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Curso de Posgrado, de actualizacion y perfeccionamiento:

Optimizacidn de sistemas biotecnoldgicos. Herramientas computacionales
aplicadas en la obtencion de bioproductos microbianos.

Director: Dr. Rodolfo Gabriel Dondo.
Coordinador: Dr. Rodolfo Gabriel Dondo.

Docentes: Dr. Rodolfo G. Dondo (INTEC. UNL-CONICET; FBCB-UNL), Dra. Vanina E.
Marquez (FBCB-UNL); Dr. Alejandro J. Beccaria (FBCB-UNL); Dra. Claudia A. Studdert
(IAL. UNL-CONICET; FBCB-UNL); Dr. Matias Asencion Diez (IAL. UNL-CONICET;
FBCB-UNL).

Objetivos del Curso:

Objetivo general:

Introducir herramientas computacionales que utilizan optimizacion matemaética en el
analisis y redisefio de redes metabolicas y en la optimizacion de procesos para obtencion de
productos biotecnoldgicos.

Objetivos particulares:

e Explicar los fundamentos de optimizacion y de las técnicas algoritmicas relevantes.

e Realizar una breve introduccidon a la biologia de sistemas, una descripcion compacta y
general de redes metabdlicas, asi como también de algunos microorganismos
particulares tomados como ejemplos, a fin de abordar el modelado del metabolismo
microbiano.

e Desarrollar los conceptos relacionados al disefio, optimizacion, operacion y preparacion
de biorreactores, haciendo especial énfasis en el modelado y la optimizacion con
modelos que consideran no-idealidades que son comunes en la practica biotecnologica.

e Llevar a la practica los conceptos antes mencionados, aplicandolos al procesamiento de
datos obtenidos para microorganismos productores de metabolitos de interés
biotecnoldgico tomados como ejemplos.

Perfil de los alumnos a quienes esta orientado el curso: egresados y alumnos avanzados
de carreras universitarias relacionadas a la biotecnologia.

Requisitos de formacion previa de los alumnos: se requieren conocimientos de
operaciones y procesos biotecnolégicos e informatica, asi como también nociones de
analisis matematico y de algebra matricial-vectorial. Tales requisitos son debidos a la
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necesidad de un tratamiento formal de problemas de optimizacion y de sus aplicaciones en
biotecnologia.

NUmero de vacantes: Hasta 15 alumnos.

Fecha de dictado: 18 al 31 de octubre de 2021.

Carga horaria y horarios propuestos: 60 horas divididas en 45 horas de teoria y 15 horas
de préctica. Se prevé que el dictado se realice de manera intensiva durante dos semanas,
coordinando los horarios con los interesados.

Acceso a la bibliografia: Se proporcionara a los alumnos copia electronica de los apuntes
del curso, capitulos de libros y publicaciones utilizados.

Requisito minimo de asistencia: 75%

Meétodo de evaluacion y promocién del curso: los alumnos seran evaluados mediante un
trabajo monografico en el que se integrardn los conceptos vertidos a lo largo del curso,
aplicados en uno o0 mas trabajos publicados. Tales publicaciones seran indicadas durante el
cursado.

Derecho de inscripcion: Curso no arancelado.

Link de inscripcion: https://forms.gle/3L8m7AKYpTSAWUD]8
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PROGRAMA ANALITICO

Parte 1
Introduccion. Motivaciones para el modelado y la optimizacion de sistemas
biotecnologicos.

Parte 2

Fundamentos matematicos y herramientas computacionales. Conceptos basicos.
Estados, variables de control y parametros. Estados estacionarios y transientes.
Programacion lineal. Problemas de optimizacién no lineal que se pueden transformar en
problemas lineales. Programacién mixta entero-lineal. Modelado con variables binarias.
Estrategias de formulacion eficientes de problemas mixtos entero-lineales. Ejemplos.
Optimizacion no lineal no-restringida. Optimizacion no lineal restringida. Métodos de
resolucion. Programacion mixta entero-no lineal. Problemas de programacion dindmica y
de control 6ptimo.

Ajuste de modelos y regresion de datos. lIdentificacion de pardmetros en ecuaciones
algebraicas y en ecuaciones diferenciales ordinarias.

Software. Programas de célculo numérico de alto nivel. Programas de modelado
algebraico. Software para resolucion de problemas de control éptimo: MATLAB y GNU
OCTAVE. GAMS. GPOPS.

