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UbT dubium b1 (ibertas

Ningun orden de inteligencia divina une a las especies. Los lazos naturales
son genealdgicos junto a caminos contingentes en la historia.”

“Bien, la evolucion es una teoria. También es un hecho. V hechos y teorias son
cosas diferentes, no peldavios en una jerarquia de certeza creciente. Los
hechos son los datos del mundo. Las teorias son estructuras de ideas que
explican e interpretan los hechos. Los hechos no se marchan cuando los

cientificos debaten teorias rivales para explicarlos. La teoria de gravitacion

de Finstein reemplazo a la de Newton en este siglo, pero las manzanas no se
quedaron suspendidas en el airve esperando el vesultado. Y los humanos
evolucionaron de ancestros tipo monos ya sea que lo hicieron mediante el
mecanismo propuesto por Darwin o por algun otro no descubierto aun.”

“Somos la progenie de la historia, y debemos establecer nuestros propios
caminos en el mds diverso e intervesante de [os universos concebibles: un
‘Universo indiferente a nuestro sufrimiento y que, por lo tanto, nos ofrece la
mdxima libertad para prosperar, o para fracasar, de la manera como
nosotros mismos elijamos.”

—Stephen Jay Gould

“If the misery of the poor be caused not by the laws of nature, but by our
nstitutions, great is our sin”

—Charles Darwin
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Resumen

Resumen

La simbiogeénesis ha ocurrido frecuentemente en la historia evolutiva. Este proceso ha revelado ser de
gran importancia para la evolucion y la coexistencia de los organismos, como en el caso de la

adquisicion y transmision de los cloroplastos y las mitocondrias.

Como consecuencia de la simbiogenesis se presenta una interdependencia, una reduccion del genoma
del huésped o transferencia horizontal de genes entre los simbiontes. Como resultado de la
interdependencia puede presentarse una cooperacion sintrofica, es decir que parte de alguna via

metabolica la lleve a cabo una especie y parte de la misma la lleve a cabo su compafiero.

Una asociacion particular ocurre en Chlorochromatium aggregatum, éste es un consorcio fototrofo
compuesto por dos especies de bacterias filogenéticamente distantes. El consorcio estd formado por
bacterias verdes sulfurosas (epibiontes) rodeando a una (3-proteobacteria central.

Los epibiontes pertenecen a la especie Chlorobium chlorochromatii. Esta especie lleva a cabo la
fijacion de carbono y nitrogeno, ademas de utilizar sulfuros como donadores de electrones para la
fotosintesis anoxigenica. C. chlorochromatii es una bacteria no métil, sin embargo el consorcio se
mueve gracias al flagelo que posee la bacteria central presentando quimiotaxis al 2-oxoglutarato y
movimiento escotofobico. Por las caracteristicas del movimiento antes mencionado y observaciones de
microscopia electronica en las que se observa que comparten el espacio periplasmico, hay un

mecanismo de comunicacion entre las dos bacterias.

En el 2010 Wenter y colaboradores publicaron un andlisis de protedmica y perfiles de expresion de C.
chlorochromatii en condiciones de simbiosis y no simbiosis, en donde se observa que el metabolismo
de aminodcidos varia claramente en ambas condiciones. En el presente proyecto se reconstruyé la red
metabolica de C. chlorochromatii y se hizo un analisis in silico del metabolismo de aminoacidos para
encontrar los modos elementales del flujo metabdlico. Este andlisis se hizo mediante un algoritmo
computacional que identifica la topologia de la red analizada de acuerdo a las restricciones

termodinamicas de las reacciones, es decir, identifica todos los flujos metabdlicos posibles.

Nuestro andlisis muestra que existe un cambio en la asimilacion del nitrogeno entre las dos
condiciones. En simbiosis C. chlorochromatii esta sujeto a una condicion de nitrégeno limitado y el
ciclo GS/IGOGAT (glutamina sintetasa/glutamato sintetasa) esta activo asimilando el amoniaco fijado
por la nitrogenasa, por el contrario en no simbiosis, C. chlorochromatii esta en una condicion de exceso

de nitrégeno y el amoniaco es asimilado por la alanina deshidrogenasa (alaDH). Ademas postulamos

Cerqueda Garcia Daniel
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que existe una sintrofia por la fuente de nitrogeno (en forma de glutamina) y la fuente de carbono (en

forma de 2-oxoglutarato).

Cerqueda Garcia Daniel



Abstract
Abstract

Symbiogenesis has ocurred frequently in the evolutionary history. This process has been of great
importance for the evolution and coexistence of organisms, as in the acquisition and transmission of

chloroplasts and mitocondria.

