of reactions

R.=a >b. R2=b_o. (3t
RJ=a1c-+a!2c, R¡ =b+c-l 0. '

We have that O : {a,b} is an organization, c is overpro-

duced i^ O'. but O' is not an organization.

Then at first sight the overproduced species could be seen

as a uscless dcfrnition co¡ccrning (hc sclf-maintainancc of a

reaction network because the overProduced species (c in the

example) can catalyze üe consumption of species that can-

not be recovered in the network (b through reactio[ rRa in thE

example). However, the identification of the overproduced

molecules of a set X simplifies the verifrcation of the self-

maintaining condition of any set that contains X. Indeed in

the example above, we have that c is overproduced in {4, c},

thus we can avoid the calculation of the production of the

species c when verifying üe self-maintainance of O'

Roles and Organizations

From now on let N, E, F the non-reactive, catalyst and over-

produced set of X resPectivelY.

Definition 9 X - (¡'u E U iV) is the potentiol active cycle

(PAC) of X w.rt F.

Remark For any given flux Yector which veriñes the self-

maintainance of X, the PAC has a production rate equal

to zero. But PAC should not be confused with the set of
species with a production rcte €qual to zero. Indeed, the non-

reactive a¡d catalytic species have a production rate zero, but

they do not belong to the PAC. The following lemma states

that no species can be only produced or only consumed in

the PAC of an organization:

Lemma 4 Let C be the PAC of X. If X is an otganization,

then for every m e C we have that rn is consumed by some

reaction R e 1?x and producedby other reaction R' e Rv.

Proof Let rn € C, üen rn cannot be non-reactive either cat-

alyst. As rn has production zero, then rru is a reactive species

w.r.t X. Then, there must exist a reaction R : A -+ B e
R2¡ s.tA(A,m) * A(B'rn). fi A(A,n') > A(B'm),
as X is an organization, thEre has to exist some reaction

E = A' -+ B/s.t A(A',rn) <.4(B',m). on the

other hand, if A(A,m) < A(D,m), as rn is not overpro-

duced (because m € C), there has to exist some reaction

R : A' -+ B' s.t A(A' ,rn) > A(B'.m).

PAC and Dependent Connectivity

We are going to define a special notion of connectivity

which will allow us to separate the PAC of a set X in a

number of partially non-overlapping sub-PACs, such that

th€ self-maintainance of X can be studied from the self-

maintainance of the sub-PACs. From now on, let X be a

closed set2.

The following deñnition of connectiviry appears in (Centler

et al., 2008a):

Definition 10 Two species mi and mj ín X are directly

connecÍed in \X,Ral íf and only iÍ there exist (t reoction

R : A -+ B € Rx such that {m¿,mi} e Al B.

'?Verifying the closed property, and obtain the closure of
a set of species is trivial compared with verifying its selt:

maintainance (Centler et al., 2008a)



Deñnition 11 Two species mi and mj tn X are connected
in (X,Ry) if and only if there eist a sequence of species

|no,...,frp € X such thal m; : rn6, rn¡ and Tnk+r are
directly connected in (X,7-y) for all k = 0,...,p - I and

We present a more restricted notion of connectivity than def-
inition il. This restriction only connects species that are

non-independent when verifying self-maintainance.

Definiüon 12 Two species rn; and rnj in X are dependently
connecled in (X,Iia) if and only if therc exists a sequence

oÍ species mo, ...i rnp € X - (¿'U ¡.) such that mí : mo,
rük andmk+r are directly connected in \X,?'¡¡) for all k :
0,...,p-landmo:mr.

Figure l: Following deñnition 11, both networks A and B
are fully connected. Note that in A, the self-maintainarce
of C1 : {r,y,c} and C2 : {2, tu, c} are independent. The
same siiuation occurs in B with sets C{ : {a,y,o} and
Ci : {z,u,o}. Dependent connecion allows to connect
all the species in C1 without connecting them to species in
C2 and viceversa because Cl and C2 are connected through
a catalysl Analogously C{ and Cá are not dependendy con-
nected because they are connected through an overproduced
species.

Lemmz 5 Let m,7n e X. rn ís dependently connected in
(X,Rs) to rn if and only if m is dependently connected in

\X,R¡) to m.

To continue, we need to mention that a computer science
formalism called Petri Nets (Murat4 1989), has been con-
sidered as an interesting source of insights for the biochemi-
cal pathways research (Reddy et al., 1993, 1996). Petri Nets
arose from the necessity to formalize concurrent processes.

We will incorporate some fundamental topological parame-
ters of Petri Nets to our analysis: the set of input transitions
of a place and the set of input places of a transition.

Definition 13 l¿t m € M. We define

Act(nr,R): {R: A -+ B e Rlmispresentin A).

lUe say Act(m,R) is the activable set of reactions of m, in
R.

Definition 14 l,et R: A) D eR. We deJine

Req(R) : {m) m ís present ín A}.

We say Req(R) is the required set of species of R. Further-
more, for a set of reactions S e Rwe define

Req(s) = [_J nea(n).
¡€S

The set of i[put places in Petri Nets corresponds to the

set Req(.), and the set of input transitions corresponds to
Act(.,?).

Deñnition 15 We define Causal. (m,Ry) os the set of
dependently connected species in (X,Ra) to m, and

Causal(m,Rx) : Req(Act(Causal" 1m, R-r))).

The following lemmas are derived straightforward from
lemma 5 and deñnition l5:

Lemma 6 Let rn,m e M. m € Causal* (m,2-y) íf and
only íf

Causal* (m.'lly) : Causal" (ñt,P-x).

Lemma7 Lá R e R¡, m,m € X - (EUP) s.,
m ( Causal(fn,Ry). IÍ R é Act(Causal(m.R1¡) ñ
Causal(fn, R 2¡), Íl¡) then R e Rss p.

Causal" (., .) provides a way to split a set X of species in
<iependent connected subsets. It is necessary to identify a
the catalytic set -E and the overproduced set F to generate

such separation. The more elsments are in .E U -E, üe more
chance of recognize üe ildependent causal connected sets

we have.

Lemma E Let D be the PAC of X. Then

D: l) Causat-(m,R¡)
ñeD

Proof Note that D C l) Causal'(m.R1¡). la m e
meD

l) Causal'(mt,R¡), then for some spe.cies mt e D we
n'eD
have rn is dependently connected to m', then m' is also de-
pendently connected to rn. This means m is a reactive, non
overproduced, and non-catalytic species. Then m e D.

From now on we let , E X be the potential actiye cycle
of X.
Deñnition 16 Any set Dt e D s.t D
l) Causal* (m,R;) is called a base of D. Any

meDt
minimal cardinality base of D is called a minimal base of
D.

Lemma 9 Let D' , Dt' be tu,,o minimal bases of D. Then
every species in Dt is dependenfly connecletl to one and only
one specíes of D't.

B



Proof l-et m Q D' and suppose that üere is no
species in D// dependendy connected to m. By corol-
lary 6 we have Causal" (m,R¡ ) is not contained in

l) Causal- (m,Rx). Then there has to be at least one
ñt aD)¡
species dependently connected to m in Dt'. Now sup-
pose there is mo¡e than one specics dependently connected
to rn in D". Lqt t¡"t,rn2 e D" such species. As rn¡
and m1 are dependently connected to m, then m1 and
m2 are dependently connected. By corolla.ry 6 we have
Causal* (m1,f¿¡) - Causal. (mz,?-x). Then D" is not
a minimal base of D.

A minimal base of D is a set which generates all the non
dependent sub-PACs of üe D. We are goirg to prove that üe
self-maintainance ofa potential active cycle can be obtained
from thr: self-maintainance of its non dependent sub-PACs.

Lemma 10 Let D' a minimal base of D. Then

Act(D,Ry) : l) Act(Causat' (m,"-¡),7-a).
ñED¡

Proof Note üat

I I *t(Caus"t'(m.Rx ),Rx) . Act(D.1?¡).
ñ€D'

l*t R t Act(D,R¡) üen for some m € , we have.R €
(*.ftx). From definition l6 we haye that there ismt e Dl
s.t m € Causal* (rru', R¡). Then by corollary 6 we have

R e Act(Causal* (m' ,Rx),Rx)
C l)^ro, Act(Causal- (tn,Ry),?-1¡).

Decomposition Theorem for Organizations
Theorem 2 Let Dt : {mt, ...,m¿} a minimal base of D-
For i = 7,...,d,let

D¡ - Cqusal(rh;,P-x),

F¡: Causal(m¡,Rx) n F.

Let 0 -+ Y = {rl -+ y / a e Y}. X is self-maintaining
if and only íf for all i : L,...,d. we hq.ve that D¡ is selJ-

moinfaining in fhe subnetwork \D¡,R¡, U 0 -+ .E¿).

d
P¡oof +: trt F - l..J -4. Note that X is self-maintaining

,i= 1

in (X, R-r¡ ) if and only if X is self-maintaining in \X,Rxl)
0 -+ i¡. Let v bo a vector which vcrifics the self-
maintai .ance ot X in (X,Ra). l-r.;t Act(Di,Rx) --
{l?., , ..., R", }, then V lead to a non-negative production on

all the species of Ca usal* (m¡,'lly) where

v, - f y, if i - o, for some j.
' [0 else

As the rest of species belong to F, to reach their non-
negalive production we use the reactions in 0 ) .F-

+: Let v1, ..., vd the flux vectors which verifies rhe self-
maintainance of (D¿,RD,U A -+ F),i: L,...,dandvF
the flux vector which verifies the potential overproduction
of -F w.r.t X- Then there exist a non-negative number p s.t

fiv' t L f¡ verifies the self-maintainance of X, where v-i

is the flux v; represented as a nux vector for R¡, i.e. com-
ploted wiü zeros in the coordinates representing r€actions
that are not in 7¿r,.

Corollary 2 Let Dt a minímal base of D. Then X can be

non-overlapping decomposed ( partitioned) as

X: II U.E U FUDiU...UDi. (4)

with D: = Causal' (m¡, R;1), and mi the i-th element oÍ
D'. Moreoyer X is self-maintainíng if and only if EUFUDi
is selJ-mainmining for i = l, ..., d.

Stability COT and Autopoiesis
Living organisms are systems far from thermodynamic equi-
librium, the¡efore the question about stability refers to the
conservation of the organization of the organism's pro-
cesses. This issue requires some attention, as the processes

an autopoietic system are homeostatic in essence, but they
are always potentially subject to dramatic changes. A clear
example of üis is the cell cycle, which is driven by cyclic,
i.e. non stationary, processes like the cyclins proteins family
expression patterns. In relation to this, the autopoiesis the-
ory describes living organisms as processes that produce the
components that give rise to those processes, where sorne at-
tributes are preserved and others may change (Varela et al.,
1974) allowing a structural drift (Maturana and Mpodozis,
2000). Therefore, in a way, autopoietic systems are not
obliged to exhibit stability in the long run.

The basis of st¡uctural d¡ift in biochemical netwo¡ks is

metabolic regulation. This is managed by the modulation of
enzymes expression and also by means ofaco{atalysis phe-
nomenon in which coenzymes and regulators interact with
the enzyme stuucture-functior relaúon. This metabolic regu-
lation determines the cell's delelopmental díre ction betw eer,

a wide range of possible organizations. In order to illustrate
this ide4 imagine a systemfollowing an attractor \ hen sud-
denly the concentratiol of a given regulator reaches a level
that triggers a deep change in the structure of the network.
Now, the attractor mentioned above is absent and the system
takes a different pathway in which anoüer phase space shift
can occur. If this process becomes cyclic, the entire loop can

be described as a limit cycle, but a decomposition of phase

space in a set of contextual mini phase spaces that emerge
in different regulatory scenarios could contribute both to
üe understanding of biological operalions as to the algo-
rithms research in biology inspired AC simr¡lations. There
fore, in üe COT, the changes in structure can be represented
as chalges in the phase space, leading to a dependence of
phase space with the state of enzymes and regulators.



Some future goals in biologically inspired AC are the
study ofcyclic behayiour and autopoiesis theory's structural
coupling. Preliminar studies conceming artiflcial autopoi-
etic systems have been done in (Peter et al., 2010), by mak-
ing use of the P-systems formalism. A P-system is formed
by a set reaction networks, each one enclosed by a mem-
bra¡e. The reaction network can interact diffusirg Particles
through m€mbranes. In panicular, it is shown how a bistable
cyclic process can be reached among two different ur¡slable

reaction networks, by exchanging in low rates their subprod-

ucts, i.e- forming together an organization.

Conclusions

In this pape¡ we have shown how üe chemical organiza-

tion theory connects deeply ¿o notior¡s of autopoietic sys

tems. Moreover. every autopoietic system is an organiza-
tion, and thus, theorems derived for organizations are valid
for autopoietic systems.