Modelado a escala microscépica. Modelado del metabolismo microbiano. Modelado
cinético y modelado basado en estequiometria. Analisis del balance de flujo (FBA).
Andlisis del balance de flujo formulado como un problema de programacion lineal.
Maéaximo rendimiento tedrico. Analisis de la variabilidad de flujo. Andlisis de acoplamientos
de flujos. Restricciones termodinamicas en redes metabolicas. Disefio computacional de
cepas. Minimizacion del ajuste metabdlico. Incorporacion de expresiones cinéticas en
modelos estequiométricos. Anélisis de flujo metabdlico (MFA).

Aplicaciones a escala macroscépica. Balances macroscépicos. Ecuaciones de balance de
materia total y de componentes. Principios para el modelado de sistemas biotecnolégicos.
Modelos cinéticos no estructurados y estructurados. Calculo y verificacidn de rendimientos
estequiométricos y macroscopicos. Insercion de ecuaciones cinéticas en balances
macroscopicos para el modelado de biorreactores ideales. Integracién de balances de
escalas macroscépicas y microscopicas.

Biorreactores. Biorreactores ideales tipo tanque agitados y de flujo piston. Modos de
operacion: batch, fed batch y continuos en modo transiente y estacionario. Modelado de no
idealidades. Otros tipos de biorreactores. Optimizacion de biorreactores continuos en
modos estacionario y transiente. Optimizacion de biorreactores dinamicos (batch y fed
batch).

Parte 3
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Enzimas y regulacion de la actividad enzimatica. Un acercamiento al entendimiento del
metabolismo microbiano y su aplicacion como herramienta biotecnoldgica. Definicion de
metabolismo, via metabdlica y enzima. Descripcion de la actividad enzimética, parametros,
variables de medidas. Calculo de pardmetros y analisis comparativo de enzimas.
Regulacion de enzimas. Modulacion alostérica. Modificaciones postraduccionales.
Contexto metabodlico de la regulacion. Promiscuidad de enzimas. Analisis de sustratos
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alternativos a una reaccion. Metabolismo underground. Enzimas recombinantes y
tecnologia enzimatica. Sintesis de precision de oligo y polisacaridos. Transglucosilacion de
moléculas. Aplicacion del entendimiento del metabolismo microbiano a procesos de
biorrefinerias y biorremediacion. El caso de Rhodococcus para la produccion de
precursores de biocombustibles y de nanoparticulas biogénicas.

Parte 4

Bacterias del género Halomonas como productoras de  bioplasticos.
Polihidroxialcanoatos como polimeros de reserva; tipos y caracteristicas. Microorganismos
productores, rol fisioldgico. Rutas biosintéticas y de degradacion. Alteracion de las
propiedades del polimero por intervencidn en estas rutas. Bacterias del género Halomonas
como productoras de bioplasticos o metabolitos derivados. Tolerancia a salinidades y pH
elevados; procesos no estériles. Factores que afectan costos de produccion: fuentes de
carbono de desecho; procedimientos de extraccion de polimero; excrecion de hidroxiacidos
como precursores quirales al medio de cultivo.

Parte 5

Estudio y modelado de redes metabdlicas en microalgas oleaginosas. Generalidades
sobre los metabolismos autotréfico, heterotréfico y mixotréfico en microalgas. Redes
metabolicas centrales del carbono y el nitrégeno en microalgas. Rutas biosintéticas
involucradas en la acumulacion de aceites. Cultivos de microalgas en biorreactores en
diferentes modos de operacion. FBA aplicados al estudio de metabolismos en microalgas
modelo de los géneros Chlamydomonas y Chlorella. Aplicaciones del modelado
metabolico basado en restricciones. Comparacion con modelos a escala de genomas.
Aplicacion de modelos a escala genémica a la ingenieria metabdlica de microalgas.

Parte 6

Practicas.

e Desarrollo computacional de un modelo metabolico-macroscépico de microalgas
unicelulares y cianobacterias para la produccién de biocombustibles. Optimizacion de
su produccidn continua.

e Desarrollo de cultivos de microorganismos productores aceite unicelular y bioplastico.
Desarrollo de cultivos de microorganismos unicelulares productores de aceite y
bioplastico. Muestreos. Analisis especificos de biomasa y productos. Aplicacion de los
datos colectados en el modelado.