As consequence of symbiogenesis an interdependence is triggered, genome reduction of the host, or
horizontal gene transfer among simbionts. As result of interdependence a syntrophic cooperation can
occur. This mean that part of any metabolic pathway can be performed by one, the rest by its partner.

An association occurs in Chlorochromatium aggregatum, a phototrophic consortium integrated for two
species of bacteria phylogenetically distant. This consortium consist of green-sulfur bacteria (epibionts)
surrounding a central p-proteobacteria. The epibionst are from species Chlorobium chlorochromatii.
They can perform nitrogen and carbon fixation, and use sulphides as electron donors for anoxygenic
photosynthesis. C. chlorochromantii is a non motil bacteria, however the consortium moves due to the
flagellum presented by the central bacteria which shows chemotaxis to 2-ketoglutarate and a
scotophobic movement. Due to the mentioned motion characteristics and electron microscopy
observations showing a shared periplasmic space, it seems there is a communication mechanism

between both bacteria.

Wenter et al in 2010 published the proteome and expression profiles in symbiotic and non symbiotic
states, observing that the amino acids metabolism shifts clearly between both states. In the present
research we made a reconstruction of the metabolic network of C. chlorochromatii and performed an in
silico analysis of its aminoacids metabolism to find the elementary flux modes. The analysis was made
by a computational algorithm that identifies the topology of the network in accordance to the
thermodynamic constrains of the overall of the reactions, that is, findinding all possible metabolic

fluxes.

Our analysis suggests that there is a shift in nitrogen assimilation between both states. In symbiosis C.
chlorochromatii is in a limited nitrogen condition and the GS/GOGAT (glutamine synthetase/glutamate
synthetase) cycle is active assimilating the fixed nitrogen by nitrogenase to an organic form. In contrast
in non symbiosis, C. chlorochromatii is in a condition of nitrogen excess condition and the ammonia is
assimilated by the alanine dehydrogenase (alaDH). In addition we postulate that there is a syntrophy by

nitrogen (in glutamine form) and carbén (in 2-ketoglutarate form) source.

Cerqueda Garcia Daniel



Introduccion

Introduccion

Generalidades de la simbiosis

En la historia evolutiva ocurre frecuentemente la union de dos poblaciones independientes de
autotrofos y heterotrofos en una poblacién de mixétrofos. A este proceso se le define como
simbiogénesis [Margulis 1993]. La simbiosis es un proceso de gran importancia en la evolucion, como
ocurre en algunas cianobacterias que se han integrado en algas como las clorofitas y éstas a su vez se
han integrado en las euglendfitas, las cuales tienen relaciones simbioticas con los corales, los que
forman parte del reino animal. La evolucion y transmisién de los cloroplastos y mitocondrias es otro

ejemplo de la simbiogénesis [Sagan 1967, Margulis 1993].

Estas interacciones tienen como consecuencia una interdependencia entre las dos especies, la reduccion
del genoma del huésped y la transferencia horizontal de genes entre ambas [Delaye 2010, Péres-Brocal
2006, Gosalbes 2008]. Como resultado de una interdependencia se presenta una cooperacion sintrofica,
es decir que parte de alguna via metabdlica la realiza una especie y parte la otra. Un ejemplo de este
proceso es la biosintesis de algunos aminoécidos; como sucede en el caso del simbionte (emparentado
con cianobacterias) de la amoeba Paulinella chromatophora. EI primero tiene capacidad fotosintética,
mientras que en la segunda se encuentran las vias de biosintesis de los aminoacidos; glutamato,

arginina, histidina, triptofano y fenilalanina [Nakayama 2004, Nowack 2008].

La reduccion del genoma debido a la simbiogénesis puede ser tan extrema que incluso puede perderse
la capacidad endosimbiotica al perder genes esenciales [Delaye 2010 y 2011]. Tal es el caso de
Buchnera aphidicola, un endosimbionte primario del afido Cinara cedri, el cual ha perdido la
capacidad de biosintesis de triptéfano, un aminoacido esencial para su hospedero. Al parecer B.
aphidicola esta siendo remplazado por un segundo simbionte; Serratia symbiotica [Michelena 2006,
Gosalbes 2008], el cual ahora suple ésta funcion.