We inÍoduce the notion of the role played by a sPecies in
a subnet¡vork of an reaction network. The different Possible
roles that a species can play in a subnetwork (non-reactive,

catalyst, overproduced, active cyclic) give information about

the structure of the subnetwork (lemmas 1, 3 and 4). We also

introduce the notion of dependent connectiyity in a reaction

network (definition 12), which is uselul to split a reaction

network into üe minimal parts required to verify the self-
maintainance (Theorem 2). This theorem helps to simplify
the organization verification not only by decomposing the

set, but also when we keep track of üe decomposition of the

set to verify the self-maintainance ol sets that contain it,
The fact that an organization can be subdivided into self-

maintaining subnetworks which are mostly independent one

from arother (and not necessarily closed), is boü striking
and nor -:worthy. The decomposition üeorem s¿ated in this
work shows that the long-term behaviour of an organization
can depend on sets of species whose states are weakly cou-

pled. This result op€ns new paths of analysis for a broad set

of llelds, from metabolic dynamics to ecological networks.

This result also rclates directly to a debated subject which is

the corrposition of autopoietic systems by other autopoietic
systems.

A¿ this point a comment on the domain of apPlicability
of this theorem is convenient. On some cases, like reac-

tive flow systems u,hcrc thcrc is a spontancuous decay of
every species, the decomposition is trivial, i.e., tho system

cannot be further subdivided. This is because each species

of an o€anization would be overproducittle (to counteract

the decay). So, this paper addresses those systems where

some species take part in reactions but do not decay spon-

taneously. In the case of living systems, every molecule de-

cays spontaneously o¡ equivalently, dilutes when the sys-

tem grows. This seems to make an argument towards the

unapplicabiljty of the decomposition theorem to living sys-
tems. Ho,,vever, the fact that every molecule decays in a

living system is only revelant at the right timescale. For
a smalle¡ timescale some molecules do not decay, There-
fore, it is important to examine living systems at different
timescales. Choosing a very long time scale, basically no

system would continue to exist so that autopoiesis would not

become visible. While with a smaller timescale more and

more elements (molecules) would become stable and would

not decay spontaneously. Here is where the decomposition
can potentially be applied.

This decomposition theorem is suggested as a starti[g
point for üe complexity analysis of the organization ver-

ification problem as well as for the classiñcation of reac-

tion networks in terms of how complicated it is to comPute

their organizational st¡ucture. Although this is a relevant

result for curre¡t systems biology as it simplifies analysis

and simulations, and for artiñcial life, at it may guide the

construction of ¡rrtificial sclf-§ustaining §ystcms, it al§o de-

mands revisiling questions on biological systems concem-

ing üeir modularity, autonomy, and even the notion of their

idertity.
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Abstract

Although in the last few decades a variery of theoretical tools
have been developed to bette¡ understand living orgaúisms,
their impact on expe.imental research has bcen rather lim-
ited. A common element betwee¡ these theories is the idea
of met¿bolic closüre, i,e., the systeús thal produce all their
metabolites and catalysts. In spite of an increasing consensus
on the relevance of closure, a formal and operative definition
has remained elusive, In this paper we revisit RAF sets and
chemica¡ organization theory and show how these two üeo-
rios overlap and could help bring forth rcal world ¡esults. We
¿lso state a theorem ensuri¡g the presence of a cycle of in-
terdepend€lt catalysts for RAF scts and conjccture lhat lhese
cycles give stability to the network. This conjecture is illus-
tr¿ted and supported by computer simulations. Unavoidably,
our virwpoint ¡nffoduccs the notion of ffuxcs and thus a tem-
poral limension to the purely algebraié model of RAF sets.

The ¡.)sults of this work show that the incorporation of clo-
sure, topological and dynamical tools altogether is a promis-
ing path for a deeper understanding of living systems.

Introduction
In üe k st thirty yea¡s there have been many efforts dirccted
to develop iheories to understand biological systems in terms

of metabolic closure or, equivalently, systems that produce

and maintain úemselves. Two cn¡cial models that defini-
tively put metabolic closure at üe very center of biological
organization are: Autopoiesis, formulated by Maturala and

Varela (Maturana and Varela, 1980), and Rosen's IMR) Sys-
tems @osen, 1958). But these two theoretical studies and

similar theories (like üe Chemoton or Autocatalytic sets),

although very clarifying in basic aspects, have not yet pro-
duced technical results that illuminate the daily life of bench
biologists involved in experimental research.

In rhe past (Jaramillo et al., 2010) we have emphasized

t¡at a little known formalism called RAF sets (Hordijk and

Steel, 2004) is a panicularly suited technical tool to under-
stand clcsure in general and autocatalytic sets in particu-
lar He.e we study the relation between RAF sets and the

chemical organization theory (COT), which is á theory that

adds to üe dynamical aspec8 by introducing the notion of
metabolic fluxes to the purely algebraic vision of RAF sets,

an idea deeply embedded in basic metabolic engineering.

This is accomplished by expressing the kinetic behaviour
of the components (motecules) in terms of a stoichiomekic
matrix, which then leads directly to the concepts of rates and

fluxes, introducing the temporal dimension. This approach

can be used to expand the original RAF sets theory, which
we consider to be highly valuable for biology, but unfortu-
nately too algebraic to be of use, in particular lacking a way
to describe the time behaviour of the systems, which is of
most importance in the direction of a more reaiistic biologi-
cal context,

Here we will show how notions from chemical kinetics
ca¡ be fusedwith RAF sets to search forclosure in metabolic
networks. Although the results presented here seems, ini-
tially, as a mere technicalities without theoretical ¡elevance,

they open new research paths as we adjoint highly theoreti-
cal notions @AF set and the metabolic closure) with an ac-
cepted used tool to understand metabolism in steady state.

In particular we show the logical relation between COT and
RAF sets.

RAF sets and COT in a Nutshell

We now give a brief introduction to the work ofHordijk and

Steel (2004), who came up with a formal framework to study

a autocatalytic systems. Their main aim appears to have

been to develop algorithms wiü which autocatalytic systems

in Kaufmann's sense (1993) could be described and found
computationally. They have produced a powerful approach

that can be used to analyze a wide variety of systems. Their
formalism is based on the fotlowing two important sets: X
is the set of molecules involved in metabolism (i.e. metabo-

lit€s, catalysts or external input material, ¡emed food set in
üe formalism), and .q is the set of ¡eactions that define the

metabolic network. Each ¡eaction ¡ is represented as a luple
(,4,8), where A,B c X, An B : a, A are the reactants

and B the products of reaction T 
.

Funher, to formalize the notion of catalysis, a spccific sct

C (catled the set of "catalyzations" by Hordijk and Steel)f All authors contributed equally



is introduced. Each catalyzation c is a tuple (r,r), where
, € X is the catalyst and r € I is the reactiorl catalyzedby
z. Additionally, üe subset ofmolecules that are used but are

not produced by metabolism is called food and deooted by
F. Thus, a catalytíc reaction system over a food sou¡ce F
is composed by a triplet I : (X,g,C) which defines rhe

universr: of molecules (X), üe reaciions occurring among
these molecules (.4r) and the identity ofthe catalyst involved
in each reaction (C). Note that this already provides, al-
though at a vsry simple level, a way to refer to a system, and
distinguish üe inner and outer components and the transfor-
mations that the components undergo.

The following additional functions are defined; p(r) : A
and a'(r) : B, which retum the rcactants and the prcd-
ucts of 1ny given reaction r, respeciively, and üe funcion
supp(r . : p(r) U r(r). With üe help of these elementary
functiorrs, the same notion can be extended to a set of re-
actions gt as p(g') : U.eo, p{r), where A) e A. Tt¡is
deñnition captures the conglomerate of molecules that par-
ticipate as reactants for a set of reactions- A similar def-
inition hotds for r(qt), the products of a subset of ¡eac-
tions. With these ideas we can deñne the closure of a subset

X/ ! X relative to Qt c Q (cls,(Xt) ) as üe set of reach-
able molecules that can be synthesized by starting from X'
and iteratiyely apptying all the reactions in .Z/. Note that
this definition is of mosi importance, as it follows that a set

of molecules which is closed (i.e. it is equal to its closure)
under a set of reactions will not generate any new molecule
and tht¡s, conserves its identity. This operation captures the
central idea of metabolic closure, which is fundamental for
achieving organizational invariance in autopoietic systems.

A catalytíc reaction system ís refiexively autocatalytic if for
each r e g there is an r e supp(g) such that (r, r) e C.
In other words, every catalyst must be a reactant or prduct
ofa reaction in the same system, The system is f-generated
if every reactant is either produced by the system or incor-
porated as a food item (i.e. formally p(g) e F ¿ ¡¡\g)).
A syste'n that is r¿Jl¿Jively autocatalytic and F-generated is
called a RAF set (see figure | ).

RAF sets can be understood informally as an interdepen-
dent set of biochemical reactions where all of the metabo-
lites, with the exception of the so-called food set, are pro-
duced by üe collection of reactions 9. This self generation,
a denning feal.ure ol autopoietic and (M,R) systems, is the
core of metabolic closure. Thus, RAF sets, autopoietic and

IM,R) systems overlap to a great extent; positioning RAF
sets as an opemtive theory to metabolic closure. The ad-
vantage of RAF set formalism is üat it is precise enough to
be coded in well deñned algorithms that exploit its intrinsic
recursiveness. To check if a given collection of biochemi-
cal reactions is indeed a RAF set, Hordijk and Steet (2004)
developed algorithms aimed to analyze the interdependence
betwee& a given catalyst and its production pathway.

The chemical organization theory, initially developed by

Dittrich and Di Fenizio (2007), deals with chemical reaction
networks. In what is called static a¡alysis, the part of this
theory that is concerned with the topology of the system,
molecules and reactions are defined in a very similar way as

in RAF sets. Most notably, both lheories share the definition
of the closure operator. But while COT makes no explicit
mention to catalysts and therefore distances iself from bio-
logical systems in which this concept is fundanental, it does

incorporate tools to study üe dynamical behaviour ofchem-
ical reaction networks, üus provides a connection between
the sÍucture of a system a¡d the dynamical aspects of it.
This is acomplished by first expressing the system in terms
ofthe stoichiometric matrix and associated differential equa-
tions.

In COT, it is useful to recognize systems fulñlling certain
propenies, such as closure. For example, a system is self-
sustained if it is able to generate every molecule that is used

up. When this topological consideration is tansported to
the time domain. we can define mass-maintaining systems.

A system is said to be mass-maintaining when;

1. All reactions that can be fired by the molecules in the sys-

tem occur at some positive rate

2. Reactions whose reacta¡ts are missing from the system do
not occur

3- There is a combination of reaction rates such that all
molecules increase or maintain their conc€ntration.

A system which is boü closed and mass-maintaining is
called an organization. Organizations are interesting as they
resemble yery closely autopoietic systems, Also, organiza-
tions are a the center of many theorems in COT. This the-
ory and RAF sets deal with closure. While one makes no
distinction betweer catalysts and metabolites, the other one
lacks the notion of time, which a¡e essential elements of liv-
ing systems. In the next paragraph we will show an relation
between these two theorics.

Kinetics in RAF sets

If a theory is to have impact on real biochemical world, it
must deal \yith the notions of that domain, thus, to gain a full
understanding ofclosure we must complement the purely al-
gebraic flature of RAF sets with ideas taken from Metabolic
Control Analysis (MCA), a ficld gencratcd to undcrstand
and measure fluxes in biochemical systems which is ofcom-
mon use in the field of metabolic engineering.

Current MCA is a quantitative theory that do€s not con
sider closure, as catalysts (i,e. enzymes) are placed in the
network, but the reactions generating them are not taken
into account. By putting the quantitative aspects of MCA
and applying them to RAF sets, side by side, we can gain

insight in how to study closure quantitatively. All the theo-
ries of metabolic closure (Autopoiesis, (M,R) systems, Au-
tocatalytic s€ts, etc) are essentially algebraic or conceptual



models cente¡ed on connectivity but not in dynamics. To go
funhe¡ in ou¡ understanding we must include ¿he time course
evolution of the concentradons inside the system.

Fortunately, the formalism of Reder (1988) that uses the
stoichiometric matrix and the matrix D,¿, to study rates, can

be applied almost verbqtin to analyzÉ if a RAF set will grow
or disappear. The great advantage of applying MCA fo¡-
malisms is thai we can quantitatively study how a system
with metabolic closure can grow or disappear.

RAF sets are sets of coupled biochemical reactions with
the attribute that the catalytic dependences between reac-

tions ard their catalysts are explicitly given. As said, RAF
sets demand that almost all the molecules that conform a

system can eventually be generated, directly or indirectly,
from certain food materials and that all catalysts are pro-
duced by the system.

