Laboratorio Optimizacion

Andlisis de balance de flujos

Constraint-Based Reconstruction and Analysis in Python (COBRApy)

El andlisis del balance de flujos metabdlicos es un método matematico para estimar el flujo
de metabolitos a través de una red metabdlica. COBRA, disefiado por el grupo de
investigacion del Dr. Palsson en la Universidad de California, es un toolbox que opera en el
software Matlab que permite hacer estas estimaciones. Los detalles del empleo del
software y sus alcances son principalmente documentados en las publicaciones de Becker
y col.,, 2007 y Orth y col., 2010 (ambas publicaciones estan en la seccion de “material
docente”). Desde entonces se han creado variadas aplicaciones, incluidas de sofware libre.
En este laboratorio usaremos herramientas desarrolladas en Python que pueden ser
usadas en el ambiente de “google colaboratory”. Especificamente usaremos el ambiente
de COBRApy , el que es un ambiente en Python que permite ejecutar herramientas de
COBRA . Una documentacion de este ambiente la puede encontrar en el siguiente link:
https://cobrapy.readthedocs.io/en/latest/configuration.html .

En esta guia usaremos COBRApy para replicar algunos de los resultados del articulo
“Stoichiometric Interpretation of Escherichia coli Glucose Catabolism under Various
Oxygenation Rates” el que podra encontrar en material docente. En este articulo se estudia
los cambios en los valores de los flujos metabdlicos producto de cambios en las
concentraciones de Oxigeno del medio. Para ello se ocupd herramientas de programacion
lineal, donde se optimizo la funcién objetivo biomasa, obteniendo resultados similares a
experimentos anteriores.


https://cobrapy.readthedocs.io/en/latest/configuration.html
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Parte 1: Cargar el modelo y las librerias de COBRA

1.1 Debe instalar COBRA y los paquetes que seran necesarios

+ Codigo + Texto

[ 1] !pip install cobra

° import cobra
import cobra.io

import pandas
import matplotlib.pyplot as plt

1.2 Debe obtener el modelo de red metabdlica con el cual se trabajard. En este caso
usaremos el modelo de Escherichia Coli. Note que al cargar el modelo aparecera un
archivo nuevo (flecha roja) en la seccién de archivos de la sesion (flecha azu

& Guia_COBRApy.ipynb
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X + Coédigo + Texto

v ° lwget http://bigg.ucsd.edu/static/models/e_coli_core.xml
model = cobra.io.read_sbml _model('e_coli core.xml")

--2021-12-06 12:33:31-- http://bigg.ucsd.edu/static/models/e_coli_core.xml
Resolving bigg.ucsd.edu (bigg.ucsd.edu)... 169.228.33.117

Connecting to bigg.ucsd.edu (bigg.ucsd.edu)|169.228.33.117|:80... connected.
HTTP request sent, awaiting response... 200 OK

Length: 707166 (691K) [application/xml]

Saving to: ‘e_coli_core.xml’

e _coli_core.xml 100%[ ===================>] 690.59K 1.98MB/s in 0.3s

2021-12-06 12:33:31 (1.98 MB/s) - ‘e_coli core.xml’ saved [707166/707166]
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Parte 2: Generacion de figura 3 del articulo.

2.1 Obtencién de las velocidades de ingreso de 02 y glucosa.
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En esta figura el eje “X” indica el 6ptimo de la funcién biomasa que va desde 0 a 2 y el eje
“Y” indica las velocidades de ingreso o excrecion para ciertos metabolitos. La velocidad de
ingreso de glucosa va desde 0 a 40 aproximadamente. La velocidad de ingreso de 02 va
desde 0 a 20.

EJERCICIO 1:

A continuacion, usted debe generar la optimizacion en tres regiones. Tratando de replicar
los datos de esta figura y debe informar los flujos de

a) oxigeno

b) biomasa

c) formato

d) acetato

e) etanol

Debe adjuntar el diagrama de la red metabdlica en cada caso y realizar una discusion de
una posible explicaciéon de los resultados obtenidos. Compruebe que los resultados que
obtengan sean similares a los del grafico y discuta el valor del multiplicador de Lagrange
asociado a la entrada de 02 en cada caso.

Caso 1: ingreso de glucosa =5 mmol/gDW-hr

Caso 2: ingreso glucosa= 20 mmol/gDW-hr

Caso 3: ingreso glucosa= 60 mmol/gDW-hr