Los primeros eventos de simbiogénesis se dieron en interacciones procarionte-procarionte [Saganl
967]. Estos eventos representaron saltos evolutivos en la historia temprana de la vida, como en el
surgimiento de las células eucariontes [Sagan 1967, Reid 2007]. Estas interacciones intracelulares entre
el simbionte y el hospedero probablemente no son estables a una escala de tiempo evolutivo y puede
haber pérdidas de los simbiontes [Nakayama 2004, Nowack 2008, Kooijman 2003]. También parece

que en la simbiosis, la mixotrofia es una regla; esto en base en que todos los grupos de algas tienen

Cerqueda Garcia Daniel
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representantes no fotosintéticos y muchas especies con cloroplastos tienen caracteristicas heterotrofas
[Kooijman 2003].

A partir de los resultados de un anélisis cuantitativo de la simbiogenesis, Kooijman y colaboradores
[Kooijman 2003] proponen que las etapas probables de la simbiogénesis son:

Que dos especies que viven en el mismo ambiente pero en sustratos diferentes, tienen poca interaccion.
En el momento que cada especie excreta productos al ambiente, los cuales son utilizados por la otra
especie como parte sustituible de su sustrato, se forma una interaccion denominada sintrofia reciproca.
Gradualmente esos productos cambian de sustituibles a suplementarios y la interaccién ahora es una

simbiosis obligada, ya que no pueden vivir independientemente [Brandt2000].

La segunda etapa es la aglomeracion espacial, lo cual facilita el intercambio de compuestos. Muchos
individuos de especies pequefias se aglomeran y viven alrededor de un individuo de una especie mas
grande, lo que forma un manto o cobertura. El individuo de mayor tamafio secreta compuestos al
manto entre las dos especies, los productos y sustratos pueden entrar y salir del manto a diferentes tasas
de difusion. En ese momento, los individuos que viven en el manto compiten con los que estan fuera de

éste y la tasa de desarrollo podria ser mayor en los habitantes del manto aumentando su supervivencia.

En la tercera etapa se da el contacto celula a célula, en donde los individuos en el manto reciben el
nombre de epibiontes. Si el intercambio disminuye, éste puede ser mejorado por la internalizacion, en
donde los individuos pequefios pasarian a vivir dentro del individuo mas grande (hospedero) y de ser
epibiontes se volverian endosimbiontes. Los endosimbiontes pierden su capacidad de vida libre debido
a su adaptacion al ambiente citoplasmico del hospedero.

En la cuarta y quinta etapa se estabiliza el numero de endosimbiontes y la estructura de la simbiosis
(cambia el estado de la homeostasis estructural). Primero en una condicién denominada homeostasis
“débil”; la cantidad y el tamano de los simbiontes puede fluctuar e incluso perderse en funcion de la
cantidad de recursos y la condicion ambiental. Luego pasa a una condicién denominada homeostasis
“fuerte”; la cantidad y estructura de la simbiosis queda fijada, las condiciones ambientales y la
cantidad de recursos no influyen sobre su estructura. En este momento ya no existen el hospedero y el
simbionte que se unieron en una estructura combinada. En esta unidad mas estable la transferencia
horizontal de genes entre ambos genomas ocurre con mayor facilidad y el endosimbionte se transforma

en un organelo.
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En la sexta etapa se acoplan las rutas de asimilacion de sustratos, cuando la disponibilidad de sustratos
varia en el ambiente en el que se desarrolla el organismo. Este acoplamiento de rutas implica una
especializacion en la utilizaciéon de sustratos, de manera que con cada sustrato se forma una reserva
para ser utilizada en su escasez. Esta especializacion puede resultar en la pérdida de simbiontes o
genes, como ocurre en B. aphidicola. En este caso, la simbiogénesis resulta en una recombinacion de

propiedades metabolicas de varias especies, dando como resultado una alta tasa evolutiva.
Chlorochromatium aggregatum como modelo de estudio de la simbiosis

En el consorcio Chlorochromatium aggregatum ocurre una asociacién simbiotica. El consorcio C.
aggregatum fue aislado por primera vez en Alemania en capas andxicas del lago Dagow localizado a
100 km al norte de Berlin [Frostl 1998]. Este consorcio esta formado por una relacion simbidtica entre
bacterias fototréfas verde sulfurosas de la especie Chlorobium chlorochromatii que rodean a una p-
proteobacteria central, la cual es filogenéticamente cercana a la familia Comamonadaceae [Kanzler
2005].

