1155 tescar C IQ XXVI Congresso de Iniciagdo Cientifica e XI Congresso de Iniciagdo em
C I DTI e s Desenvolvimento Tecnoldgico e Inovagao (CIC e CIDTI 2019)

11 a 14 de novembro 2019

ESTUDO IN SILICO UTILIZANDO M
EM SACCHROMICES CEREVISIAE

0003 ELEMENTARES

ARA PRODUCKO DE

- MLITOL “ o

Aluna: Ariane Swelen Dalsico Silva

Orientadores: Alice Medeiros de Lima

; Adilson José da Silva

Universidade Federal de Sao Carlos - UFSCar

2019



OBJETIVO

IMPORTANCIA

Realizar otimizago6es a partir
do modelo simplificado a fim
de identificar as mutacoes
que melhorem o fendtipo
desejado.

<,
Etapas de
ALTO VALOR XILITOL producao
AGREGADO onerosas
|

indUstria FARMACEUTICA
Adocante para xaropes,
tbnicos e vitaminas

indUstria ALIMENTICIA
Conservante e causador
de Efeito Refrescante

Material S
LIGNOCELULOSICO |

residuos agricolas,
madeiras, residuos solidos
urbanos e de algumas
industrias

Saccharomyces
cerevisiae

Etanol
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Levantamento das condig¢6es
ambientais (Xilose, Glicose e
Oxigénio) —> WildType;

Modelo completo da levedura —>
Software Optflux, plug-in
Simplification; ptflux :

Bl e siticotire
Otimizacdes com funcdes objetivo
BPCY e YIELD;

Simular as otimizacdes com
melhor resultado de xilitol;

Avaliar possiveis delegoes;

Teste Identificacdo

QOPT EA RK MOMA BPCY x20 G4 020

OPT EA RK ROOM BPCY X20 G4 020

OPT EA RUO MOMA BPCY X20 G4 020

OPT EA RUO ROOM BPCY X20 G4 020

OPT AS RUO MOMA BPCY X20 G4 020

QOPT A5 RUO ROOM BPCY X20 G4 020

e I = L I R I O

OPT A5 RUD MOMA YIELD X20 G4 020

EA - Evolutionary Algorithms
AS - Simulated Annealing

RUO - Reactions Under/Over Expressions}
RK - Reactions Knockouts

ROOM - Regulatory On-Off Minimization Method
MOMA - Minimization of Metabolic Adjusment



RESULTADOS E DISCUSSAQ

Solucdes Reacdes Reguladas Valor da Biomassa|M xylt e (Xilitol
R_ALCDZ2x; R_ENO; R_HEX1; R_PYRDC; -
1 R XYLK (0.5) 0,78880941 11,962766

R_ALCD2x (0.03125): R_ENO (0,03125);
R_HEX1 (0.03125); R_XYLK {0.5)
R_PUNP2. R_ALCD2x;

3 R_FBA3 R_PFK_3; R_ACOAH; 0,59205625 4,96352
R_ACGSm; R_FDNG
R_NADH2_ucm (0,25); R_ENO (0.5);
R_PYRDC {0.25)
R_ALCD2x (0.03125); R_CYSTGL
(0.03125)

2 0,20992987 9,99

047259714 3,62988

0,43268201 2,6102263

% Reaclbes alvo presentes nas vias da Glicdlise e Interconversao de Pentose e Glucuronato;

% Apenas 4 delecdes e 1 subexpressao;

% Condicao ambiental com aeracao:

- 20 mmol/gDCW.h Xilose Equivalente a composicao média da solugao
- 4 mmol/gDCW.h Glicose obtida apés tratamento do material
- 20 mmol/gDCW.h de Oxigénio lignoceluldsico

Producado de 11,96 mmol/gDCW.h de Xilitol
 ——_—_—_—_—_—_—_—_—_————____—__—————mfmMESSSSSSS




RESULTADOS E DISCUSSAD
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% Alto custo computacional para o calculo dos modos elementares;

% Custo computacional baixo para otimizacdes com modelo simplificado;

% Solucao 6tima que resulta em alto valor de producao de Xilitol;

% Poucas modificacdes no modelo
- 4 delegobes:

Etanol + NAD* 5 Acetaldeido + NADH + H*
2-fosfoglicerato b H,O + Fosfoenolpiruvato
Glicose + ATP — ADP + Glicose-6-fosfato

_ PYRDC ,
Piruvato —— Acetaldeido + CO,

- 1 subexpressao:
ATP + Xilulose pa ADP + Xilulose-5-fosfato
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