Ttle ffonsformatíon part of a RAF set can be represented
by the formalism of the stoichiometric matrix, a well krown
tool extensiyely used in fields like MCA and Systems Biol-
ogy in which every reaction is written as a column and every
metabolite is refered to as a row. For example, the matdx N
of the system described in figure I would be as following:

,:I
1 -1 -1 -1 -1 0 0
0000011
0 1 0 0 0 -1 0

0 0 1 0 0 0 -1
0001000
0000100

Figure l: A simple example of a RAF set. Food elements
.F are incorporated into the system and generate metabolites
M, which are transformed into two different catalysts sets:

a) 1f," 'vhich regulates the inflow of F and C2 which cat-
alyzes its generation and b) 4.¿ which regulates the outflow
of waste metabolites l7'and C1 who catalyzes its formatior.
In addition, Cy and. C2 catalyze the formation and destruc-
tion of the transporter catalysts (4.r and 4,,, respectively),
a¡d also they mediate the generation and consumption of
each other, forming the Reflexive Autocatalytic core of the

system. Finally, growth is regulated by modulating the in-
flow of .t, and the outflow of l4l. We want to highlight the
loop deñned by metabolites M which turn into C2 who reg-
ulates üe formation of Cl starting from 1vf, a reaction regu-
larrdby C2.

By using the column representation ofreactions, it is con-
venient to definc the addition of reactions as a standard ad-

dition opera¿ion of vecto¡s. This oporation expresses the oc-
cu¡ence of both reactions as a single net reaction.

Note that the cafalrrc paf lies outside the stoichiometric
matrix and cannot be deduced from it. But, in an idea that
can be traced back at least to Reder (1988), lhe catalytic
part can be represented by a matrix D5?, (also known as the
Jacobian of the system) that contains all partial derivatives
relating every reaction with every metabolite (or catalyst) in
the system. Thus, the catalysts for a given reaction can be

discovered by ranking the partial derivatives of the rate of
this reaction respective to all metabolites (molecules) in the
system. For example, the Jacobian matrix D"u ofthe system
described in figure I would be:

000
0 0s,u2 0¿,u2
0 06,q 06,u3
0 06,ua 0
0 0 Ac,u6

0su6 0¡;,u6 0¿,u6
&¡¡u7 0¿,a7 0¿,u7
)wu¿ 0 \s"u¿
)wus 0 1s,us

0
1

0
1

00
00
-1 0

00

dt -r1 0

00
00

ü,-,, 0
o 07",,,u5
00
00

0n u" 0

00

0¡'rut
0utz
0vat
0¡.tat
0vus

0

0

0

0

7-,



Eveq,RA-F set cal then be described by two matrices; N,
üat shows the network connectivity, and -Dr?r, that quanti-
fres catalizations,

The necessity of using the D,u matrix to analyze RAF
sets lies in the fact that autocatalysis is a phenomenon that
does oot depend only on connectivity. As it has been show
recently by Plasson et al. (2010) and Piedrañta et al. (2010),

the stability of an autocatalytic set depends on the relative
rate of some reactions. Thus, two systems with identical
connec''vities but with different kin€tics for some reactions

can hav: vastly different behaviors.
As stated above, another theory concemed with formaliz-

ing biological organization is COI a theoretical framework
also centered in the idea of closure differing from RAF as

the idea of catalyzation, perhaps the hallmark of RAF sets,

is not considered. On the other hand COT brings an idea,
the importance of fluxes in a network, that are not consid-
ered in RAF sets which is a purely algeb¡aic approach to the
description of biotogical organization. Thus an important
question arises: can these two models be related? Can üey
suppor! each other, in the sense of across fields fertilization?
In the next section we clarify some relations between these

two models.
An observation needed at the very beginning is that anal-

ysis using RAF sets ard COT belong to two very different
viewpoints as crucial elements in one üeory are totally ab-
sent in the other Thus as organizations (in the serse of
COT) require that the overall flux across a relevant subset
of reactions is maintained (thus avoiding the disappearance
of crucial metabolites that, if absent, will produce network
collapse). A mirror like situation can be stated with respect
catalyzrtions, a cornerstone idea in RAF ses, aad (surpris-
ingly) ¿i.r idea that is absent f¡om COT. Thus we should ex-
pect that if a system is a RAF set it is not immediate that it
is also an organizarion. Only in some especial conditions we
should be ablc to ñnd how thesc ideas can bc concurrcntly
applied.

A hidden relation between RAF sets and COT
A further dissection ofRAF sets shows that, although fluxes
and reaction rates initially seem to be absent from this
model, kinetic ideas do existjust below the surface. In effect
we prcpose two lemmas and a theorem that will bring new
light to the problem of comparing boü approaches:

Lemm¿ 1 If a catalyic reaction system I : (X,g,C) is
F-generated, then for all netabolites x(including catalysts)
produced by any reaction r € Q, r < supp(9) there is a
positive linear combination of reactions t, = l. a¿r¡ such
that the metabolire fi belongs to the products oÍ ¡he rcacliort
f,, r e r(r0) and fhe reactants of f, belong to the Food
set, i. e., p(ro)) c F.

Proof: Considcring thc algorithm used to find thc closurc
of ll (lordijk and Steel, 2004), let I4l = ¡,. Then add

the products of reactions 9o : {r e glp(r) C W} to
!Iz. Adding all ¡eactions 1n frs gives a global net reaction
r:0 that consumes metabolites from the Food set F only and
produces each metabolite in W. If this process is repeated,

considering lll = F tt r(zn), it is possible to build the set

,q1 that contains all reactions that have their reactants in trry',

but excluding the reactions from !Z¡. Addir.g all reactions

in 9¡ we obtÁn a ttew reaction Fi that requires metabolites

from W only and produces any metabolite h r(91). To

obtain the fact that this last reaction uses only metabolites

from üe Food source, let h = rl'fo + i!,where o is the

most negative stoichiometric coefficient of the reaction (.
This procedure Ékes enough metabolites from ¡' to generate

r(91). lf we repeat this algorithm until it is not possible to
find new metabolifes, we will have generated cls¿(F) : W.
If the system is F-generated, according to Hordijk and Steel
(2004), we have that cls(F) = F U sury(9). Ne have
shown that for every metabolite o e cl37(,F) a composite re-

acfion exists which generates it consuming food items only,
in fact it is one of the r¿.

Lemma 2 If a catalytic reaction system I -- (X,fr,C) ¡s

F-generated, there is a strict positive linear combination of
reactions i : l, a¡r¡ wíth ar > 0 such that all menbolites
are producfs of this reactíon, í. e., i is a stríctly positive
vecÍor

Pmof: From Lemma I it follows that for each metabo-

lite rnj there is a positive linear combination of ¡eactions

t*, : l¿a¿,rr¡ such that this metabolite is produced ex-
clusiyely fiom the Food set. This linear combination i-j is

the resultant net reaction associated with üe path of reac-

tions j that generate each metabolite m¡. If for all metabo-
lites we add their generating reactions r-",- : ! a¿r¿ with
a; : L¡a¡,¡, we have from the Lemma I that f§"- is

stricly positive. We must note that not all reactions will be

used. We refer to these reactions generally as r,, having
o, : 0 in rr,.- fo¡ those reactions. If we consider the sum

of this reactio[s r,o¿ : X, r,, it will consume metabolites.
To maintain f positive and still fire these non-csse¡tial rc-
action (üis will be needed later), we set f = Bro"- I r,,o¡
with p sufñciently large. Then we can construct a strictly
posiüve linear combination f : pr"u^ I rno¡ : D¡d¡r¡
with:

(t ifr, e {r"}a,:{ noteor >0
l1a; irrt * fr"l

and all the metabolites are product of this reaction re.
These lemmas, framed completely in the language of

RAF sets, could be interpreteC as mere technical results

about RAF sets. In essence they state that every metabo

lite can be generated from üe food set and makes explicit
the overall reaction producing each, non-food, metabolito.

But every time we use a stoichiometric matrix 1l we are im-
plying a given kinetics because of the necessary equation



relating iV to the change of concentratiorc: N .a : d,Xld,t,
whe¡e ¿ is the vector of rates. Thus the requirement, in COI
rhat (dX ldt > 0) can be phrased as a condition on the com-
ponents of ?. These lemmas show how some (not all) Orga-
nizations could be RAF sets, and it is interestingly that they
are proved by using notions of linear algebra. Also note tha[
the positive linear combination predicted by the lemmas ex-
plicitely shows how to combine individual reactions in any
RAF set to attain mass-maintenance

Once we have established üis li¡k we can a little bit fur-
ther and search for deeper connections. The next theorem
continues to exploit matrix N to sketch how some RA sets

are F-generated using the stoichiometric matrix N,
Theorem I lf a catalytic reaction system is F-generated,
Ihen there is a strictly pos¡tive rctte vector u, such that
N . u : d.Xldt is also sticly positive, h)here N is the stoi-
chiometric tutrix of the system.

Prool: We note that the operation N.u : d,X /dt is eqtiv-
alently .flathematical to make a linea¡ combinatioú of reac-
¡i9¡5 ¡ = !, oir¡ if we consider each reaction as a column
and o, as the velocity of reaction rj. From kmma 2, if
we take the reacüon ro and choose zj = dj (normalizing
time units), üerefore a ¿ exists wiü components uj > 0 as-
sociated to a flux vector dx/dt thar satisñes dxi/d, > 0,
equivalent to üe column representation of16 with all of their
components also positive.

Corollary 1 lf a catalytíc reaction system is F-generated,
then ít is also dn orgonization.

Proof: An F-generated system is, by definition, c/osed
and as theorem 2 shows, ir also satisfies the property of
mass-mnintenance. Thus, it is an organization.

This theorem explains the existing relations between Or-
ganizations, F-generated sets, RA sets and RAF (see fig-
ure 2). Essentially, we have proved that all F-generated sets
afe organizstions and a subset of üem are also reflexive au-
tocatalytic. This subset is the RAF sets. Theorem I is a
simple one that has the virtue ofilluminating how these two
theoretical frameworks are related to each other

This result is important because some new technical the-
orems have being obtained by Dittrich's group, for example,
on ho\¡ to detect organizations among real metabolic net-
works (Certler ei al., 2010, 2008). Thus, our theorem shows
that these new tools, developed to find organizaions, could
be also used to search for RAF sets.

In addition, we will make a definition to the sets that are

organizations and RA at the same time.

Definition 1 fa cataliytic reaction system is Reflexive Au-
tocatalytic and an Organizdfion, then it is a Refexive Auto-
catalytic Orgahí?Btion, MO.

These sets are reaction systems that can be sustained, but
not necessarily can be generated from a food set P exclu-
sively- We have shown that all F-generated sets are orga-

Figure 2: Venn's diagram depicting the logical relations be-
lween RA, RAF, and F-generated sets and organizations un-
der COT's definition. All RAf sets are organizations, but
whether all organizations are F-generated is an ambiguous
matter.

AB
A --------> B

i ,"

--:----+, o

Figure 3: A: A chain of dependent catalyzations. B: A cat-
alyzation loop

nizations, but the conyerse result (all organizations are F-
generated sets) is more dilhcult to han¡.Ile. We propose two
different approaches: First, if one decides that the Food set
conesponds only to the molecules generated from the empty
set (in COTs phrasing of reactions), then it is clea.r that there
are organizations which are not F-generated. On the other
hard, for any organization it is always possible (due to the
closure property) to 6nd a suitable set (generally not unique)
F such that the corresponding F-generated set is equal to the
given organization. Thus, the extend to which organizations
and F-gererated sets overlap depeflds on which approach
one takes to express CCn systems in terms ofRAF sets.

The Loop Theorem

As most theories on biological organization are centered in
the notion of closurc (Letelier et a1., 201 1), RAF sets formal-
ism give a succinct and useful descriprion ofclosure. First,
we shall consider a clxain of catalyzatíons in which a prod-
uct from one reaction catalyzes another reaction in the chain
(figurc 3A). If cvcntually a producf catalyzcs an carlicr stcp
(ligure 3B), we have a catalyzation loop. As we shall sec, in
a RAO it is always possible to 6nd such a catalyzation loop
iI the catalysts are not pañ of the food set. This condition
seems natural for systems with metabolic closure.

Considering this definition we propose:



Theorem 2 lf all cdtalysrs in a MO are generated by the

systen, then there ís at least one catalyzation loop.

Proof: In such a RAO every catalyst must be generated by

a reaction, which in turn must be catalyzed too. In this sense'

the proiuction ofevery catalyst is direcily dependent on an-

oüer a .d indirectly dependent on a seqüence of catalysts.

The number of catalysts is finite therefore, at some point a

catalyst must depend indirectly on itself, thus, forming at

least one catalyzation loop. Note that not every catalyst is

pan of a loop as it is allowed that some catalysts may cat-

alyze reactions which yield no catalysts as products, yet üe
system as a whole must have at least one catalyzation loop.

Note that in case of direct autocatalysis, üe loop is trivial.
Also, whether there is more than one catalyzation loop is a

question that must be addressed in each particular case.

An unsuspected consequence of the loop theorem is that

some of the catalysts inside the catalyzation loop must have

a dual catalytic role, that is enzymes that catalyze at least

the creation of other two enzymes, if not happen the trivial
case of all enzymes catalyze the creation of anoüer one en-

zyme. This is interesting, as one modern re-interpretation

of Rosen's results about how liv¡ng systems avoid infinite
regress is by having enzymes with dual functions (Lelelier

et al., 2006). Thus, this systemic result (i.e. existence of
moonlighting enzymes) can be achieved by two different
methods.

