Anexo I: Formato para presentacion de proyectos de
investigacion ante Consejo Divisional de la DCNI

1. Portada (primera pagina):

1.1

1.2

1.3

1.4

1.5

Fecha de presentacion del proyecto
Sesion de Consejo de aprobacion

Clave del proyecto asignada por
Consejo Divisional

Titulo del proyecto: Biologia de sistemas y modelado de comunidades
microbianas: Un enfoque integrativo para el aprovechamiento de consorcios y
desarrollo de bioprocesos

Linea de investigacion del Cuerpo Académico o Grupo de Investigacion, o
de Posgrado. Microbiologia, Fisiologia e Ingenieria Metabdlica
pertenecientes al Cuerpo Académico Biotecnologia Celular y Tisular

Responsable del proyecto, participantes y adscripcién de cada uno.

Responsable: Dr. Diego Armando Esquivel Hernandez

F”articipantes: Dra. Sylvie Le Borgne, Dr. Juan Carlos Sigala Alanis, Dr.
Alvaro Raul Lara-Rodriguez, Dra. Nohra Elsy Beltran Vargas, Dr. Roberto
Olivares Hernandez.

Adscripcion: Departamento de Procesos y Tecnologia, DCNI, UAM
Cuajimalpa

Orientacion (se puede seleccionar mas de una opcion):

e Investigacion basica (x )

e Investigacion aplicada (x )

e Desarrollo o adaptacion ( )

e Transferencia de tecnologia ( )
e Desarrollo de tecnologia ( )

e Otros ( ), especificar:

Fecha de inicio y duracién: 01/02/2023 2 afios




2.

Propuesta:

2.1

2.2

Resumen (media cuartilla).

Las comunidades microbianas son ubicuas en la naturaleza. El predominio
generalizado de estas comunidades se debe a interacciones altamente
elaboradas entre sus miembros, logrando asi funciones metabdlicas que son
inalcanzables para los miembros individuales por si solos. Aprovechar estas
capacidades comunales es un campo emergente en biotecnologia. La
intervencion racional de las comunidades microbianas con el fin de mejorar la
funciéon se ha visto facilitada en parte por los avances en los enfoques
multiomicos, la biologia sintética y los métodos computacionales. Estudios
recientes han demostrado los beneficios de las intervenciones racionales para
la salud humana y animal, asi como para la produccion y el desarrollo de
bioproductos y biocombustibles. Ademas, los avances en el area de biologia
de sistemas, bioinformatica y biologia sintética representan una via para
disefar comunidades microbianas sostenibles que permitan abordar dos
problematicas relevantes en nuestro pais como son el tema de salud, en
particular la salud gastrointestinal y probidticos, mientras que la produccién
de biocombustibles como el bioetanol representa una alternativa para la
revalorizacién de la abundante cantidad de residuos lignoceluldsicos
generados en México.

Antecedentes (maximo 2 cuartillas).

Los organismos microbianos genéticamente modificados se utilizan en
muchas aplicaciones en biotecnologia industrial y ambiental, desde la sintesis
de materiales, productos quimicos, medicamentos, probidticos y
combustibles, hasta la remediacién de productos de desecho y toxinas [1].
Los avances recientes en biologia sintética han mejorado sustancialmente
nuestra capacidad para programar estos microorganismos de forma rapida y
econdémica a gran escala con un mayor control [2]. Mientras que muchos
éxitos estan documentados para reacciones de bioconversién microbiana, las
aplicaciones potenciales que involucran sustratos complejos pueden requerir
el uso de multiples vias y procesos, que pueden ser dificiles o imposibles de
ejecutar de manera eficiente utilizando cepas individuales [3, 4].

Estas y otras aplicaciones complejas pueden ser abordadas por grupos de
diferentes microbios, cada uno programado con subfunciones especializadas
que se sinergizan hacia una funcion general a nivel de poblaciéon y comunidad.
Este hecho es evidente en los sistemas naturales donde una sola especie no
ocupa todos los nichos en un ambiente, sino que multiples especies coexisten
y desempefan funciones complementarias, creando intrincadas redes
ecologicas [5].

