Ingenieria Metabolica

Programa analitico

Primera parte

1- Anélisis estadistico de datos experimentales, deteccion de errores, reconciliacion,
matriz elemental.

2- Modelos metabolicos simples, analisis bioenergético de metabolismo aerobio y
anaerobio. Balances de ATP y de poder reductor (NADH y NADPH). Determinacion de
rendimiento en base al ATP y de la relacion P/O operativa. Modelos para Penicillum
chrysogenum, Saccharomyces cereviciae (aerobio y anaerobio), modelo
compartamentalizado. Expresién de la ecuacion de Pirt en funcion de pardmetros
bioenergéticos.

3- Determinacion de flujos metabdlicos. Finalidad, metodologia de célculo. Matriz
estequiométrica. Sistemas determinados y redundantes, grados de libertad. Numero de
condicion.

4- Andlisis de la fermentacion Léactica, balance de poder reductor.

5- Modelo metabdlico para la produccion de acido citrico por Candida lipolitica
(Modelo de Aiba y col). Analisis de configuraciones metabolicas alternativas (ciclo del
glioxalato o carboxilacion del piruvato). Determinacién de flujos y de las
configuraciones mas probables.

5- Caso de analisis: estudio de la distribucion de flujos para una bacteria creciendo en
mezclas de glucosa — glutamato. Analisis de distintos modelos. Evaluacion del grado de
ajuste.

6- Aplicacion del analisis de la distribucion de flujos metabdlicos al mejoramiento de
cepas productoras, determinacién de rendimientos maximos tedricos para distintas
configuraciones metabolicas, deteccion de posibles sitios de mejoramiento por técnicas
de ingenieria genética. Ejemplos: lisina y &cido citrico.

Segunda parte

Vias metabdlicas de sintesis y degradacion de biomoleculas, asimilacién de nutrientes y
excrecion de desechos y metabolitos. Procesos metabdlicos y su relacion con los
estadios fisioldgicos celulares.
Modelos de estudio:
1. Produccién de solventes (acetona, butano, y etanol). Comparacién de sistemas
levaduras y bacterias. Asimilacion y toxicidad.
2. Produccidn de aminoacidos. Modelos fisioldgicos de interaccion e integracién
metabdlica. Aminoacidos aromaticos.
3. Biopolimeros. Diferencias estructurales y funcionales. Vias metabolicas de
sintesis y degradacion. Estrategias desarrolladas para realizar cambios en
composicion quimica y cantidad. Mecanismos de exportacion extracelulares.



4. Bio-colorantes. Quinonas y carotenoides, Azul de Indigo. Vias de sintesis de
precursores, implicaciones bioldgicas y citotoxicidad. Modificaciones
enzimaticas.

5. Antibioticos. Rutas generales de sintesis y su accionar. Penicilinas, evolucion y
modificaciones de su estructura y funcién. Macrolidos y otros.

Estrategias generales de los procesos de Ingenieria Metabdlica. Sitos de
regulacién primarios, y secundarios, condiciones bioldgicas de contornos y vias
metabolicas asociadas.
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