This theo¡em is a basic result that follows dirertly from
the bas ; deflnitions of RAOs, but it shows an importani
propef-i that ne€ds to be underlined: the catalyzation loops
(one or more) inside a RAO may be considered as it§ auto-

catalytic core and, functionally, there is a difference between

üe catalysts of the loop and the ones outside it.
We conjecture that the functional segregation hinted has

important consequences, In effect, to confer stability to the

core the catalysts outside it control the inflow and outflow

of mattcr to and from the corc, Thus, the nct flow of mattcr
inside it must be controlled, as a large flow would gener-

ate an exponential runaway and a small one would extin-
guish some core components, destroying its organization.

Keeping this balance between in and ourflow will be seen

as homeostatic regulation- In summary, we conjecture that
üe catalyzation loop confers long term stability to the net-

work. The analytical proof of this resulr seems difficul¡, but
we did computer simulations in small (toy{ike) systems and

using mass-action kinetics, expresed for reactions:

s1 + s2 +... j5 pl + p2 + -.. l5 q, * q2 t...

By üe forrnula:

dbr)
dt

: ,t,fc.lff ls;J - n Í".dillpl
ij
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- 

Tin, Tout, C',l ,
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Figure 4: Temporal evolution of RAF toy system (see ñg-

ure 1). The system reaches a steady state in which all con-

centrations are different from 0.

o 50 _. l(lo 150
I tme

Figure 5: Temporal evolution of a non-RA.F system. Al-
though the concent¡ations of the catalysts Ct a¡¡,d Cz were

llxed, the system decays until ils components disappear.

figure l. We can see thai a steady stale is achieved. In fig-
ure 5 we simulated a similar system but without the reactions

that generate or destroy the catalysts C1 or C2, removing üe
catalization loop and making the system a non-RAF set. In
this last case the concenkations of many compo[ents decay

to zero, stopping the network dinamics.
We also did the bifurcatior analysis by varying rate con-

stants hi, and fro.¿ corresponding to the reaction§ rr : d -J
M and rs : W -+ ó respectively . For the RAF set, al-

most every combination of parameters fu,, and ko,,¿ leads

to a steady state, except at the border where &¿. = 0 o¡
&o., : 0 and some regions close to üese.

On the other hand, üe non-RAF set has no stable points

for most yalues of &ú¡ and k.1,¿. This puts in evidence the

releva¡ce of the autocatalytic core, so that the growth of one

part of üe system encompasses the rest and grows harmoni-

cally and cohercntly betwcen thc inflow and outflow of ma¡-

ter.

Growth and Ilomeostasis in Autopoietic
SYstems

Any increase in the concentration of a Ioop catalyst will
translate into an increased concenlration ofevery other cata-

Figure 4 shows one example fo. the temporal evolutioll
of the concentrations of molecules for the RAF system of

o

(¡)
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Time



TO¡L

¡o¿
,q

Figure 6: Bifurcation diagram of the RAF set in figure 1,

fo¡ variables k¡n and kou¡. A similar diagram for a non-
RAF system has no stable region. (cyan dots=stable, black

Xs=unstable).

lyst in the loop, which would consequently lead to a further
increment ol the Rrst ore, exhibiting an apparent autocat-
alytic behavior At the same time, üis loop must be con-
nected to side branches that lead to the production of cata-
lysts that are not directly related to autocat¿lysis, but with
the obtention and processing of üe food sources that sus-

tain it. An interesting type of branches are the ones that
lead to the regulation of the enzymes that control the in and

outfluxes, because they are supposed to regulate the whole
metabolisms growth rate by coordinating these fluxes. This
fact shows us the importance of the topology, because every

enzyme must be whether pa¡t of a loop or a branch ofit, thus,
a change in an enzyme concentration which is part of the

loop will have repercussions in the whole systems growü,
as it als,r affects the enzymes that regulate the fluxes. Thus,

the RAlr sets may help to understand the dynamics of the
homeostatic process. This is not mutually exclusive with
the fact that an increase in the concentration of an enzyme

outside üe loop may have a direct repercussion on global
growth,

The loop theorem has an important application for au-

topoictic systems, that can bc defined as self-encapsulated
RAF sets. For an auiopoietic system (that according to the

above theorem must contain at least one autocatalytic loop)
to be stable in time, thcre must be a fine balancc between thc
generation and destruction ofmol€cules. But there must also
be a balance respective to control its volume in order to keep
the concentrations unaltered. Thus, the organization (¿?la
Autoporesis) of a RAF set must be under a precise homeo-
static control, as growth must be promoted, but in the context
of compensating for the volume increase without suffering
the consequences ol autocatalytic growth. Thus, in a lirst

approach, we must allow for a system to grow in terms of
the net amount of molecules, but not in concentration. This

implies that volume must be under active conrol and that al-

lowing the system to grow would not be a contradiction with
homeostatic principles.

Discussion and Conclusion

As we have previously stated (Jaramillo et al., 2010) we con-
clude again that RA-F sets formalism is particularly suited to
study closure. Of course many aspects of metabolic closure

escape this theory (the operator of organizational invariance

B of (M,R) systems is a prime example), but this framework
provides a solid starting point. The loop theorem Proved
here, which is a property shared by RAOS, AutoPoietic and

fM,R) systems is a good example of its power.

Another important point of the present study is to aPply

the analysis of COT to RAF sets. As it is usual in theoretical
biology, the different frameworks g€nerated to explain liv-
ing organization exist in closed universes without dialogue
betwee! competing theories. Here, we pMially break this
isolation by showing how organizations ¿ /a COT contain
all RAF sets, but not all RA sets. This inclusion, although
obvious and expected from a theor€tical viewPoint, is not
easy to prove. We have developed demonstrations using ar-
guments from linear algebra, imtead of the set theory ar-
guments favored in RAF. The most unexpected result is the

uncovering of chemical kinetics arguments in RAF sets. In
effect, RAF sets appear to be a purely algebraic entity, with-
out considerations for time nor kinetics; but as soon as their

stoichiometric matrix is expressed, the kinetic arguments of
COT are made obvious. Thus our lemmas and theorems

show deep relations between the pure algebraic formulaüon
ofRAF sets with üe dynamics oforganizations in COT. Per-

haps this same reasoning could be also be applied to (M,R)

systems. Taken together, the results shown here show the

value of putting all the different notions of metabolic clo
sure under a common analytical umbrella.

COT has already produced an interesting number of ¡e-

sults on the dynamics of reaction networks, in particular re-

garding to üe long-term temporal behaviour and stability
of these systems (Dittdch and Di Fenizio, 2007). An inter-
esting result from üis üeory, which complements the loop
theorem presented here, is the decomposition theorem for
organizations (Veloz et al., 2011). This theorem states that,

under certain conditions, it is possible to split a system into
subsystems whose dynamic behaviour are weakly coupled.

Thus, an open question is to investigate how our loop the-

orem, which seems to indicate that systems cannot be seg-

mented, is compatible wiü such uncoupling of subsystems.
In effect a catalyzation loop might constitute the minimum
decomposable unit.

We presented the conjecture that systems with at least one

catalyzation loop are more stable than similar systems with
out such loops. This is a powerful result that \,vill unayoid-



ably demand tools from MCA, the mos! elaborate theory
about fluxes in biochemical ne¡works, to be proven or re-
futed.

In summary, our efforts show üat closure is a conceptual

key to understand biological organization, as an example we
have cone close to use closure as an argument to prove one

theor€m (loop theor€m), which we believe is a valuable con-
ceptual step and a fertile direction for theoretica.l biology.
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Introduction

Iüany mcchanisms are charactcrized by thc prcscncc of cycles,
cspecially thosc that play ccnü-al rclcs in biological srsterüs.
Specific functiorx such as rea.rlation, mcmory a¡d dillc¡cntiation
havc bccn associatcd to cyclcs [-41. Funhermorc, s¡tems
containing cyclcs exhibit robusmess to cnvironmcntal changes,
rvhich is a kcy fcaturc lor thc cvolution of biochcmical nctworks

[5,61. Cycles vary in appearancc from simplc fcedbacl loops to
couplcc oncs [7] or largc cycles, thcsc includc some signaling
cascad,"; [Bl, and thc K¡ebs and Calvin cyclcs [9,101. Frequcndy,
sirnplc ::ycles arc considercd as nctwork motifs I ll and thcreforc,
thcy arc analyzcd as isolatcd modulcs nc$ecting the ¡olc of thc
molccula¡ cnü¡onmcnt. In contrast, it ha5 bccn p¡oposed d¡at thc
topological structurc of a subgraph alone cannot dctcrmine its
cffects o'"r:r thc wholc nctu,ork [7,12]. Moreovcr, somc auüors
havc lound intcacsting rcsults on fcedback loops and havc
concluclctl thcsc as prcrcquisitcs for multistabüty in gcnc
rcsuladon and mlxccl nctwo¡ks u,2], as wcll as in metabolic
ncnvork [4,131. Horvcvcr, thc existcncc of cycles as uell as tiei¡
ncccssity and €ontribution to stability in nctworks remains largely
clusir.c. Additionall-v thc qucstion of how to analyze large systcms,
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in which classical approachcs lüc diffcrcntial cquations fail, is

opcn.
Chemical organization ücory (COT) oflcn a lucid formalism

with novcl methods to alal¡zc complcx systcms and thcir
dynamics ar specfic statcs. 1¡ can bc particularly uscft. for
anal;zing large scalc models and can be applicd in a broad rangc
of disciplines such as political, social, biological and chcmical
slttcms. COT has becn dcveloped fo¡ thc last 20 yeats [14-16l
and right from the bcgioning it has focuscd on two ccnral notions,
namdy thc cxistencc of closu¡c and scll-maüttenance. Thcsc
¡otioru contributc to thc further ündcrstanding and charactcriza-
tion ol rcleva¡t systemic propcrtics, sincc COT dcvcloped a
rcla¡ion bctwcen both topological and dynamical aspccrs of
rcaction nüwork f lI.

On thc othe¡ hand, rcllcive autocatal¡ic food-gcneratcd (RAI)
scri thcory [8] is aíoücr fo¡ma1 {iamcrvork, uhich contains somc
indications on thc ncccssity ofthe cxistcncc ofa cycic f13l lor thc
stability of living systcms. A RAE scr is a sct of molccules which
can bc produccd from an initial sct offood molcculcs in a rcflexive
autocatalydc way, i.e. evcry rcaction is catal,sed by at lcast onc
molccular specics. RAI scts and COT share similaritics as ücy arc
bascd on sct thcory a¡d evcn coincide in somc defilitions, c.q.
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closürc. The maiD dillcrcncc bctwccn üesc forma.lisrns residcs on
how dynamics arc approachcd, sincc RAF scts placc catalysis as

the olly clcmcnt conccmcd üth kinctics and occurrcncc o1'

rcactions. Thc rcquircments üat cvcry rcaction should be

catal)§cd a¡d all catalysts should comc lrom within thc reaction
oetwork is very strong. Howcvc¡ it is scnsiblc sincc many netwo¡ks
in biology fulfill this condition. In contrast, COT focuscs on üc
conncctio¡¡s beñvcen üc stationary statcs and the topological and
stoichiomctric propcnics of üc ¡caction ncrwo* [3,17] whilc
mal<ing lcss rcstrictivc hlpotheses, cspecially nonc on the strucftrre
of the rcactions direcdy. This leads to a greatcr gencrality.

We give a dchnition of cycles in reaction netlvo¡k based on a
dirccted graph exracted from the ¡eaction nctwork (Definition l).
Using this definition, wc prcve the cistcncc of a cycle to bc a
'rcccssary condirion of non-Lrivial srationary sralc§ in reaction
networks. This is ou¡ main result, fornrulated as I¡mma 1. It also
yields a potcnúal way !o crcatc or altcr a non-zero staúonary statc
of a system by adding a c)'clc to a closed, but not nccessarily sclf-
maintaining, sct of moleculcs. Thcrcby thc systcm is changed
qualitativcly sincc in thc new fixcd poinr a dillcrent cornposition of
molccular spccics is prcscnt.

rr1'hcr cmploying this COT-based analysis for systcms üat
cooraiJ. cyclcs, wc lound rhat ücre arc somc inrcrcsdnq propcnies
that cau bc casily dcduced, including thc rclation bcrween the
hicra¡chical struc¡l¡c of thc sct of chcmical organizations and thc
cxistcncc of cyclcs. Morcovcr, in this work wc rediscovcr thc
abundancc of cydcs in biological systcms. Considcrüg thc
Biolvlodc'ls Databasc il9l, we scc that morc thar 60% of the
modcls havc morc than onc organization [20], and thus we can

dcducc f¡om Lcmma 0 üat thcy contain cyclcs. This insight
cncourages us to bcücvc that COT will bc ablc to contributc to the
further unde$tanding of cyclcs in rcactio¡ nctworks. I{cnce we

locus on thc combination of COT with rcsul¡ about üc existence
of cyclcs (i.c. an ovcrlay of COT and cycles).

