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Introduccion. Los compuestos derivados de la via de los
aminoacidos aromaticos (AA) tienen importantes
aplicaciones en la industria farmacéutica y alimentaria [1].
El &cido shikimico (SA) es un intermediario utilizado como
precursor para la sintesis de Oseltamivir fosfato, utilizado
en el tratamiento de la influenza A y B [2]. EI SA es
obtenido mediante procesos de extraccién en plantas o la
produccion biotecnolégica en bacterias [3]. La ingenieria
de vias metabdlicas (IVM) en Escherichia coli ha logrado
desarrollar cepas con rendimientos cercanos al maximo
tedrico y con altas productividades [4]. En especifico la
cepa de E. coli PB12.AR36 con varias madificaciones el
metabolismo central de carbono ha logrado rendimientos
superiores al 45 % utilizando altas concentraciones de
glucosa (Glu) y extracto de Levadura (YE) en reactores de
1L [5]. Sin embargo, para que esta cepa pueda ser
utilizada a escala industrial es necesario estudiar a detalle
el comportamiento en estas condiciones de alta cantidad
de sustrato a fin de encontrar los parametros éptimos para
la distribucién de carbono hacia SA.

Metodologia. Se utilizé un método multivariado para la
concentracion inicial de Glu y de YE en las fermentaciones
con rangos de 75 a 125 g/L y de 15 a 45 ¢/L
respectivamente. Se utilizé una matriz experimental de
3x3 para el estudio del comportamiento de los diferentes
pardmetros de fermentacion, asi como para el
comportamiento metabdlico y transcriptomico de la cepa.
Se construyeron superficies de respuesta con forma
polinomial de segundo orden. El analisis del
comportamiento se realizd estudiando la morfologia de las
superficies asi como por el método de LaGrange para la
obtencion de puntos criticos en las superficies [6]. Los
datos del andlisis fueron utilizados para optimizar la
produccion de SA en modo lote y lote alimentado.

Resultados. Las superficies de respuesta mostraron
dependencias importantes con respecto a la
concentracién inicial de las dos fuentes de carbono

presentes en el medio. Entre ellos identificaron dos zonas
de maximizacién a altas y bajas concentraciones de YE.
Estos puntos criticos se correlacionaron con la diferencia
en transcripcién de los genes de zwf y pgi los cuales
controlan el radio de flujo entre la glicdlisis la via de las
pentosas fosfato, mostrando el mismo comportamiento,
sugiriendo la aparicién de dos regimenes de flujo distintos

que llevan a la produccién de SA. Adicionalmente se
analizaron las superficies de respuesta para los
pardmetros de rendimiento, productividades, crecimiento
y concentraciones finales de metabolitos, asi como la
transcripcién de 43 genes del metabolismo central y
reguladores globales. El andlisis nos permitié establecer
las condiciones Optimas de operacién en modo lote y lote
alimentado  faworeciendo condiciones  metabdlicas
especificas que llevaron a concentraciones de SA
cercanas a los 60 g/L.
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Fig. 1. Superficies de respuesta para los rendimientos SA/Glu,
Biomasa/Glu y SA/biomasa y diagramas de contorno para el titulo final
de SA y la expresion relativa de zwf y de pgi.

Conclusiones Se encontraron relaciones importantes
entre la expresién de los genes y el comportamiento
fisioldgico de la cepa en diferentes condiciones iniciales de
sustrato. Estas relaciones nos permitieron generar
informacién importante para el disefio de estrategias de
IVM. Se logré optimizar la produccién en modo lote asi
como realizar fermentaciones en modo lote alimentado
que permitieran una mayor redireccién del flujo de carbono
hacia la produccién de SA.
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