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Introducción. Entre las variantes usadas con éxito por la 
ingeniería genética para incrementar el rendimiento de un 
producto se encuentra la incorporación de vectores de 
expresión con copias múltiples de casetes de expresión. 
Sin embargo, tanto la velocidad de formación como el 
rendimiento del producto de interés están limitados en 
última instancia por la canalización del carbono desde el 
metabolismo central hacia la ruta de biosíntesis del 
producto [1].Entre las características de las rutas 
metabólicas centrales se tiene la existencia de puntos de 
ramificación o nodos hacia otras rutas de degradación o 
biosíntesis de otros metabolitos [2].El objetivo de este 
trabajo es mostrar como mediante la simulación 
matemática de una red metabólica se pueden determinar 
los nodos principales de la misma. Se toma como 
ejemplo de caso de estudio la sobreproducción de lisina 
en Corynebacterium glutamicum y se comparan los 
resultados teóricos con los obtenidos experimentalmente 
[3]. 
Metodología. El modelo matemático se construyó 
siguiendo las reglas generales para aplicar la técnica de 
Análisis de Flujos Metabólicos (MFA) descritas en [4] y 
[5]. Para poder homologar los resultados con los 
reportados por [4] se tuvo en cuenta la información 
bioquímica reportada experimentalmente para esta línea 
celular. El análisis de sensibilidad y la solución del 
modelo matemático se realizan según [4]. 
Resultados. La matriz que representa la red metabólica 
tiene una dimensión de 37 x 34 con un rango de 34 y un 
número de condición de 59 por lo que es funcional 
matemáticamente y poco sensible. Para la identificación 
de los nodos principales se utilizan los valores de flujos 
obtenidos en la simulación para conocer el rendimiento 
teórico máximo. En la Figura 1 se muestran el número de 
veces que cambió la razón de flujos metabólicos a través 
de los nodos del metabolismo central en función de los 
rendimientos de lisina. 
Como puede observarse, los nodos en los que cambian 
considerablemente las razones de flujos son glucosa-6-
fosfato, piruvato, oxalacetato y fosfoenolpiruvato. En el 
nodo oxalacetato aunque se presentan grandes cambios, 
éstos son debidos a los cambios que experimenta el 
nodo fosfoenolpiruvato, por lo que este tipo de nodo se 
conoce como nodo principal trivial. Por tanto los nodos 
principales de la red metabólica son los de glucosa-6-
fosfato, piruvato y fosfoenolpiruvato. 

 

Fig. 1 Cambios en la relación de flujos metabólicos en los nodos 
presentes en la red metabólica para la sobreproducción de lisina. 
 
Estos resultados coinciden con los reportados en un 
trabajo experimental [3]. Se demuestra entonces que la 
simulación matemática es una vía posible para la 
identificación de los nodos principales de una red 
metabólica. 
Una vez identificados los nodos principales debe 
determinarse por la vía experimental el tipo de rigidez de 
cada uno; y en función de esto último se proponen las 
modificaciones genéticas a realizar en la célula para 
lograr el objetivo de la sobreproducción del producto de 
interés.  
Conclusiones. Se aplicó la metodología de Análisis de 
Flujos Metabólicos al caso de estudio de la 
sobreproducción de lisina en Corynebacterium 
glutamicum para simular el máximo rendimiento teórico y 
con esta distribución de flujos se determinaron los nodos 
principales obteniéndose los mismos resultados que los 
reportados experimentalmente en la literatura. 
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