Con una mayor comprension de las interacciones microbianas naturales, la
dinamica y la ecologia, estamos preparados para expandir la ingenieria
microbiana a consorcios mixtos para realizar funciones mas complejas y
desafiantes tanto en biorreactores cerrados y definidos como en entornos
abiertos y naturales. Este campo emergente de la ecologia sintética se basa
en estrategias de disefio de circuitos genéticos e integra aun mas los
principios ecoldgicos y evolutivos [6]. Estas consideraciones a escala de
poblacion involucran interacciones microbianas con dinamicas complejas y
propiedades de estabilidad que se manifiestan en diferentes escalas de
tiempo y longitud [7]. En esta perspectiva, se puede explorar como se pueden
aplicar estas propiedades para disefiar y construir comunidades microbianas
relevantes para aplicaciones biotecnoldgicas emergentes. Por ejemplo, se
pueden abordar dos aplicaciones relevantes para nuestro pais como son: 1)
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el aprovechamiento de la biomasa lignoceluldsica para la produccion de
biocombustibles o bio-productos [8]. En este sentido, México es un pais con
una alta produccion agricola de maiz, sorgo, y trigo, estos cultivos han
reportado una produccion de 75.73 toneladas en 2016 [9]. Por otro lado, 2)
La produccién de probidticos para atender los sintomas gastrointestinales de
la diabetes tipo 2 en mexicanos. Esto porque, de acuerdo con la ENSANUT
2018-2019, la diabetes tipo 2 es una de las principales enfermedades crénico-
degenerativas de nuestro pais [10] y de acuerdo con datos de la Federacién
Internacional de Diabetes, se espera que para el aino 2025 habra 9 millones
de mexicanos con diabetes tipo 2 [11]. Ademas, en pacientes con diabetes
tipo 2 se ha observado una disminucion fuerte en la produccion de acidos
grasos de cadena corta (SCFA) en su microbiota intestinal, por lo que el
desarrollo y uso de nuevos probidticos puede ser una estrategia relevante
para abatir esta disminucién de SCFA [12, 13].

En ambos casos descritos previamente, el uso de las comunidades
microbianas representa una ventaja, dada la capacidad de los consorcios
microbianos para adaptarse a entornos cambiantes y realizar diversas tareas
con solidez [14]. Ademas, se ha reportado que la capacidad metabdlica total
de una comunidad suele ser mayor que la suma de las capacidades
metabdlicas de sus miembros constituyentes [15, 16] Esta mayor capacidad
biosintética ocurre en comunidades donde los miembros no estan
filogenéticamente ni demasiado cerca ni demasiado lejos y puede observarse
bajo dos condiciones: primero, cuando los dos organismos se introducen
inicialmente, y segundo, cuando los nutrientes en el medio se agotan[17].

Ahora bien, dadas las ventajas y beneficios asociados al uso de las
comunidades microbianas, estas se pueden aprovechar con herramientas de
biologia sintética y biologia de sistemas que permitan abordar problematicas
variadas, pero al mismo tiempo fuertemente relacionadas al rol de los
microorganismos en el ecosistema como reservorio de capacidades
metabdlicas diversas [18].

Objetivo general y objetivos particulares.

Obijetivos generales

1) Generar un consorcio microbiano /n silico para produccion de bioetanol a
partir de residuos lignoceluldsicos

2) Generar un consorcio microbiano In silico con capacidad probiética en
humanos con diabetes tipo 2.

Obijetivos especificos

1) Generar una base de datos relacional con informacion sobre metagenomas
asociados a degradacion de residuos lignoceluldsicos y produccion de
bioetanol.

2) Andlisis de datos de modelos de escala genémica GEMs de
microorganismos con capacidades de degradacion de biomasa
lignoceluldsica y produccion de bioetanol para generar un consorcio sintético
In silico que nos permita realizar estudios de biologia de sistemas.

3) Modelado computacional del metabolismo del consorcio microbiano
sintético para obtener una visién del metabolismo orientado a la produccion
de bioetanol y degradacion de biomasa lignocelulésica.
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4) Analisis In silico de rutas metabdlicas, intercambio de metabolitos e
interaccion de las comunidades para mejorar la eficacia del consorcio
microbiano en la degradacion de biomasa lignocelulésica y produccién de
bioetanol.

5) Generar una base de datos relacional con informacién sobre metagenomas
asociados al microbioma intestinal de humanos de diferentes cohortes de
pacientes diabéticos mexicanos y en su defecto, otras cohortes.

6) Anadlisis de datos de modelos de escala genémica GEMs de
microorganismos probioticos con capacidades de una elevada produccién de
acidos grasos de cadena corta (SCFA) para generar un consorcio sintético In
silico que nos permita realizar estudios de biologia de sistemas.

7) Modelado computacional del metabolismo del consorcio microbiano
sintético con probidticos que nos permita obtener una vision del metabolismo
orientado a la produccion de acidos grasos de cadena corta.

