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¿Que estudia la Ingeniería metabólica?  

La Ingeniería metabólica se está convirtiendo en uno de los 

principales campos de la biotecnología.  Su desarrollo fue posible 

gracias al conocimiento de las técnicas de ADN recombinante y 

la secuenciación a gran escala de los genomas. 

La Ingeniería metabólica es un campo relativamente nuevo (años 

90´s) que se refiere a la modificación y optimización de rutas 

metabólicas, principalmente en microorganismos, ya sea alterando 

genes implicados en la absorción de los nutrientes o en los flujos 

metabólicos para permitir la producción de un metabolito de interés 

industrial. 

Industria Química 

Contaminantes ambientales y derivados del 

petróleo como materias primas (no renovables) 

El uso de microorganismos utiliza materias 

primas renovables y disminuye la 

contaminación ambiental 

Uso de microorganismos 

Transición 
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Los alcoholes inferiores de mayor importancia industrial son 

metanol, etanol, isopropanol y los butanoles.  

La fuente fundamental de estos alcoholes son los alquenos 

procedentes del craqueo de las naftas. 

  

 La producción mundial de etanol 

Por ejemplo… 

a) Mediante síntesis química: 

 

Por hidratación indirecta a partir de etileno (adicionando ácido 

sulfúrico y posterior hidrólisis del éster sulfúrico obtenido)  

               muy contaminante 

 

Se utiliza una mezcla de alquenos (etileno, propeno y 2-metilpropeno) 

procedente del craqueo de las naftas. 
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b) Por fermentación de productos agrícolas  

 

Las materias primas son mosto de uva, melazas residuales de la 

fabricación de sacarosa, almidón hidrolizado de papa, de maíz, o 

de otros cereales, líquidos residuales de industrias de alimentos o 

caldos procedentes de la hidrólisis de materiales celulósicos (paja, 

tallos, residuos forestales...).  

Brasil es un importante productor de etanol por fermentación a 

partir de caña de azúcar. 

 

 

Producción de etanol 
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Producción de etanol 

Fuente: G. Castro 



Fuente: G. Castro 

Biocombustibles 
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Biocombustibles 

En Argentina…. 

 Cuenta actualmente con 14 plantas elaboradoras 

de etanol (5 a base de maíz y 9 a base de caña 

de azúcar)-Año 2016- 

 Las plantas se localizan en zonas productivas donde 

la oferta de granos es mayor a la demanda y pueden 

aprovechar el subproducto (burlanda) para la 

alimentación animal in situ 

 La provincia de Córdoba lidera el ranking de 

producción con el 39% del volumen total. Los 

suelos de la provincia son maiceros por 

excelencia factor por el cual residen 4 plantas de 

etanol a base de maíz. 
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Producción microbiana de los alcanos de cadena corta 

Biocombustibles 
2012 
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En este trabajo, los investigadores  describen estrategias 

detalladas para: 

 

  

Biocombustibles 

• La detección de enzimas asociadas a la producción de 

ácidos grasos 

•  La ingeniería de vías biosintéticas de enzimas y ácidos grasos 

para concentrar el flujo de carbono hacia la producción de 

ácidos grasos de cadena corta 

• Conversión de ácidos grasos de cadena corta a sus 

correspondientes alcanos mediante la introducción de un 

nuevo camino biosintético y optimización de las 

condiciones de cultivo.  

 

 



Conversión y uso de biomasa 

Fuente: G. Castro 
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Fuente: G. Castro 

Conversión y uso de biomasa 



Conversión y uso de biomasa 

Fuente: G. Castro 
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Uso de Microorganismos 

Fuente: G. Castro 
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Mapa de Flujo Metabólico 

         Se busca  
 

• Maximizar el 
crecimiento celular 

• Minimizar el potencial 
redox y la producción 
de ATP (eficiencia 
energética de la 

células) 
• Minimizar el consumo 

de sustrato 
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Limitaciones de cepas WT 
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-Represión de la expresión de genes 

 

•  RNA antisentido (uso de olginucleótidos antisentido RNA ds 

degradado por RNAsa H, uso de ribozimas específicas para 

la degradación de RNA específicos, degradación de RNA 

mediante uso de siRNAs)   Ej. La inhibición de un inhibidor 

 