Wc apply our main rcsult to lotrr cxamplcs of diffcrcnt naturc.
Firsdy, wc anallzc üc cyclc found in a particular autocatalltic
nenvorh, which is a gcncralization of the sy,stem discussed in [3],
and investigate its stabitity prcpertics furth$ using COT, the

Jacobian and numerical simulations. Sccondly and üirdly, in
order to proridc somc rca.listic cxamples for such autocatal)tic
nctworks, lve discuss two real biological models of mitotic con¡rol
mcchanisms in dctail. Onc of thcsc has already becn pubüshed

f2l l and orre was ncwly constructed lor üis study. Thesc cxamplcs
suppon our ideas and illustratc holv thcy can bc uscd to study
biological systcms. Fourthly, rvc iurther ilvcsrigatc the consc-
quences ol Lcmma I for a largc nctwork, narnely the sugrr
mctabcrism modcl proposcd in f221.

cycles

Methods

Wc shotly summarizc thc nccdcd dc[nitions a¡d ¡csults from
COT in intormal tcrms, still providing a mathcmatically prccisc
vcrsion in thc Appcndix. A tool lbr thc computation of chcmical
orga.nizations is frecly availablc o¡ ou¡ wcbsitc http://www.biosys.
uni-jcna.delServiccs.html.

The pair (M,?) is called r¿action n¿düork ar,d wc call ,M thc sct

ot nobatl¿¡ lot sp¿ci¿s) af.d, A üc set of ¡¿¿¿ft¿x. Each ¡eaction
(/,r)e7? consists of a lcit hand side / and righ¡ hand sidc r and üll
bc dcnoted also by,i-r in concordancc wiü thc clrcmical
vocabulary. A reaction (/,r)eR ¿¿¿¿¡¡ whcn the molecu.lcs in / a¡c
cotlírn¿d to ptodlc¿ the molccules in r (what this actually means has

to be made prccise for every d):namics scparately, e.g. thc
application of a rcactron in stochastic dynamics is dilfercnt lrom
continuous dl.namics).

Figurc I depicts thc network (-M,?) consisting of thc sct of
specics M= {A,B,C,D} a¡d üe set of ¡cactions
P: {A.2A,A+D.B+ D.B.A,C + B.D+ B}

Furthcrmore we dcfinc supp(1,r), üc s¿10d, ánd prod(i,/), üe
ptad tt, of (l,t) to bc üc sct of spccics occurring on thc lcft hand
sidc and on the right hand side, respcctivcly. Wc cmphasizc that
thc support and product arc sets, meaning thar th.. ñuliPl¡ci, of
cach molecula¡ type in thc reaction does not mattc¡, The scts

supp(/,¡) and prod(/,r) only collcct thc spccies üat arc prescnr
(i.c. have a multiplicity gcatcr or equal üan onc) on the left and
right hand side respcctivcly. In our examplc this mcans that the
product of the 6rst reaction A-2A is thc set {,4 } and not thc
multisct {21}. Unfonunatcly üe notion ol a support with thc
sa¡nc notation is also uscd in RA.F scts thcory n3,t8l for all thc
molccules on both lcft hand sidc and right hand side. Within this
articlc thc usage of supp is consistcnt with COT.

Let A bc a subsct of M. We dcñnc 7?¡ as thc sct of rcactions
applicablc to A, or in oücr words üc rcactions using only spccies

from A. Using this tcrminology we dcfinc a subset C to bc closcd if
by applying rcactions from 7t6 rve do not gct molcculcs outside C.
In other rvords, in a ¡cactor containing molccules ll"om C, wc will
ncver find molecules not already in C. Thc set {l} in thc cxamplc
is thc¡clo¡e closed. lfwe or¡ly have molecules of ty?e,1 thcre is no
rcaction producing ncw spccies (for thc rcactioÍ A+ D- B + D to
bc applicable. for cxampic, we would need molcculcs of rypc D as

well). AIso wc call S semi-al.f mainuining ifa rcaction application
consumcs a spccies, thcre is a rcaction producing this spccies.

Combining thcsc two dcfinitions we arrir..c at thc notion ol a ¡¿zi-
organlation wlich is a closcd and semi-sclf-maintaining set

Scmiorganizations cntai.l a topological (norr-stoichiomctric)
notion of stability in reaction nctworls. On rhc onc hand, thc
closurc propcrty cnsures that a scm;orEanization will not producc
novel soecics. On the othcr hand the scmi-self_rnaintcnance
cnsu¡es that üc specics üat arc consumcd withrn thc ncovo¡k a¡c

Figure l. Exampl€ for lhe deñn¡t¡ons of reaction ñetworks and cyde§, There are four cycles in this exámple network, given by
.1,1=11 B,C,D\ añd R- {A-2A,A + D-B+ D,BaA.C + B- D* 8}, shown in 5haded areas Panels A to D show cycles
{Al.\A Rl,I B,DI,IA,B,D } respectively. The arrow .. refers to a react¡on vt/h¡le the arow . ¡ndicates the cat¿lytic effect on a react¡on.
doi:1 0.1 371ljournal.pone.0045772.9001
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Flgure 2. Situáüon ¡ñ the rc<ursior argurtl€nt of the proof of
Lamña 1.
doi:1 0.1 371 40urn¿l.poñ e.0045772.9ú2

al'o produccd. Howcv|r. although scmi-organizatiol is a ncccs-
sary condition for thc occurrcncc ol a fixcd point, scmi-
oreaniza(ions docs not ncccss¿r¡ily cnsurc pcrmancncc. i.c.
considcr thc rcaction nctlvork (lA,BI,1A- B,2B- A )) wirh thc
scmi-or:anization {l,B}.

In c.dcr to capturc morc of the notion of fixcd statcs in a

reactior network, wc nccd to considc¡ the stoichiomcry of üc
reactions, and vcrify ifthc nchvork can maintain itself, i-e. produce
all the spccics at a higher or cqual ütc to what thcy a¡c consurñcd.
'lhe stoichiam¿tri ,,x41¡i acprcscnts thc numerical relation betwecn
production and cotsumpdon ofspecies in a reaction nctlvork, and
it is dcnoted as Ma, whc¡c A=M. N¡ is calculated taliing üc
diile¡cncc betwecn üc right and left hand sidcs ofeach icactiori io
7P-¡.

Wc say A ts sclf nuintaia;ag tf and only if all thc reactions from
7¿A can occu¡ at a cc.tain stricdy positivc rate wiüout decrcasi¡rg
thc concentration of any spccies ofA. A subsct ofM is a ch¿múal

otgani<atíon tf it's closcd and sclf-maintaining 04,161.
The term organization refers to a more stringeni condition üan

scmi-organüation. Indced. evcry organizarion is a semi-organiza-
tion !ú1. Morcover, orgadzations bridgc thc rcaction network
wiü its dynamical bchavior. Giveo a reactror¡ network and a
kinetic law (c.g- mass action kinctics), it has bce¡ plovcn that üc
iixed points of the obtained ordinary diffcrcntial equation (ODE)
slstem, relatc to the set oforganizations as follows. For cvery fixed
point thc sct of molccules with conccntration highcr than zero in
that lxcd point is al orgaaization ofthc reaction nctwo¡k [6,17't.

In gcncral, an organization may contain a specics that docs noi
takc placc in any rcaction withir this organization. Hcncc, it is

rcasona5lc to iltroducc the notion ofa r&¿,rr, r¿l ofspccics- A sct A
ol spc(-cs is r€¿ctivc i{ and only if lor ¿ll ,4€A therc exists a
rcactiorr (1,¡) ia ?4 such that l€supp(/,, )Uprod(/,r). Notc that
thc d)'namic¿] propertics of a sct of spccics dcpends only on its
largest rcactivc sct, as the oücr species do not ¡eact and ¡emain
üth constant concentration. Furthermore, üc nr¡mbc¡ of
organizations in most rcaction nctworks is considerably larger
than the numbcr of rcactirrc organizations, and hencc focusing on
thc sct o[ rcactivc org:rnizations irstcad of üe lyhole sct oI
organizations simplifics the undcrstanding of thc dl,tramical
bchavior of a rcaction ncrwork [231. From now on, we will
co¡sidcr only reactivc scts of spccies,

Results

Or¡¡ definition of cycle can bc explained using thc usuzLl

definition lor rycles i¡ di¡cctecl graphs. Givcn a rcacoon nctlr,o¡k
wc can deducc a dircctcd graph in thc following way. The nodes of
that graph arc tltc spccics olthc rcaction ncnvork, ald therc is arr
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edge from species I to spccies B if üerc is a rcaction üth ,{ on its
left hand side and B on its right ha¡d sidc. We say that I is

dirccdy-causa.lly connectcd to .& The cycles found in this directcd
graph are the oncs wc identifo as cyclcs ofthc rcaction nclwo¡k i¡¡
our tcrminology §cc Figure t). This definition captucs a varicty of
spccific forms of ryclcs, yct yielding a structural rcsult about
rcaction network.

Def¡nition 1

Tuo specizs A,BeM are directly-causally co \ected, if ttt¿r¿ ¿risl a

rcaaion (l,r)ek uith A€supp(/,r) ¿nl 8€prod(l,r\, i.¿. A n on ubl
haad sidz oJa rulz and. B ol itt right hdnd rin¿. I4'e uniu AB. We sa1 thal

the nehaork conlr.íLt a Ecl¿ f thae i a subs¿t of slec;¿¡

|M, ..,Mrlcu nch tlat M¡M¡+t for i=1, .,k-l and

M*Mt. W¿ u)rít¿ MtMz...MrMt and sqt tlldt

{M1, .. .,M¡}e M is a Etb.
Wc call now formulatc our main thcorctical rcsult:

Lemma 1

Giten a r¿adion n¿tu)o* and a rcaaire scmi-self-maintnining set S that

snic l connírLr a cksed sttC, i.¿. CS, thmS-C conlains a c1cle.

Proof, I¡t B:S-C:{&,...,.8¡} for somc /t>l as CS.
Wc will provc first that at lcast one ¡caction in Rs coñumes
specics ftom B. Supposc that no spccies in B is consumcd by a¡y
reaction in Rs. As S is ¡eactivc, thcn cach spccics 8eB must be
produccd by some rcaction (/,¡)€Rs. Howcvcq as no spccies in B
is consumed, wc havc üat cirhcr supp(l,r)= Q or s\pp(l,r)=C.
This contradicts üe hlpoücsis that C is closed, srJtcc clcmcrris
f¡om C would produce an clcmcnt wüich is not in C. Hc[ce, at
least one species, say B¡, is consumed within ?s.

As S is scmi-self-maintaining, 8¡ is produccd by a reaction
(/,r)e?s. Morcover, supp(/,¡) must contain a! Ieast onc species

,8;eB sincc C is closcd. Therc a¡c nvo possiblc cascs.

. First casc: B¡=B¡. By dcfinition 8¡B; ¡ncl wc havc a (trivial)
cyclc.

. Sccond casc: B¡*Bi. Bv dclinition vc hayc B¡&.

Since the same argumcnt applies for B¡ as wcll, by a rccursion
argument wc provc that there exists a cycle (sec Figure 2 for a
schchatic rcpresentation).

I¡mma I connects thc existcncc ofrcactive semi-self-maintain-
ing scts wirh thc cxistc¡ce of cyclcs. It states that cvcr y_ rcactive
scmi-sclimainraining sct üat stricdy contains a closcd sct must
contain a cycle made from molcculcs not containcd in üc closcd
sct- Why do we rcquirc that thcrc i¡ a closcd sct? Lct us consider
thc cxañplc R:{+A,A+D,R-}. Thc sct {,{,8} is sclf-
maintaining, but docs not contain a qclc. Notc ihat it docs not
st¡ictly contain any closcd subset, bccausc thc closurc ofthe cmptv
sct is {,4,B}. Since the closure of thc empty set is co¡iained in ?ül

closed sets wc can say that a ¡cactiv'c semi*clf-maintaining sct
whosc molcculcs cannot bc madc ñom th. inflo\¡/ must contaü a

cyclc.
Note that cvcry organization is scmisclf-maintaining and

closcd. Thus, equating in kmma 0 thc closcd sct C rvith an
organization Ot and üe ¡eactive scmi-sclf maintaining sct § with
a rcactivc organjzatioo 02 wc arrive at the lbllowins corollary.

Corollary
Ci¿n a rca¿tin n¿htork and hiüa ¿lf¿ftnt pacit¿ organilatioru O1 abou

02, i-e. O2O¡, thrll Or contai ¡ at l¿art one more rytl¿ than 02.
From Corollary I foüo\'. thar any "cactivc org"anizarioo. exccpt

the ones produccd from the inflow ofthc nctltorli, cofltains at lcast
one cyclc. Or in othcr words only thc smallcst might not conrain a

h¡ * h., * (¡¡ *'l S
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cyclc, likc in thc prcüous cxamplc. Thc shifüg or moving lrom
onc ¡ca :tivc orgaJrization and üerefor.e fiom onc potcntia.lly stablc
corutel_.tion of molccules to ¿noücr was already dcscribcd in
f241. é ccording to Lcmma 0 this movcmcnt must involvc thc
addition o¡ rcmoval ofat lcast onc cplc. In panicular this can bc
achicv-ed ia mo ways. Combining the specics of two organizations
with disjoint cyclcs is the fi¡st possibiüty. Thc second is adding onc
or morc spccics to an organizatioa to create ncw cyclc. As an
example rve rcfcr to Scction "A Particular Autocatal),tic Nctwork"
The rcvcrsc opcrations lead to the "dcstruction" of organizations-
Thus, any qualitativc t¡ansition liom a stablc state to anothc¡ wiü
a dilicrcnt composition of rcacúng molecular spccies must
cncompass thc rcñoi.d or addition of a cycle.