8) Analisis In silico de rutas metabdlicas, intercambio de metabolitos e
interaccion de las comunidades para mejorar la eficacia del consorcio
microbiano de probidticos en la produccion de acidos grasos de cadena corta.

Descripcién, incluyendo hipétesis y metodologia (maximo 2 cuartillas).

El presente proyecto aborda el disefio y analisis de consorcios microbianos
sintéticos para el desarrollo de nuevas perspectivas en el aprovechamiento
de la biomasa lignocelulésica y la produccion de probidticos para humanos
con diabetes tipo 2. Previamente se han reportado diferentes caracteristicas
intrinsecas de las comunidades microbianas como son: modularidad,
robustez, y sobre todo capacidades metabdlicas unicas que no presentan los
microorganismos de manera aislada. También, en términos de ecologia
microbiana se han reportado diferentes tipos de interacciones entre los
miembros de las comunidades como una estrategia para poder mantenerse
estables y funcionales a pesar de las condiciones cambiantes del ecosistema.
A partir de estos conocimientos, la biologia sintética y la biologia de sistemas
ofrecen importantes herramientas para el disefio y analisis de consorcios
microbianos con capacidades metabdlicas unicas y dedicadas a resolver
problemas puntuales.

Dado lo anterior la hipétesis del presente proyecto sugiere que a través del
uso de herramientas de biologia sintética y biologia de sistemas podemos
proponer, desarrollar y analizar consorcios microbianos sintéticos que posean
actividades metabdlicas para abordar diferentes problematicas urgentes de la
biotecnologia como son: la degradacion de materiales lignocelulésicos y la
produccion de probidticos con capacidad de produccion de SCFA (acidos
grasos de cadena corta) dedicados a mitigar los efectos en la microbiota
intestinal de la diabetes tipo 2 en humanos.

El disefio y andlisis de comunidades microbianas In silico plantea diferentes
retos técnicos como son: numero de miembros de la comunidad, tipos de
interacciones ecoldgicas, diversidad de capacidades metabdlicas,
disponibilidad de datos experimentales y capacidades de computo de alto
rendimiento. Para abordar la complejidad de estos sistemas de estudio y
poder modelar y entender las capacidades metabdlicas del mismo. El objetivo
general de este proyecto consiste en desarrollar consorcios microbianos In
silico para dos aplicaciones de biotecnologia de amplio interés: 1)
degradacion de materiales lignoceluldsicos y produccion de bioetanol y 2)
produccion de consorcios de efecto probiético en humanos con diabetes tipo
2.
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Para lograr este objetivo general se proponen diferentes objetivos especificos
como son: 1) Generar bases de datos relacionales con informacién sobre
metagenomas asociados a degradaciéon de residuos lignocelulosicos vy
metagenomas humanos con capacidad de produccién de microorganismos
probidticos. 2) Analisis de datos de modelos de escala gendémica GEMs de
microorganismos con capacidades de degradacion de biomasa
lignoceluldsica, produccion de bioetanol, y produccion de probidticos en
humanos para generar consorcios microbianos sintético In silico que nos
permitan realizar estudios de biologia de sistemas. 3) Modelado
computacional del metabolismo del consorcio microbiano sintético para
obtener una vision del metabolismo orientado a la produccion de bioetanol,
degradacién de biomasa lignoceluldsica y produccion de microorganismos
probidticos. 4) Andlisis In silico de rutas metabdlicas, intercambio de
metabolitos e interaccion de las comunidades para mejorar la eficacia de los
consorcios microbianos sintéticos especializados en degradacién de biomasa
lignoceluldsica, producciéon de bioetanol y produccion de probidticos,
respectivamente.

Gran parte de los resultados de estos objetivos dependen del uso de
herramientas computacionales de biologia de sistemas como el analisis de
balance de flujos o FBA por sus siglas en inglés. En este sentido, MICOM es
una herramienta computacional que integra la abundancia de especies y los
modelos de escala gendmica (GEMs) [19], para simular el crecimiento y el
intercambio de metabolitos a escala gendmica en modelos ecolégicamente
diversos, como es el caso de comunidades microbianas [20]. Entonces, con
el modelado con MICOM y con la informacién asociada a las bases de datos
relacionales, se obtendra informacion relevante sobre las capacidades
metabdlicas de los consorcios microbianos sintéticos para poder evaluar la
eficiencia en la transformacion de materiales lignocelulésicos, produccion de
bioetanol y produccion de probioticos respectivamente.