La bacterias de la especie Chlorobium chlorochromatii pertenecen al Phylum Chlorobia, son
anaerdbicas estrictas, no motiles, Gram ©. En condiciones naturales sélo se encuentran en simbiosis
[Vogl 2006]. La fotosintesis andxica se realiza en una estructura llamada clorosoma, que contiene un
fotosistema parecido al fotosistema | de las plantas, que utiliza a la bacterioclorofila ¢ como pigmento
fotosintético y algunos compuestos de azufre (sulfuros) como donadores de electrones. También fijan
carbono por medio del ciclo de los &cidos tricarboxilicos reverso (reductivo) y fijan nitrogeno (N,) por
medio del complejo de la nitrogenasa [Glaeser 2003, Vogl 2006]. Aungue en condiciones naturales a
esta bacteria no se le encuentra en vida libre, puede ser cultivada sin el simbionte [Vogl 2006]. Su

genoma cuenta con 2050 genes (92,572,079 pb) [http://img.jgi.doe.gov/cgi-

bin/geba/main.cgi?section=TaxonDetail&page=taxonDetail&taxon 0id=637000072].

La B-proteobacteria es incolora y mono flagelada, pero sus caracteristicas no son bien conocidas ya que
es un simbionte obligado (no vive sin el simbionte) [Glaeser 2003]. Por medio del analisis del gen
ribosomal 16S, se describe que esta emparentada con la familia Comamonadaceae y es muy cercana a
la especie Variovorax paradoxus [Kanzler 2005]. También se postula que es una cepa de Variovorax
paradoxus [Han 2011]. En la familia Comamonadaceae se agrupan bacterias que viven en suelos y

aguas contaminadas. V. paradoxus puede degradar compuestos de azufre asociados a petroleo y es
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resistente al cadmio y mercurio. También se le encuentra como simbionte endofito en la rizosfera de

plantas y con algunas bacterias metanogenas [Han 2011].

Entre las dos especies que forman el consorcio hay mecanismos de comunicacién quimica. La division
celular es coordinada y se forman dos consorcios completos. El periplasma de las dos especies esta
interconectado por estructuras tubulares denominados tubulos periplasmicos (figura 1) [Wanner 2008].
El consorcio es movil debido al flagelo de la pB-proteobacteria; tiene un movimiento escotofdbico; se
mueve en respuesta a cambios en la intensidad de la luz y se aglomera a una longitud de onda de 740
nm (longitud de onda donde la bacterioclorofila c tiene la maxima absorcion) [Frostl 1998].

Figura 1. A la izquierda, una imagen de C. aggregatum hecha por microscopia electrénica de alta resolucién (tomada de la
portada del Journal of Bacteriology vol. 190 num. 10 afio 2008) donde se observan a los epibiontes y el flagelo de la
bacteria central. A la derecha, un esquema tomado de Wanner y col. [2008] donde se resumen las observaciones por
microscopia electrénica de la ultra estructura del consorcio: LB, cuerpos lipidicos; PP, glébulos de polifosfato; ECL, capa
de contacto del epibionte (caracterizada por la ausencia de clorosomas); PT, tlbulos periplasmicos (haciendo contacto entre
las dos bacterias formando un espacio periplasmico comdn); MW, invaginacion de la membrana citoplasmica; CML, capa
membranas de la bacteria central; CBC, cristales de la bacteria central (estructuras parecidas a cristales formadas en la cara
interna de la membrana citoplasmica por acumulacion de estructuras globulares).

Frostl [1998] y Glaeser [2003] utilizaron la quimiotaxis al 2-oxoglutarato para aislar al consorcio, el
cual requiere de 2-oxoglutarato para crecer en medio in vitro. Probablemente el 2-oxoglutarato es
asimilado por la B-proteobacteria, ya que C. chlorochromatii al igual las otras especies de la familia
Clorobiaceae no puede asimilar este compuesto [Vogl 2006, Overmann 2001]. La asimilacion de 2-
oxoglutarato por parte de la beta-proteobacteria depende de que C. chlorochromatii reciba luz y

sulfuro.
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\Vogl y colaboradores [2008] postulan la presencia de cuatro genes en C. chlorochromatii que por su
secuencia parecen codificar a factores de virulencia: dos parecidos a hemaglutininas (Cag_0614 y
Cag_0616), uno parecido a la toxina RTX (Cag_1919) y uno parecido a una hemolisina (Cag_1920).
Estos factores de virulencia participan en la adhesion ¢ invasion de B-proteobacterias patdgenas a sus
hospederos. Estos genes no se encuentran en las otras especies de la familia Chlorobiaceae, por lo que
parecen ser adquiridos por transferencia horizontal. El genoma de C. chlorocromatii tiene 189 marcos
de lectura abiertos (ORFs por sus siglas en ingles), sin homologos en los genomas de las 11 especies de
Chlorobiaceae secuenciadas hasta el momento [Wenter 2010]. No se conoce la funcion de la mayor
parte de estos ORFs, por lo que no tienen una funcion designada en el genoma anotado. Algunos de los
ORFs son homologos con factores de adhesion célula-célula y de sintesis de polisacaridos. Esto es
consistente con las imagenes tomadas por microscopia electronica, en donde se observa que C.
chlorochromatii no presenta ninguna estructura que haga contacto con la B-proteobacteria cuando no

estd en simbiosis [Wanner 2008].

