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Estado estacionario

“Um sistema em um estado estacionario,
(ou regime permanente para a engenharia),
tem numerosas propriedades que sao
inalteraveis no tempo.”

Wikipedia



Rede metabdlica

> Burkhoderia sacchari
e > Metabolismo central MUITO
s simplificado
I Via Entner Doudoroff
PR Ciclo de Krebs
V4l Sem crescimento
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Balanco dos metabdlitos internos
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> Cada metabdlito interno
compoe um poo/

> As reacoes sao fluxos de
entrada e saida desses pools
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Balanco dos metabdlitos internos
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> Hipbétese do estado
estacionario
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Balanco dos metabdlitos internos
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Notacdo matricial:Nv =0 etra maidscula: matriz
/ Letra minuscula: vetor

Letra grega: nimero




Analise de fluxos metabodlicos (MFA)
> Utiliza fluxos externos medidos

Gluc,,, . . . o~
para determinar a distribuigao
v
G6P de fluxos
v Ny va
-1 0 0 (0! 0] |w
e 0i1 -1 0 ;0 0| |vs|_, R
lv3 6! 1 1 =10 0f|w|™ =
000 0 1 =2 -1 |vs
PR Ve |
v4l
[—1 0 0 0] [w [1 0
ACCOA------ > 3HB 1 -1 0 0] |vs 0 0| |vi]|_ =
5 i 1 =1 0 bw|tl0 B {v;,}—” Merd/ e Mien Vi =0
0 0 1 -1|]|vs| [0 -2

v6

-1 0 0 0] [w 1 0

1 -1 0 0| |vs|]_ |0 O|[wn

1 I =% 0 blwl™T |8 B [v;,} NgVg = =NmVm
0 0 1 -1||vs b =2



Analise de fluxos metabodlicos (MFA)
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> Dados experimentais

Tabela 5.24 — Consumeo de substratos e formagio de PHA de cultive em bicrreator (B06 a B10) da
linhagem recombinante I FM344 pBBRIMCS-2::phaPCJ ., (LFM1034) suprida de

glicose (140 g'L) e acido hexanoico (0 - 45 gL).

Glicoze JHB Ac. Hex JHHx Cn (03] Balanco C
oh 2.85 111 0.00 0.00 - -
e 0,00 0,00
g geh 1035 Yy ; ;
=Z  mmolgh 197 _ 160! 00 000 426 357
2L molCizh 1182 642 0.00 0.00 426 : 50.19




Analise de fluxos metabodlicos (MFA)
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Analise de fluxos metabodlicos (MFA)
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o > Verificar fluxos externos
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Analise de fluxos metabodlicos (MFA)
> Dados experimentais
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G6P Tabela 5.24 — Conswno de substratos e formacio de PHA de cultivo em bicrreator (B06 a B10) da
linhagem recombinante T FM344 pBBRIMCS-2::phaPCJ ., (LFM1034) suprida de
glicose (140 g/L) e acido hexancico (0 - 45 gT).
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Analise de fluxos metabdlicos
> Balanco dos metabdlitos
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Analise de fluxos metabdlicos
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Analise de fluxos metabdlicos

Gluc,,,
> Verificar os fluxos
Gv6p vi—Vvy=0 ——> V1=V
V2 v4—2v5—v5:0%1.r5:vq_v6
— G3P 2
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l\ > Verificar balangco de carbono
AGCoA-————> 3HE dos fluxos externos
> Dados experimentais:
OAA yeo

Fluxos estimados:
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Analise de fluxos metabdlicos
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> Exercicio

Utilizar o dado de fluxo de O, =

3.57
Dica

Os balancos dos cofatores nao sao

necessarios



Analise de fluxos metabdlicos
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> Verificar os fluxos

vi—Vvz=0 ——> V1=V>2
Va4 — Vg

2
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> Verificar balanco de carbono
dos fluxos externos

Dados experimentais:

Fluxos estimados com CO,:

Fluxos estimados com CO, e O,:



Analise de fluxos metabdlicos

Gluc,,,
i
1
ot 2nADH o
/ 2
— G6P —<— R5P
(Vo)
NADH — TN
EQ{]_]_/I\
v2
TN
(v10)
—> G3P < —
V3i\ FADH NADH
NADH 2
> PIR 050, 050,
OXFAD OXNAD
V4kNADH
CO, FAD NAD*
AcCoA------ -+ 3HB
v5
v7
C02 ik g COZ,ext
v8
VO Oz,ext == 02
OAA
2CO,
3 NADH

> Adicao das vias das
pentoses e da ED
ciclica
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Analise de fluxos metabdlicos
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Nao é possivel aplicar MFA
nesse caso

A redundancia do caminho
faz com que alguns balancos
sejam equivalentes

Essencialmente, ha mais
fluxos a serem definidos do
gue balancos (mais variaveis
do que equacodes)

O vetor v, tem infinitas
respostas



Espaco nulo

| 2

Quando o niumero de colunas é maior que o nimero de linhas, ha
infinitas solucdes diferentes do vetor nulo para Nv = 0

Essas solucdes encontram-se no espaco nulo de N

NK =0

Todos os fluxos que mantém o sistema em estado estacionario
podem ser escritos como combinacoes lineares das colunas K

Exemplo N

Va

ext —— A v,

X

A —— ext v,




Espaco nulo

> Nem todos os fluxos que podem ser formados pelas colunas de K
sao validos
> Se um reacao for irreversivel, seu fluxo nao pode ser negativo

ki

LS

> Por esse motivo, a analise desses fluxos cai no escopo de analise
convexa



Modos de fluxos elementares

> Modos de fluxos elementares (EFM) sao vetores de fluxos
gue mantém a rede metabdlica em estado estacionario e

satisfazem trés propriedades
Sao unicos
Contém o numero minimo de reacdes necessarias para funcionar

O conjuntos de modos elementares contém todos os vetores de
fluxos que satisfazem a segunda propriedade

> Ha dois tipos de modos elementares
Com reacoes de fronteira
CiCliCO&rmodinamicamente impossiveis



Modos de fluxo elementares

> Exemplo
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Modos de fluxos elementares

> Aplicacoes
Identificar todos os caminhos minimos possiveis
Avaliar a redundancia da rede metabdlica
ldentificar todos os caminhos minimos com rendimento maximo
Verificar a importancia das reacdes
Identificar targets para modificacdes genéticas
Calcular minimal cut sets

> Software disponiveis

Metatool - http://pinguin.biologie.uni-jena.de/bioinformatik/networks/metatool/
metatool5.1/metatool5.1.html

Optflux
COPASI


http://pinguin.biologie.uni-jena.de/bioinformatik/networks/metatool/metatool5.1/metatool5.1.html

Analise de balanco de fluxos

> Andlise de balanco de fluxos (FBA) € um modelo que nos permite estudar
possiveis fFluxos em uma rede metabdlica quando nao temos dados
suficientes para determinar todos os fluxos

Matematicamente falando, é um problema de otimizacao no qual buscamos
maximizar ou minimizar um fluxo, respeitando os balancos dos
metabodlitos (matrix N) e fluxos maximos e minimos (restricoes)

O fluxo a ser maximizado ou minimizado é chamado de funcao objetivo,
sendo a maximizacao do crescimento o objetivo mais comum

Vy Vg Vy
Conztraints Optimization
11Sv=0 maximize £
2) &= vi< by

Allowable
solution space

Unconstrainad
solution space




Analise de balanco de fluxos

> Aplicacoes

Analisar rendimento maximo

Verificar a importancia das reacoes

Identificar e simular targets para modificacdes genéticas
Flux Variability Analysis

> Software disponiveis
COBRA - http://opencobra.github.io/
Escher - https://sbrg.github.io/escher-fba/
Optflux


https://opencobra.github.io/cobratoolbox/stable/
https://sbrg.github.io/escher-fba/#/

EFM x FBA

> E possivel ver todos os
caminhos minimos que
levam ao mesmo resultado

> Ainda é aplicavel apenas a
redes pequenas e medias
(em torno de 100 fluxos)

> Usa apenas informacao de
estequiometria e
reversibilidade das reacoes

> Fornece apenas um
resultado

> Pode ser usado em redes
em escala genémica

> E possivel incorporar
valores de fluxos
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