Con el cumplimiento de estos objetivos, podremos entender la dinamica
ecologica y metabdlica de consorcios microbianos sintéticos utiles para
aplicaciones de importancia nacional como son degradacién de biomasa
lignocelulosica y produccion de probioticos para humanos. De manera
adicional, se contribuira con: la formacion de recursos humanos a nivel
posgrado y licenciatura, promocién de actividades de acceso universal al
conocimiento y el fomento de vocaciones cientificas tempranas con
estudiantes de educacién basica. En definitiva, este proyecto contribuira a
conocer y resguardar los recursos biologicos de México para aprovecharlos
de manera sustentable y respetuosa del medio ambiente.

Formacién de recursos humanos.

En cuanto a la formacion de recursos humanos se tiene planeado la direccion
de 2 alumnos inscritos al Posgrado de Ciencias naturales e Ingenieria (PCNI)
de la UAM-C. A nivel licenciatura 4 alumnos de proyecto terminal y/o 4
alumnos de servicio social de la carrera de Ingenieria Bioldgica e Ingenieria
en Computacién (UAM-C). EI PCNI forma parte del padrén del programa
nacional de posgrados de calidad CONACyT. De manera adicional, se
contempla la participacion en el programa PAUTA para el fomento de
vocaciones cientificas en nifios y jévenes, el cual involucra el
acompafiamiento de una actividad relacionada con este proyecto por parte de
un estudiante que forma parte del programa PAUTA. Por ultimo, los resultados
del proyecto ayudaran al fortalecimiento del cuerpo académico “Biotecnologia
celular y tisular” perteneciente a la Division de Ciencias Naturales de
Ingenieria UAM Cuajimalpa.
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Productos esperados.

Publicacion de al menos 3 articulos (1 de revision) en revistas indizadas en
JCR. Como potenciales revistas se tienen: ISME Journal, Microbiome y
PLoS One, Scientific Reports, entre otras. Los temas potenciales de cada
articulo son:

Articulo 1. Desarrollo y analisis de un consorcio microbiano sintético especializado

en degradacién de biomasa lignoceluldsica y produccién de bioetanol.

Articulo 2. Desarrollo y analisis de un consorcio microbiano sintético especializado

en produccion de microorganismos probiodticos para pacientes con diabetes
tipo 2.

Articulo 3. Avances y perspectivas de la biologia sintética y la biologia de sistemas

2.7

2.8

para el desarrollo de consorcios microbianos In silico con aplicaciones en
biotecnologia.

Ademas, se contara con: 1) una base de datos relacional con informacion
sobre metagenomas con capacidad degradadora de biomasa lignocelulésica
y 2) una base de datos relacional con informaciéon sobre metagenomas del
microbioma intestinal de humanos y capacidad de produccion de probiéticos.

Impacto esperado del proyecto (problematica nacional abordada).

El presente proyecto tendra impacto en diversos objetivos del desarrollo
sostenible de la ONU como son: 3) Salud y bienestar, 7) Energia Asequible
y no contaminante, 9) Industria Innovacion e Infraestructura, 12) Produccion
y consumo responsable. Mientras que en el caso de los Programas
Nacionales Estratégicos del CONACyT (PRONACES), este proyecto se
enmarca en dos grandes programas: 1) Energia y cambio climatico
(Sustitucién de combustibles fésiles) y 2) Salud (Ciencia de datos y salud).

Recursos necesarios para el proyecto:
e Financiamiento e infraestructura fisica y humana actual en el proyecto.

Este proyecto de investigacion cuenta con la infraestructura del laboratorio
de Biotecnologia de la UAM-C. Ademas, se tiene acceso al cluster de
coémputo de la UAM-C administrado por el Dr. Roberto Olivares. En
resumen, se cuenta con herramientas basicas y recursos que ayudaran a
solventar las eventualidades que pudieran surgir en la realizacion de este
proyecto.

e Presupuesto calendarizado.

Ao Rubro Monto

2023 Equipo de Computo de alto $50,000
rendimiento

2023 Pago de cuota en revistas open $46,000
Access

2024 Pago de cuota en revistas Open $47,000
Access

2024 Pago de cuota en revistas Open $48,000
Access




e Fuentes de financiamiento externas.

Actualmente no cuenta con fuentes de financiamiento externas, sin
embargo, este proyecto puede alineado a una propuesta sometida a la
convocatoria de Ciencia de Frontera CONACyT 2023. Ademas, se
sometera a la convocatoria PRODEP de la SEP para nuevos Profesores

de Carrera contratados en la UAM-C.

3. Calendario de actividades en periodos trimestrales.

Periodo

Ao 1

Ano 2

Actividades:

\Y

VI

1) Generar una base de datos relacional con
informacion sobre metagenomas asociados a
degradacién de residuos lignocelulésicos vy
produccién de bioetanol.