Notc that Corollary I is dso tnc fór oaalnoduciblt organtzations,
i.c. organizations whcre each specics can be produced at a stricdy
positivc rate. hccause ovcrproducibl¡ orsanizarions arc rcacriv.

Mo« over, from Corollary' I we ca¡r also infer that cvcry
organizatioo is uniquely idcntificd by its sct ofcyclcs, and if thc set
ofcyclcJ ofan organization Ol contaios thc set ofcyclcs ofanother
organization 02, then O2 SO¡. This implies üat üc hicrarchy of
thc set of organizations fl6l can bc mapped to a hierarchy ofthc
sct of cycles.

Considcring RA-[' sct üeory, not cvcry RAO sct is ncccssa]'ily a
rcacti!'e sct. Thc othcr hypothcsis is satisficd by all RAOs though,
since lor cvcry catalyst CeO thc subsct {C} is cioscd. Thcrcforc
l,cmm¿ 0 and thc cyclc thcorcm proven in [l3l arc complemen-
tary re rlts.

Theoret¡cal and Biolog¡cal Applications
A Particular Autocata\tic Network. In this scction wc

apply Lcmma I and show how our algcbraic analysis can be
coñplcmcnt.d by a dynamicat ana\sis. Wc introducc a proto-
t)?ical modcl (Figurc 3) that capturcs propcrties of reáction
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nctwo¡ks found io origin of life and protocell rcsearch [251. This
model is a gencralization ol the RAF modcl by Contrcras et al

fl3l. It incorporates a ba3ic mctabolism built from cnzyrnatic
reactiols and includes some cBvironment va¡iablcs for üe
trz¡sport, production and decomposition of thc specics. Hcnce
lhc enü¡onrnent, cvcn if in a relatively simple way, is considercd.
Furthe¡mo¡c we considcr five va¡iants of ou¡ gc¡cralization (casc

l). Since in biological applications thcrc arc often also rcvc¡siblc
rcaction dvcn, i.e. due to thermod¡,namics, thc nctwork in casc 3
incorporatcs ¡eve¡sible rcactioru lb¡ all üc ¡eactiou givcn in the
nctwo¡k, However not all reactioos ir1 bioloeical models nccd to bc
rcvcrsible [91. Hence we also considcr a modcl in rvhich onc of
the reactions is not revcrsible (case 5). In ordcr to exami¡rc thc
cffect of the positivc feedback givcn by thc cyclc wc took, without
loss of gcncrality, onc rcaction out ofthe set ofpossiblc reactions
l¡om thc networks in cascs l, 3,5. This constitutcs thc nctworks 2,
4, 6 respcctivcly.

Figure 4 illustratcs how our main rcsult, Lcmma l, can bc
applicd to arrallze the particular autocatal),tic ne¡vork modcl
Figurc 3. This nctwork has t]¡¡ce rcactirrc orsanizations (Fiqure 4B).
Thc smallcst organization does not contain any rnolcculc and thus
also no cyclcs. According to thc mai¡r ¡esult Lcmma I all other
rcactivc oreanizations must co{taü cyclcs. First, üc organization

{M,7,;} eme¡gcs by adding thc tri!'ial crclc {I¿} (Figurc aB).
Sccond, the largcst orgao;atron cor¡tains a cyclc with thc catalysts

{Cr,G} (Figurc 4B). Thc catal}tic cflcct is ncccssa,)- for thc
organizations to exist. Ifwe removc thc c1.clc's catal¡ic cffcct, thc
largcst organization vanishcs, as can bc sccn in üc rcactivc
organizatio¡ls of thc nctwork with the c-vclc (casc l, Figurc 4B)
comparcd thc ones oI thc nctwork without tllc cyclc ( casc 2,

Figure 4D). Duc to thc special structurc of üe modcl considcrcd
hcrc wc arc ablc to provide a funher analysis ofdynamical aspccts
usiog ODEs.

k

t9

BA

Figure 3. Parti<ular auto<atalytic network. (A) Orig¡nal network presented in fl3l ¿nd (B) a general¡z¿t¡on, used for our ana¡ysis.
M.T-,T,,,,.W,q,C2,. -.,C, represent spe(¡es. Arrows ¡nd¡cate re¿ctions between the spec¡es, arrows eñd¡ng with a (ircle denote catalysis {to reduce
its cornplexity, in Panel {B) the catalysts but not the anows are shown). fhe parameters k,, and ¿n,,, represent reaction rates. ObseNe that M and ,rz
are the e)«erñal supplies and waste 5pecies, T¡,, and T",,, represent lransport molecules. whereas Cr,C2,. . . ,Co conform a cycle, i-e. CtCz... C,Ct.
doi:1 0.1 37 I /joumal.pone.0045772.g003
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Cyc¡es

H

Figure 4. Hassa d¡á9rams of organizatlons for the r=2 aase of tha parti<ular auto<atálytic network with and without reversible
ieactions. A and c show the Hasse diagr¿ms of the organizations with feedback {.losed cycle) and without feedba.k (open cycle) respectively for
the p¿rti.ular autocatalyt¡c network w¡thout reversible reactions. When adding reversible reaction!, we have panels E and G which show rhe Hasse
diagrams of the organ¡zations with feedba(k ((losed cycle) and without feedba(k (open cycle) respectively. ln g. D, F añd H we show only rea.tive
organizations of the panek A, C, E and G respectively (ree Sedion "I\¡ethods"). For exarnple {11} is an organizat¡oñ in both cases, feedback and no
feedback, bút M alone does not rea« to ¿nlth¡ng. Hence it i5 not a react¡ve organiz¿tion.
doi:1 0,1 37 I /journal.pon e.004577 2.gAO4
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Wc decidcd to use rcaction ratcs cqual to I in most ofthc rcactions
in o¡dcr to have a simplc and usable modcl. Also thc main
i¡llucncc of rcaction ratcs should bc gir'cn by thc catalystr as

suggcstcd in RA.F set thcory. Thc paramctcr « givcs control ovcr
üc strcngü ofthc revenc rcactions and ka ¿¡d ku govcm thc
inllow and dcgractation, respectir,'cly.

Wc will focus on thc firlou¡ing rcaction nctworks:

1. (.¡V,R) - gcncralized cycle

2. (M,R\\M + C,-Ct+ C,l) - gcncralizcd opcn q-cle (ihe

fccdback is missing)

3. (M,RUR.") - Scncralizcd cyclc with rcvcrsible rcactions

4. (M,RVR,.'\\M + C-Cr + C,I) - scncralizcd opcn c.vclc

rvith ¡eversiblc rcactions (thc ltcdback is missing)

5. (M,Rl)R-"\{Q+ M}) - gencralized clcle with all rcactions
rcversiblc except of onc

¡¿ -. { -,,k: u+r,",w -T*,Le:' T,,,,M - Ct-T¡.- Ct,
t

M + C,-7.,, ¡ 9,,7n + Cn+tl + Ch,Tout+ Q- ll + Ct,

M+ C,-Q+ C^M +C\)C2+ CbM + C1- Ct* Cz,

...,M+C" t- C.* C,-t,Ct + C,+ lY + C,,

Czr Ct-W * C¡Ctt C2+ l.t/ ¡ ¿r,. . .,

C,+Cn-t+W+Cr t\.

Thc sc¡ of rcvcrse rcactions is

PLOS ONE I www.plosone.org

SAC ON SAC OFF .o.ro * o-* ro, ={ .o"zo' c-rr,r")az

f"ñ@91,Jq[i9S,gsrüe!.¡.llÉ;iñ;iffi ü;ür".r,b,,ia

c

In o¡dcr to dcfine thc particular autocatalltic ncnvo¡k undcr
considcration, wc usc thc molecular spccics

M : f M,7,,7""t,W,q,C2,Ct...,C, hc,j

and üe set of ¡cactrons

-O-Mad2(M) -Cdczo(Ml) 
* O-Mad2.(Cl) -*- cdc20:Mad2(C2) 

-Tin -Tout -W
F¡gure ó. fhe T.rñpl¡t. model of thé rnitoti< rpindle a¡sembly <hc<kpo¡nt (SAC) mechanism. (A) Pictorial reprelentation of the sAC

rnech¿r.rrn. (B)The biochem¡cal reactioñ of the Ternplate model wh¡ch is the intelace of sAC mechanism. We added the species f¿,, T,,, andWto
this <or., model so that we end up w¡th the part¡cular autocatalytic network F¡gure 3A, where the specie, M, Mt, Cl and C2 refer to O-Mad2, Cdc20,

O-Mad2* and Cdc2o:Mad2 respectively. (C) Numer¡(al simulat¡o¡s of ordinary differential equat¡ons where all species concenfat¡ons arc presented.

Allspecies reach steady state after about 30 seconds. (D) Same ¡5 in (C) after removing the positive feedbackfrom Cd¿0:C-Mad2 to activate O-lvad2
(refers to Mad21.
doi:l 0.'l 371 /journal.pone.00457 72.9006

rr=2 reversible reactions without feedback n=2 reversible reactions with feedback

October 2ol2 I Volúme 7 I lssue 10 I e45772



cycles

BA

Kin4

Bial

E- Kin4'

t

spindle misalignment sp¡ndle alignlsPocoN sPoc oF

.. *,i0,. p"á¡.o.",*.Á-.".¿ ..,.-ri39 ¡¡', .-¡ so;y¡"-

n=2 reversible reactions wilh feedback loop
?E-

50 100
-l'ime (sec)

- Kin4(M) 
-a'á1(M1\ - kls4'(Cr) -"-a¡a1'(c2) 

-SM(c9) 
*Tin 

-Tout -W
Figure 7. The spindle po.¡tioñ chcckpo¡nt in budd¡ng ye.st fsPOC). (A) Pictoriál represeñtat¡on of the SPOC ñech¿n¡sm. (B) A rather
simp¡¡fied model for SPOC m echan ism. ln response to m ¡s-orientations, 8f¿ 1 i5 activated th roug h Kin4 k¡na se. Active Bfa 1 p reventi¡g m itot¡c exist and
enhance 5M signal¡ng. The l¿ter reguláte Kin4 activations. we added the spe€ies 7,r,, 7,,r and l'/ to th¡s rnechanism 50 that we end up with the
general¡zed p¿rdcü¡a. autocata¡yt¡c network Figure 38, whére the species M, Ml, Cl, C2 ar.d C3 refer to Kin4, Bfal, Kin4*, Bfat * añd SM respectively.
(C) Biochemical reactions in (8) have been tran5l¿ted to mathemati€al language of ODES and simulated without positive feedback. Almost all species
are famish¡ng after 40 se(onds. (D) same at in (C) with pos¡r¡ve feedback presented.
doi:1 0.1 -r7'l /journal.pon e.AO4S7 72.gOO7

6. {M,RVk*,\f M+C,¡+q+C,,Ct-M }) - gcneralizcd
opcn cydc with all rcactions ¡cvcrsiblc (thc Iccdback is missilg)
cxcept of one

It is possiblc to computc thc fixcd points and to analyzc thcir
stabüt1 anal¡ically in the first case. Thc analJsis with the help of
chcmical organizations liclds üat thcrc cannot be a positivc fixed
point in thc cascs 2, 4, 6. Thc other cases 3, 5 can ooly bc úcatcd
numcrically (anal¡ic;rl solution ¡+,as not lound using Nfarhcmatica
[26]) but yield similar rcsults and arc morc rcalistic for biological
applicaiions.

In summary rvc sec that thc thrcc reaction netrvork l, 3, 5 with
a cycle have a stablc positive h-rcd point whcrcas the nctwork 2,4,
6 rvitho.rt thc feedback üa the cyclc do not exhibit a positivc fxed
point at all- So thc feedback ofthc cyclc cnsr¡re thc existcncc and
stability of a lxcd point. Nurñerical simularions of all parricular
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autocata\aic netwo¡k \ari¿nts are shoun in Figu¡e 5. A dctailcd
account is p.ovidcd in the Appcndi"x.

