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El objetivo de este trabajo fue analizar las vias metabdlicas que controlan la biotransformacion de
compuestos de trimetilamonio en L(-)-carnitina por Escherichia coli mediante Ingenieria
Metabolica.

En un reactor de alta densidad celular se perturb6 el metabolismo celular mediante pulsos de una
serie de compuesto que incrementaron cinco veces los valores de estado estacionario de la fuente
de carbono (glicerol), el sustrato de la biotransformacién (crotonobetaina), un producto de
anaerobiosis (acetato), el aceptor electronico (fumarato) y el nivel osmético (NaCl).

Tras dichos pulsos, se determinaron las evoluciones de las actividades enzimaticas implicadas en el
proceso de biotransformacion, en la sintesis de acetil-CoA (ACS: acetil-CoA sintetasa y PTA:
ATP: Fosfotransferasa) y en la distribucion de metabolitos de los ciclos de acidos tricarboxilicos
(ICDH: isocitrato deshidrogenasa) del glioxilato (ICL: isocitrato liasa). Ademas, se determinaron
los niveles de carnitina, el contenido de ATP por unidad de célula y la relacion NADH/NAD" con
objeto de establecer la participacion e importancia de estos coenzimas energéticos en el sistema
catabdlico.
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System biology allows cellular complexity analysis and the optimization of cell metabolic
pathways by using cell component enumeration, structured relationship between them,
mathematical representation of the metabolic networks, knowledge of the metabolic properties
and comparison with experimental outputs of the cell processes involved.

L(-)-carnitine (R(-)-3-hydroxy-4-trimethylaminobutyrate) transports long-chain fatty acids
through the inner mitochondrial membrane. Several clinical applications for L(-)-carnitine have
been identified and consequently the demand for L(-)-carnitine has increased, with a
corresponding increase in studies into chemical and biological processes to produce it. These
systems, which are based on the resolution of racemic carnitine, produce D(+)-carnitine as a
waste product, which can be converted into L(-)-carnitine by Escherichia coli.

In this work metabolic engineering strategies and system biology principles for maximizing L(-)-
carnitine production by E. coli based Biochemical System Theory, the Indirect Optimization
Method and transcriptome and signalome information are presented.



