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“If you can’t model your Process, you don’t understand it. If 

you don’t understand it, you can’t improve it. And, if you can’t 

improve it, you won’t be competitive in the 21st century.” 

 

Jim Trainham, DuPont, 1994 



Por que construímos modelos?  



Visão Geral  

Fonte:  WIECHERT, W. 13C-Metabolic Flux Analysis. Metabolic 

Engineering, mar. 2001. 



Etapas da 13C-MFA 



Classificação dos métodos de MFA 

Fonte: Antoniewicz, Maciek R. “Methods and Advances in Metabolic Flux 

Analysis: A Mini-Review.” Journal of Industrial Microbiology & 

Biotechnology 42, no. 3 (March 2015) 



13C-NMFA e 13C-DMFA  

 Vantagens 

 Estimação de uma quantidade maior de fluxos metabólicos 

 Estudos de estados transientes  
Redução de custos experimentais 

Crescimento em CO2 

 

 Desafios 

Número maior de medidas 

Amostragem rápida  

Métodos computacionais  



Abordagem de cada método 

Fonte: Antoniewicz, Maciek R. “Methods and Advances in Metabolic Flux 

Analysis: A Mini-Review.” Journal of Industrial Microbiology & 

Biotechnology 42, no. 3 (March 2015) 



Conceito chave: Isotopômeros 

Isotopômeros : Moléculas isômeras com átomos isótopos  
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Conceito chave: transições atômicas 

nas reações  
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Conceito chave: Fluxos bidirecionais 
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Conceito chave: Fluxos livres 

Rede metabólica: Balanços dos metabólitos: 



Conceito chave: Fluxos livres 
Rede metabólica: Balanços dos metabólitos: 

Escolho (fluxos livres) Calculo pelos balanços  

r1 r3 r2 r4 r5 

50 0 50 50 50 

0 100 100 0 100 



Modelo Matemático 

Balanços de marcação nos átomos dos metabólitos: 



Modelo Matemático 

MFA • Fluxos livres 

• Transições atómicas 

• Padrão de marcação no substrato   

Balanço de 
Isotopômeros 

• Frações isotopoméricas dos  

metabólitos  

S • v = 0 



Estimação de fluxos 



Ferramenta computacional   



Aplicações: 



Aplicações: 



Aplicações: 



Aplicações: 



Aplicações: 



Aplicações: 



Aplicações: 



Aplicações: 



Aplicações: 



Bibliografia recomendada 
 Lee, Sang Yup, e Hyun Uk Kim. “Systems Strategies for Developing 

Industrial Microbial Strains”. Nature Biotechnology 33, no 10 (outubro de 
2015): 1061–72. https://doi.org/10.1038/nbt.3365. 

 Antoniewicz, Maciek R. “Methods and Advances in Metabolic Flux 
Analysis: A Mini-Review”. Journal of Industrial Microbiology & Biotechnology 
42, no 3 (março de 2015): 317–25. https://doi.org/10.1007/s10295-
015-1585-x. 

 Young, Jamey D. “INCA: a computational platform for isotopically non-
stationary metabolic flux analysis”. Bioinformatics 30, no 9 (1o de maio de 
2014): 1333–35. https://doi.org/10.1093/bioinformatics/btu015. 

 Wiechert, Wolfgang, e Katharina Nöh. “Isotopically non-stationary 
metabolic flux analysis: complex yet highly informative”. Current Opinion 
in Biotechnology, Chemical biotechnology • Pharmaceutical 
biotechnology, 24, no 6 (dezembro de 2013): 979–86. 
https://doi.org/10.1016/j.copbio.2013.03.024. 

 

 

 

https://doi.org/10.1038/nbt.3365
https://doi.org/10.1007/s10295-015-1585-x
https://doi.org/10.1007/s10295-015-1585-x
https://doi.org/10.1007/s10295-015-1585-x
https://doi.org/10.1007/s10295-015-1585-x
https://doi.org/10.1007/s10295-015-1585-x
https://doi.org/10.1007/s10295-015-1585-x
https://doi.org/10.1007/s10295-015-1585-x
https://doi.org/10.1093/bioinformatics/btu015
https://doi.org/10.1016/j.copbio.2013.03.024


Exercício: Saccharomyces cerevisiae 

Obejtivos: 

-Comparar FBA x 13C-MFA 

-Esclarecer limitações de 13C-MFA 
 





Simplificações na rede  

 Reações lineares 

 Equilíbrio rápido  



FBA: hipóteses 

 Cultivo em anaerobiose 

 Baixo crescimento celular 

 Alta produção de etanol  

 Composição da biomassa desconhecida 



13C-MFA: Transições 



13C-MFA: Transições 

a 
b 

c 

d 



13C-MFA: Transições  



13C-MFA: Dados medidos 

 75%[1-13C]-Glicose + 25%[4-13C]-Glicose  

 

Isotopômeros de posição GAP 

1 0.1548 

2 0.0000 

3 0.0269 

Isotopômeros de posição E4P 

1 0.0509 

2 0.2326 

3 0.0000 

4 0.0490 



Mínimos quadrados  