Mitotic Spiadle Assembly Checkpoillt Network
Model. Thc mitotic Spindlc Asse mbly Chcckpoint (SAC)
ensr.rres accürate chromosome scgrcgation hy rcstraining ccll ryclc
progrcssion from cntering anaphasc u til all chromosomes har,'c

maclc propcr bipolar attachmcnts to rhc mitotic spi¡rdlc
(FigrLre 6A), It is thought that unatiachcd or mis.rligared

kinctocho¡cs catal)zc thc fo¡mation of a "wait-anaphasc" signal
u'hich thcn difluscs to counter thc activation ofthe ubiquitin liguc
APC by its coactivator Cdc20. Activation of APC by Cdc20
triggcrs chromosomc scg¡cgation by übiquirination of sccurin and
cyclin B. Dystünction ofüe SAC lcads to aneuploidy [27,281 alld
its rcliable lunction is important for tumor suppression f29,30].
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Table 1. Numbef of species of the reactive organ¡zat¡ons. Table 3, Critical and ngn-(rit¡cal react¡ons in the large cyc¡e
compared to the ones outside the cycle.

,u\Cyc|cycll M\Cyc?r Cycir M\cycI Cycir

Thc Cdc20-bilding protein Mad2 was suggestcd as playing
crucial and major part in thc "wait-anaphasc" signal, as it is

stabilizcd in a conformation with incrcased afrnity to Cdc20
spccifically at unattachcd kinctocho¡cs. This modulc was callcd üe
"Tcmplatc" modcl f3l']. According to this model, Mad2 in its
opcn conlormation (O-Mad2) is ¡ccruitcd to unattached kineto-
chores by Madl-bound Mad2 in its close conformation (C-Mad2)
to form thc tcmary complcx lvladl:C-Mad2:O-Mad2*. In this
complcx O-Mad2* is thc "activatcd" Mad2, i.c. it is stabilücd in a

conformation which can i¡rtc¡act üü Cdc20 to form Cdc20:C-
Mad2. [t has been proposcd f32l that thc¡e exists an autocatalÉc
amplification (or a rydc, according to our dcfinition) of Cdc20:C-
Mad2 formation by which in addition to thc activatron via
kinetochore-bound Madl:C-Mad2, O-Mad2 can ükcwise bc
activated by Cdc20:C-Mad2 (Iigure 6B).

Thc dynamics of thc ñrll Tcmplatc modcl boü ín¡ília atd í¡-
¿¿ro havc bccn ¡cccndv discouncd in dctail by several mathcmat-
ical models [33-35j. In this srudy, wc first rcduce thc Template
modcl to solcly nvo rcversiblc rcactions üth an autocatalytic
ampüfication which is suggcsted in f3ll. This was observed iz ztlro

[35] and has bccn üdcly discusscd in [36,37]. Subscqucntl¡ we

incorpr :tc it into thc particular autocatal¡ic nc¡vork model
prcscltcd in Section'it Pa¡ticular Autocatalltic Nctwork" by
addüg spccics and rcactions forming production and degradation
pathways for all spccics (comparc Figure 68 with Figurc 3A). This
is justficd sincc we l«row that a.ll protcins arc sy,nücsized during
the cell-cyclc and at lcast somc arc dcgradcd [38]. In contrast, a.ll

models in thc litcraturc [21,33-35,39,401 did not conside¡ üe
producrion and dcgradation of Mad2 and Cdc20. We uscd
arbitrary valucs of thc kinctic pararnctcrs and avoid using
publishcd or optimizcd kinetic data from Budding ycast [35] or
humans [31,341 bccausc ou¡ approach indicatcs thar thc kinctic
paralncteñ for thc small cycles play no role (sce last section of
Appcndix) and our modcl is a rcduction of thc published models
wherc thc currcnt rcactrons havc unknow valucs. We stoppcd thc
simulations aftcr onc minutc which was cnough to reach thc steady
state for üe syrtem (Iigurc 6C and Figure 6D). This timc can be
thought ofas the pcriod rcquircd lor attaching a singlc kinctochorc
to thc microtubulc (e.g. in humans during mitosis, we have 92
kinctochorcs). Thc simulation analysis is in the sarnc concert as our
ücorya,hcrc thc model has no positivc fl-rcd point in üc abscncc
ofa positivc fcedback provided by a cyclc (Figurc 6D) while in üc

prcsencc of thc cycle thc systcm has a stable positive fi-xcd point
(Figurc 6C). Only thc positile lLxed points arc rclcvant for our
given biological application, sincc wc want all thc spccies to bc
maintaiíed- Hcncc our simplc modcl of SAC suppons thc idca
that the aurocatalydc amplilication (or cyclc) is ncccssary for thc
topology of thc Tcmplate modcl.

Spüdle Position Chcckpoint Net'worl Model. Spindle
oricntation with rcspcct to üe polarity axis is crucial during
asyrnmetric cell diüsion [4115]. The brlddiag ycast S. cer¿t)isia. is

a unicellula¡ organism which undergoes aslmmctric ccll division
and has bcen üdcly uscd to study polarized ccll growth and
as)'rrmctric ccll division [461. If üe sphdlc fails to align propcrly,
a remarkable surveillance mcchanism called the spindlc position
checkpoint (SPOC) (Iigurc 7A), dclays ccüs from cxiting mitos¡
until correct spindlc orientation is achicved [46 491. SPOC kceps

thc actiüty of üe Bfal-Bub2 CAP complex undü tight conEol.
Upon spindle misalignmcnt, the kinase Kin4 phosphorylates Bf¿ I ,

prev'enting its inhibitory phosphorylation by anothcr kinasc ca.lled

Cdc5. Kin4 i¡ the¡efo¡e cmciai lb¡ maintaining the GAP complex
active [46,50,51'1. Hcre, we buii<i a simple mathematic¿i ,r,odcl for
SPOC active statc- A:ralogously to the SAC model, wc incorpo-
rated the cycle (Figure 78) into thc structu¡c of üc particulat
autocatalytic ncnvork (Iigu¡e 3B). Ou¡ aim is to scc thc effcct ol'
the positive fecdback givcn by thc cyctc whcn wc includc a
production ald a dcgradation pathway lor all spccics. The
simulatior,s show that the closed cyclc (üc signal SM that targcts
üc kinase Kin4) lcads to a stablc positivc hxcd poi¡t whercas thc
opon cycle does Irot (comparc Figure 7D and Figurc 7C).

Ge¡omc"§cate Netwo¡k. I¡ an earüer study thc organiza-
tions o[ fou¡ vcñions of a gcnomc-sca]c metaboüc rcacoolt
network model (M,R) of E¡chtrühi¡ cali [22] wcrc alrcady
computed f231. The fourü ofthc scenarios consists of762 spccics

and 1939 rcactions, whc¡c reversible rcactions a¡e colrntcd as two
singlc rcacoons. It exhibits four reactivc organizations 06, O¡, O2
and 03 ol which the biggest onc O3 contains 547 spccics.

For this study we dcvelopcd a Java tool (availablc at hnp://
www.biosys.uni-jena.dc/Scrvices.hrml ). to lind cycles. Our thcory
prcdicts the cxistence ofat lcast one additional or changed cyclc if
wc look at üc diffe¡ence bctlvccn tlvo reactive organizations. Thc
rcsults arc summa¡izcd in Tablcs i, 2 and 3. In thc following wc
only dcscribc our analysis for the ncwly appcaring cyclcs in thc
largcst (O31 comparcd ro üc sccond larscsr rca.trvc orqanizarion
(O2) in detail. Thcrc is onc largc ryclc Cyc]r and a small onc

Cydr consüting of only two spccies. In thc following we only

considcr thc largc cycle sincc thc small onc has no aPParent

influcncc on the systcrn as a wirolc. Thc largc cyclc consists of 523

diffcrcnt spccics ald thcrc are 913 diffcrcnt rcactions constituting
it.

In order to mcasurc how important thc cyclc is for thc systcm to
bc ablc to maintain a high amount ofdillcrcnt spccics, namcly for
a potential fr-ted point to cxist, we performcd thc fbllowing

doi:r 0. r 3 7 r /jo1r rnal-pone.0045772.t003

Table 2. Number of species and reactions in the genome-
sc¿le netlvork and the cycles.

cy"l' cycj'? cycP cycf;

M denoter the full ñetwork, Cy{" the bigger of the two ñewly appeáring
.ycles beMeeñ O, ¿nd O,,, Cy4' the sm.ller one.

doil0-137¡/ioumal.pone-0O45772-tOO2
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experimcnt. Foa cach reaction in the cycle we check r.heihe¡ the
largcst organization still exists in the nctwork wiü the reaction
switched olf Thc same proccdure is appücd to üe reactrons not
part of the ryclc.

In summary', wc can say that 400 ofthc 913 rcactions bcing part
ofthc c/c]c lvcrc idcntificd as crucial lor thc prcscncc ofthc largest
organizarion. If one of thcsc rcactions is sütchcd olr thc la¡gcst
organiz¿tioo cannot be found. In casc ofüe rcactions outside ihe
cyclc, only 11 of 1026 of rcactiorls a.e crucial fo¡ üe cxrstcnce of
the organization. This indicates that thc struclure of thc cyclc is

important for thc cústcnce of the stable composidon of species

formed by thc largest organization.
Thc ¡untimc of ou¡ mcasu¡cmcnf is ncglectablc compa¡cd to

üc prcblcm of finding the rcactivc organizations in such largc
uctworls [52]- Aftcr a preparalory stcp to construct a graph from
thc rca-tion nctlvork, wc usc Ta¡jan's aigorithm for dctecting thc
strongl,. conncctcd componcnts of a graph [53] to lind our cyclcs.
Both stcps havc a runtimc of O(lMl+ llll). In ordcr to chcck
whcthc¡ a sct of molcculcs O rcmains an organization whcn a

rcactiolr is switchcd ofl wc nced to solvc a lincar programmilg
problcm olsize O(lOl+17¿ol- l). This is donc using lpsolve [541.

Discussion

Thc occurrencc of specfic motiG and thcir functionality in
netwo¡ks have been studied largc\ in biological, ccological arid

social systems fl ll, Morcovcr, üere arc many works that prcsent
rcsults, lid<ing rcaction netwo¡ks with cyclic st¡¡ctures and the
capacity to generatc stationary starcs [,2,4]- Thcse studies cithcr
locus on isolated specfic motifs o¡ on üe efcct of feedbacl loops
on a s»tcm's bchavio¡. Hc¡e howevcr, we focus on üe rolc of
cydcs in slstems that undergo a changc in the composition of
molccular spccics. In Lcmma I w¡: showed that onc possibüity to
achicvc a qualitative transition, namely from a closcd (not
neccssa¡ily sclf-rraintaining) set to a¡ organization, is to add a
c,vcle.

On rhc onc hand, üis transition can bc intcrprctcd as a way of
creatrig an autopoietic systcm from a non-autopoictic one. A
chcmical reaction system in which thc p¡esent molecúlcs are not
ablc to rcact such that new spccics occur (as statcd in oui dcfinition
o[ closr''c) may no( hc sumcicnr ro havc .rr autopoictic propcrry.
In orig ns of üfc ¡csca¡ch ore is inte¡estcd in thc transition from
nonJivjng to liüng chcmical s1'stcms. Our rcsults suggest that the
addition of a cyclc is a ncccssary condition. Furthcrmorc thc
cvolution lrom onc autopoictic systcm to anoücr one then
includes thc additions, changes and/or dcletions of cyclcs.

On thc othc¡ hand, a changc of composition of molccular
species in a reaction nctwork also gives risc to new behaüo¡ and in
panicular to ncw fixcd points or a changc in thc stability ofaheady
cxisting oncs. ID tcrms of COT, altcring thc prcsent molecular
species means a movcmcnt betu'ccn organizatior¡s. The rcsults on
cycles suggest t-rvo ways of horv a system movcs from one

orga»ization to another a¡d thcreforc potentially bctween stablc
states. Namely, a cycle can bc addcd or elirninated (see Results
secrion). Thc rcsults prcscntcd hcrc (I-cmrna I and its Corollary l)
proüde a fram$vork to study how the inncr and outer
pcrturhations lead to qualitativc changcs in thc composition of a
chemical s\,¡stem. We emphasize, that this;s not onl,v a change of
statc going l¡om stable statc to anothcr onc, but a changc in üc
molecular spccics prcscnt at thc stahlc state. As show¡ in the
cxamplc on thc ¿ ,oli sugar metabolism modcl this analysis can
cr.cn be cmploycd in cases whc¡c ODEs fail to predict propetics.
In particular, it indicatcs ho.!v to idcntify rcactions and spccics

rcsponsible fbr thc stability of thc dynamical bch¿vior of üe
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Cycles

networl. Furthednore, oreanizations can be deconrposcd in
groups of sclf-maintaining clusters, that a¡e conncclcd ü¡ol¡gh
catalyss and overproducible molcculcs [55] and hencc give morc
insight üto the systems' dyaamica.l structurc.

An cxamination of qualitativc p¡opertics like ñxcd points and

stability of cyclcs has not bccn a subjecr in thc mentioncd studics.