• Mutantes por deleción Ej. Deleción de un gen WT para 

expresar uno con sitio reg. mutado 

 
-Sobreexpresión de Genes 

 

Vectores con promotores fuertes o inducibles (lac, lambda, 

nisina, GAL, tetraciclina etc..) Ej. Aumentar el flujo en la 

formación de un producto en una vía existente 

Herramientas de 

Ingeniería Genética 
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Herramientas de 

Ingeniería Genética 

Ingeniería Metabólica Inversa (IME) 



Elección del organismo hospedador 

-No patógeno 

-Capaz de vivir en condiciones extremas de pH y temperatura 

-Bajo costo y rapidez de crecimiento 

-Capaz de crecer en sustratos alternativos 

-Información genómica y metabolómica disponibles 

Escherichia coli Bacillus subtilis 

Bacillus megaterium 

Bacillus licheniformis 

Streptomyces 

coelicolor 
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Características deseables 
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Elección del hospedador 

Tasa de 

crecimiento 

Costo 

Modificaciones post-

traduccionales 
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Insulina Recombinante 



Las bacterias Gram (+) positivas como Bacillus subtilis y Bacillus 

megaterium también se han usado para la producción de PR  

  B. subtilis es muy importante en la producción industrial de proteasas y de 

algunas vitaminas.  

 Al carecer de membrana externa, estas bacterias pueden secretar una gran 
cantidad de proteínas plegadas al medio extracelular 

Desventajas 

 Los plásmidos recombinantes son poco estables en B. subtilis. Los rendimientos de PR 
son menores que en bacterias Gram (–). 

 Alta actividad de proteasas, cuya producción aumenta cuando B. subtilis  se 
encuentra en condiciones de estrés. Esto ultimo también pueden conducir a su 
esporulación. 
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Uso de  Bacterias Gram (+) 



Producción de Proteínas Recombinantes (PR) en bacterias 

Ej. 

Producción de insulina 

humana o de Factores 

de crecimiento 

humano 

en E. coli 
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Aplicación 

de la 

Ingeniería 

genética  
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Producción de PR 

(ej, Insulina) 

-Involucra el estudio de los 

mecanismos que permiten 

sobreexpresar un 

determinado gen en un 

microorganismo 

Producción de Metabolitos 

(ej, aminoácidos) 

Uso de Microorganismos 

Ingeniería Genética 

-Involucra el estudio de 

muchas reacciones 

bioquímicas, 

Su interrelación y sus 

mecanismos de regulación 

Ingeniería Metabólica 

Biología de Sistemas 
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Biología de Sistemas 
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Un poco de historia 

 Surge el primer método de enumeración de Pathways completo 
  Fue usado para identificar posibles rutas en la 

biosíntesis de Lisina (Lys), un aminoácido esencial 

 

Lisina (Lys – K) 

“Computer-aided synthesis of 
biochemical pathways” * 

-Brindaba información sobre la 
máxima producción esperable 
(maximal yield) 
-Sugería estrategias para evadir 

cuellos de botella críticos 
-Permitía identificar intermediarios 
claves 

* Mavrovouniotis ML, Stephanopoulos G. 1990. 

Computer-aided synthesis of biochemical 

pathways. Biotechnol. Bioeng. 36(11):1119–32 
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Un poco de historia 

Año 2000 

Surge un algoritmo mas generalizado 

 
BNICE The biochemical Network Integrated Computational Explorer 

1. Considera la estructura química de sustratos y 

productos 

2. Considera un set de clasificación enzimática basada 

en el coeficiente de elasticidad (EC) 

3. Permitió analizar numerosos caminos metabólicos 

posibles para la síntesis de aminoácido aromáticos  
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Herramientas in sílico para 

Ingeniería Metabólica 

Software Tools 
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Metabolismo 
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Metabolitos primarios 

Fuente: Sandra Ruzal 

Antibióticos, pigmentos forman parte del metabolismo 

secundario 
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Producción de Aminoácidos 

La producción microbiológica de aminoácidos es 

estereoespecífica y biológicamente activa 

Por otro lado, las proteínas vegetales son deficientes en     

aas como lisina, metionina y triptofáno 
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Síntesis microbiana de lisina 
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Síntesis microbiana de lisina 
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Síntesis microbiana de lisina 