2) Analisis de datos de modelos de escala
genémica GEMs de microorganismos con
capacidades de degradacion de biomasa
lignoceluldsica y produccion de bioetanol para
generar un consorcio sintético /n silico que nos
permita realizar estudios de biologia de
sistemas.

3) Modelado computacional del metabolismo
del consorcio microbiano sintético para obtener
una vision del metabolismo orientado a la
produccién de bioetanol y degradacion de
biomasa lignocelulésica.

4) Analisis In silico de rutas metabdlicas,
intercambio de metabolitos e interaccion de las
comunidades para mejorar la eficacia del
consorcio microbiano en la degradacion de
biomasa lignocelul6sica y produccion de
bioetanol.

5) Generar una base de datos relacional con
informacion sobre metagenomas asociados al
microbioma intestinal de humanos de diferentes
cohortes de pacientes diabéticos mexicanos y
en su defecto, otras cohortes.

6) Analisis de datos de modelos de escala
genémica GEMs de microorganismos
probioticos con capacidades de una elevada
produccién de acidos grasos de cadena corta
(SCFA) para generar un consorcio sintético In
silico que nos permita realizar estudios de
biologia de sistemas.

7) Modelado computacional del metabolismo
del consorcio microbiano sintético con
probiéticos que nos permita obtener una vision
del metabolismo orientado a la producciéon de
acidos grasos de cadena corta.

8) Analisis In silico de rutas metabdlicas,
intercambio de metabolitos e interaccion de las
comunidades para mejorar la eficacia del
consorcio microbiano de probidticos en la




lproduccion de acidos grasos de cadena corta. | | | | | |

4. Informacién para el seguimiento del proyecto:

4.1 Calendarizacion de productos esperados a lo largo del proyecto.

Fecha

Entregable

Septiembre 2023

Articulo de revision “Avances y perspectivas de la biologia
sintética y la biologia de sistemas para el desarrollo de
consorcios microbianos In silico con aplicaciones en
biotecnologia.”

Diciembre 2023

Articulo de investigacion “Desarrollo y analisis de un
consorcio microbiano sintético especializado en degradacion
de biomasa lignoceluldsica y produccion de bioetanol

Diciembre 2024

Articulo de investigacion “Desarrollo y analisis de un
consorcio microbiano sintético especializado en produccion
de microorganismos probioéticos para pacientes con diabetes
tipo 2




Producto Ano 1 Ano 2
Formacion de recursos
humanos nivel licenciatura
Servicio Social |1 1
Proyecto terminal |1 1
Tesis de licenciatura |0 0
Formacion de recursos
humanos posgrado
Especializacién [0 1
Maestria [0 0
Doctorado [0 0
Publicaciones
Articulos |2 1
Capitulos de libro 0 0
Memorias o Proceedings 0 0
Difusiéon o Divulgacion
Congresos 0 1
Conferencias |1 1
Otros
Difusion de la cienciall 1
4.2 Resultados esperados, segun sea el caso, en términos de conocimiento

producido, productividad cientifica, desarrollo tecnoloégico, formacion de
recursos humanos e impacto, o cualquier otra que, a juicio de la persona que
funja como responsable y de las personas participantes en el proyecto, sirva
para realizar una adecuada evaluacion de seguimiento.

Los resultados esperados en el primer afio son: 1) la publicacion de dos
articulos cientificos en revistas JCR (uno de revision), 2) la incorporacion de
alumnos a nivel licenciatura (proyectos terminales, servicio social) y
especialidad, 3) Desarrollo de una base de datos relacional con datos de
microbiomas especializados para degradar biomasa lignocelulésica. Para el
segundo afio: 1) la publicacion de un articulo en revistas JCR 2) la
incorporacién de alumnos a nivel licenciatura (proyectos terminales, servicio
social) y especialidad, 3) Desarrollo de una base de datos relacional con
datos de microbiomas humanos para la produccién de probidticos. De
manera adicional, la generacién de estos resultados permitira el
fortalecimiento de las LGAC que se cultivan en el cuerpo académico
“Biotecnologia Celular y Tisular’ de la UAM-C (1.- Microbiologia, 2.-
Fisiologia, 3.- Ingenieria metabdlica). Y de la LGAC (2.- Modelado y
simulacién de procesos celulares) que se cultiva en el cuerpo académico
“Ingenieria de sistemas de bioprocesos: modelado y simulacion”. Ademas,
se contara con elementos de difusion cientifica que permita la apropiacion
del conocimiento por parte de toda la sociedad mexicana.
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