Also COT can only disprovc thc cxistcncc ol-a fixed point but not
prove it. Thcrclorc wc need to usc classical methods 0üe thc

Jacobian). This task can be pcrlormcd for coflcrete classes of
network only. Wc took advantagc of an alrcady cxisting
p¡ototypical autocatalytic network contaioing a cycle of lcn$h 2
studied in [3]. Onc possible gcncralization without altcring the
o¡iginal stn¡ctu¡c too much is thc cycle oflcngth z uscd hcre. Wc
also indudcd ccrtain rcvcrse reactions which oftcn occur. On thc
one hand, wc chose thc simplcst ecnc¡alization (maIry morc are

thinkablc), on thc othcr hand this va¡iant sdll matches closely io
biological applications. Thc positivc fccdback providcd by thc
cycle is crucial [o¡ the cxistencc of a posirivc fixcd point a¡ld its
stability in all ryclc rariants wc havc discusscd. Wc cmphasizc that
in thc particula. autocatalytic nctwork discusscd, a positivc and

not a negátivc fLedback lcads to thc stability propcrty of thc fixcd
point. This is duc to thc fac¡ üat üc molccular spccics are all
dcgrading. Thcreforc there ncecls to be a positivc fccdback to
rcplace the vanishcd molccules. In our study a cyclc providcs the

st¡ucturc for thc netlvork to rcproducc aü thc molcculcs and not
only onc qje by a single positivc feedback.

There arc many biological applications that havc similar cyclcs

to those prcsented in üis study, c.g. MAPK (mitogcn-activatcd
protein kinase) cascadcs and cell-qvcle control modcls. Wc have

uscd nvo cxamples of mitotic control mechanisms, namcly the
Spindlc Asscmbly (SAC) and Position (SPOC) Chcckpoints. Both
checlqoints havc high importancc ü cancer rescarch [46,56]. We
took advantage of the well studied modcls on SAC [33-35] rvhile
for SPOC, wc built a vcry simplc modcl that is ablc to grasp the
basic SPOC mechanism. Our anallsis ol these two models is

consistcnt üth our theory and shows üat thc feedback guaranrees
a positive stable fxcd point. Additionally, thc publishcd models did
ncglect all productions and degradations rcactrons fo¡ all protei¡rs

and complcxcs. Thesc rcactions could bc important fbr the efect
on üc modcl's prcdiction. For instance in a SAC modcl,
ncglecting thcsc rcactions lcd to an undcrcstimate of the cfi'cct of
thc Gcdback loop at least with rcspcct to thc stabiiity ofthe systcm

[341.
As futurc work wc aim at the inclusion of non-stoichiomet¡ic

information, such as thc kinetic ratc rclatiorrs or relativc molccular
concentrations. These might allow us to cstabüsh concrctc rcsul§
aboüt the cxistcnce and stability of fixcd poina, and of othcr
stationary rcgimes ofhighcr dimension, such as pcriodic orbits and

Iimit cyclcs [7]. Indeed, a novcl molecuiar species (or a sct of
thcm) introduccd to a rcactiorl nctwork can rcinfb¡cc or
brcakdown the stability of a chcmical system.
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Appe..rdix

Chemical Organizat¡on Theory
I,ct M bc a sct and R bc a subsct oÍ P^h(M)xP,,,h(M)

whcre P,,.¡QV) dcnotcs the sct of multisets over ,M. The pair
(,M,R) is called reactíon netuto* aad wc call M tl.e sc¡ of nobtubs

lor s¡ccics) and R ¡hc set of ta¡tio¡s.
Like in chemistry, for (/,r)eR we also writc /-¡ o¡

I tuu- \ rua

whc¡e wc dcnotc by /,y,r¡aeN6 thc multiplicity of M h l,r
respcctivcly. A rcaction (l¡\eE occurs whcr üc molecules in / are
c1nsu?nld to ptoduta t}].c molcculcs in r (what this actually mcans h¿s

to bc madc prccisc for cvcry d),namics scparately, c.g. thc
application of a rcaction i¡r stochastic dynamics is difc¡cnt from
continuous dynamics).

Funhcrmorc wc dcfinc thc flpparl 
^$d 

tt.'c product of (l,r) by

stpp(l,r) : =lMeM I ly>0\,

prod(l,r): = lMeM I ry>0\.

Lct A bc a subsct of "M. Wc defi¡rc Br. thc set of ¡cactions
applicable to A, by setting

7-¡ : {(l,t\eR I supp(/,r)qA}.

Abusing notation wc use a reactron (/,r)eR as an indcx as wcII

and dcline ¡Ác sroi¡hiom¿tric nat¡iz Na€RlA "lR^l for A by

cycles

A subset S of M is sef- maintainingil r\ere is avecto¡ veRl&l with

stricrly positive entrics such üat ly'5veRls has only non-ncgativc
cntrics [161. S being scf-rr¡aintaining means that all thc reactions

from Rs can occur at a ccrtain stricdy positir.c ratc rüthout
decreasing thc canccni¡ation of any spccics o[ S.

A subset of M is a chaniaL ugani<ation it it is closcd and sclf-

maintaining [4,161.
The tcrm organization refcrs to a more stringenr condition üan

scmi organizaúon. lndccd. evcry organization is a scmi'oryaniza-
tion [6]. Moreover, org¿¡rizations bridgc the rcaclion nework
wirh its dynamical behavio¡. Gircn a rcactioÍ network and a

kinetic law (c.g. mass acúon kinctics), it has been provcn that the
fxcd poins of üe obtained ordinary dillercntial cquation (ODE)

s)stcm, relate to üc sct olorganizations as follows. For evcry fixed
point the sct of molccules with conccntration hrghcr than zcro in
that flxcd point is an organizatioo of thc rcaction nctwork fl6,17.l.

Fixed Po¡nt and Stability Analysis for the Particular
Autocatalytic Network

Thc stoichiomcnic matrix lf¡ of thc systcm (M,R) üth üe
gcncralizcd cy-cle (casc l) dcfincd in Scction "A Panicular
Autocatalltic Ne§vork" is

t0
00
00 00

00
l0

0 -t 0

00 0

o0 0

00 0

0 000
0ll I

0 -t 0 00 00
0 00
0 00

-l -r 0 0 -l -l -t
I 0 -t 0 0 0 0

0l

-r 0 0 0 -..

0 0 0 0 ... 0

,'. 0

.,, 0

,,' 0

.0

,,, u

.,, l

L 0 -l
0l I

0

-t

o

0

... 0 0 0

... I 0 0

0 0 -l
0 00

C bcing doscd mcans that by applying reactions from Rg wc do
not gct molccules outsidc C, Formally speaking a sLrbset C ofM is

closed if for all reactions (/,r)e?6 wc havc prod(/,r)eC, i.c. if
(C,Rg) is a rcaction nctwork [4].

S bcing semi-sclf-maintaining mcaru that i[ a reaction
application consu¡fles a spccics, therc is a rcaction producing this
spccics. Morc lbrmally, a subsct S of ,M is semi-sefmaintaining f [or
cvcry ,4eS and (l,r)e7l,s with /¡ -r¡ >0 thcrc is a (,1',/)eR5 with
¡'t-l',t>0.

A sul¡sct of M ls a nni-organQatíor if it is closcd and scmi-sclf-
maintai.ring.

Scm.organizations cntail a topological (non-stoichiomctric)
notior of stability in ¡caction networks. On the onc ha¡rd, thc
closurc property ensurcs üa! a scmi-orBanization will not produce
nor.cl spccics. Otl thc othcr hancl thc scmi-sclf-maintenancc
cnsurcs that thc spccics that a¡c consumcd r,¡ithin thc nctr¡ork arc
alsn produc¡d. Horcrcr, although icmi-orqalrization L a ncc".-
sary condition lbr thc occurrcnce o{ a fixecl point, scmi.
organizations cannot irc maintaincd ovcr timc in gencral, i.e-

considcr thc rcaction netlvork ({A,B}jA- B,2B- A}) rvith thc
semi-organüation {l,B}.

In ordc¡ to capturc more of thc ¡rotion of Iltcd statcs i¡r a
rcaction network, ,¡e nccd to considcr the stoichiomctry of thc
r.actions, and vcrify iathe nc¡"rc¡k can maintain itselt i.c. producc
a1l thc species at a highcr or cqual ratc to what they arc consumed.
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00 0

00 0

It is possiblc to gucss a suitablc vcctor to show the scl{:

mai¡tcnancc propeffy of üc wholc systcm. For
v: (r +2,1,1,1,1,. ..,1) v,'c sct 1f¡.rv:(0,0,0,2+1,0,0,0,...,0).
Hcn(c rhc rcaction ncruork is an organization.

In a similar fashion wc sec that the lull nctwork is not an
organization in the cascs 2, 4, 6 sincc thc ¡ow 7 is missiog and
spccies C¡ can no longer bc maintained. In casc of üc ryclc with
rcversiblc reactions (cascs 3, 5) wc also find the nctwork to be an
organization with üc hclp of a similar argttmcnt. lvforc prcciscly,
thc stoichiometric matri{ nccds to bc cnlargcd by thc rcrcrsc
rcactions and üc flux vcctor sli.ghdy adjusted (scc Figurc 4 for

ry?ical Hassc diagrams of thcsc cases).

For üc dctcrmination oI fxcd points ald thcir stability rvc

cmploy thc ODF* given by m¿ss actron kinctics for thc rcaction
nc¡vorks. The ¡caction ratc constants wc did not cxpücidy dcfinc
a¡. assumcd to be all cqual to l.

Thc ODEs can bc writtcD dolvn for all six cascs at oncc using

thc paramctcr s u,hich is cqual to I ifthc cycle is cloxd (ca:cs l, 3,

5; and equal to 0 ifopen (cascs 2,4, 6). Wc also usc the co¡stant ¿¡

for th.:r ratc of thc ¡cvcrsc rcactions.

l..r: l, ¿¡¡:0 - gencralizcd ryclc
2. s:0. a¡:0 - gcncralized opcn cyclc (thc lbcdback is missing)

(N ¡)tu.¡:rA lA, AeA,,(l,r\eB^.

o0 0 0

00 0 0
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cycles

3. §= i, 4¡:4- gencralized cycle with reversible reactions For casc I we look for positive steady statcs and sct the systcm to
4. § : 0, ai : a - gcncralized opcn cycle with reversible reactions 0. We immcdiately get rhe following rclalions:

(he {ledback is missing)

i-5:1, ar:§, a,=6 gencralized cydc with all ¡cactions
rcvenible cxcept of one

§. ¡:Q, a¡ :Q, ¿r:¿ gcncralized open cycle with all rcactions
rcvcniblc (thc fccdback is missing) cxccpt ofonc

Thc ast section alrcady showcd thar thc¡c is no lxed point in
the cas s 2,4, 6. Only casc I can be bcated analyically. For thc
cascs 3, 5 numerical simulations can bc done.

Thc ODEs for our rcaction netwo¡k are given by

M: ., 
k,,-

ln+ !)
q=...:c,:M

T¡,=M

L,
W::1,

/ , t \ , To dcterminc üc stabiliry wc usc ihcJa.obian matr;\ lvhi.h is in
ti,t =t,,r,, - ulzcr +tC+(s+l)Gl+fa,C rhc rrxcd point given by

\ ¡-2 / t.'

i¡= MCt-TaC"

i"",: uc,-r",,c,

i'= - k",twT,,t +T,oC,+T-Ct +crc,+ tGC+r )-0,
-¡-l

i. :1s.M - c1¡C, - a1C1

¿2=(M -c)q -azc2
Ca:(M-q)c2 t4c3

i

C,-\ =(M - C,,t\C, z-a,-tC,-t
C,=(M _ c,)c, | - a,c,,

Its Jacobian matrix is

-lr+21 ú+2 0 0 -Z -l -l ... -l -2
I -r 0 0 r 0 0 ... 0 -t
I 0 -l 0 -r 0 0 .._ 0 r

0 I -(¡+l) -k"!, 3 I 1... l3
I 0 0 0 -r 0 0 ._ 0 0

I 0 0 0 0 -t 0 .._ 0 0

I 0 0 0 0 0 -l ... 0 0

r ; o o o o o -r o

I 0 0 0 0 0 0 ... 0 -l

Aftcl tcdious computations we can ñnd üat thc eigenvalues of üe
Jacobian are as foüows

L.(- r- I I 
-Á-'\,,,,\ .. z_2..... nt2, n.2).

This mcans that üe lixcd point wc found is rtablc, For thc
remaining cases 3, 5 we cmploy a parameter scan and numerically
(with Mathematica [26]) compute fxed points and ücir stabiüty.
Fo¡ the case ¡ : 2 wc used the following pairs of paramctcr values

ki,: l0{-l -o'4002'o8l 'r':},

¿ - 1A¡ - l.-0 4.0.0 2.0 E.l ¿.j)

a: { - 1, -0.8, -0.6,-0.4,-0.2,0,0.2,0.4,0.6,0.8,1}.

Wc could \,eriry that in thesc cascs the rcsults wcrc as cxpcclcd.
Apparcntly thc cffccts of drc parametc$ are ncglcctablc. All
numcrical simulations of cyclc variants as ODEs (a:2) show thc

where J¡.¡ : -(2c¡ + DiJ c¡+2c,), Jq.t= -k.utw+CtT,"t, 
samc cxPectcd results (Figure 5)'

J¿.,:To", +C,+ Cz, arLd Jq.,,:T¡,! Ct* C,.t.
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