Wenter y cols. [2010] mostraron que en los estados de simbiosis y no simbiosis las células de C.
chlorochromatii expresan 352 genes de manera diferencial entre las dos condiciones. Entre estos, los
que codifican para las enzimas del metabolismo de los aminoécidos son los que muestran diferencias
mas radicales [Wenter 2010, Overmann 2010]. Asi mismo detectaron genes que se expresan
Unicamente en simbiosis: un gen que codifica para la proteina PIl reguladora del metabolismo del
nitrégeno, un gen que codifica una glutamina sintetasa (GS) y un gen que codifica para un
transportador tipo ABC de aminoacidos ramificados.

Las enzimas que participan en el metabolismo de los aminoacidos estan reguladas por la disponibilidad
de nitrégeno de las bacterias [Brown 1977, Magasanik 1982, Rudnick 1997]. Wenter y cols. [Wenter
2010] postulan que C. chlorochromatii en simbiosis tiene acceso limitado al nitrégeno. En simbiosis se
realiza la sintesis de PII, GS y la transcripcién de la nitrogenasa es elevada lo que parece indicar que la
célula necesita fijar N,, esta gran necesidad de fijar nitrdgeno en simbiosis puede deberse a una
sintrofia por el nitrégeno entre los simbiontes. Por todo lo anterior, es importante analizar la red
metabolica de C. chlorochromatii para saber qué rutas metabdlicas son modificadas en la simbiosis y si

existe sintrofia por algun recurso.
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Uso de modelos computacionales en reconstrucciones metabdlicas: andlisis de modos elementales

de flujo

Hasta ahora se conocen alrededor de 3000 genomas bacterianos [Pagani 2012], lo que ha impulsado el
desarrollo de herramientas bioinformaticas para la reconstruccion del metabolismo celular a partir de la
informacién codificada por el genoma [Karp 2007, Caspi 2006]. A partir de estas reconstrucciones a
escala gendmica, se pueden predecir capacidades fenotipicas de los organismos y caracterizar su
metabolismo celular por medio del analisis cuantitativo tedrico de sus vias metabolicas [Trinh 2009].

Para hacerlas mas precisas, las reconstrucciones metabdlicas son corregidas a partir de datos
experimentales, con lo que se obtiene toda la red metabodlica a partir de las enzimas que participan en el
metabolismo. Dado que no se obtiene mucha informacién del comportamiento metabolico mediante la
simple inspeccidn de sus reacciones enzimaticas, se han desarrollado métodos computacionales para el
analisis del flujo metabdlico. Este tipo de analisis (denominados constraint-based reconstruction and
analysis) consisten en la determinacion de los vectores de flujo metabolico delimitados por las tasas de
reacciones enzimaticas que integran una red metabdlica. Una distribucion de vectores de flujo

metabolico define un fenotipo celular bajo una cierta condicion de desarrollo [Trinh 2009].

Se define al modo de flujo metabdlico como la distribucion del flujo metabolico en estado
estacionario, en donde las velocidades de los flujos son fijas [Schuster 1999]. En la figura 2 se
representa un sistema de reacciones simple con sus modos de flujo, las x unidades de flujo pasan a
través de las reacciones 1y 2, mientras que las unidades y de flujo pasan por las reacciones 3y 4, un
modo de flujo es denominado “elemental”, si no se puede descomponer en otros modos de flujo
[Schuster 1999]. ElI modo de flujo completo no es elemental, ya que se puede descomponer en dos
modos de flujo: uno es el flujo que pasa por las reacciones 1-2 y otro es el que pasa por las reacciones
3-4, pero estos dos modos de flujo son elementales ya que no se pueden descomponer en otros.

Figura 2. Representacion de un sistema de reacciones
1 2 bioquimicas con sus modos de flujo. En donde se
representa el ciclo de la fructosa-2,6-bifosfato: 1,
fosfoglucoisomerasa; 2, fosfofructoquinasa I; 3,
fosfofructoquinasa Il; 4, fructosa-2,6-bifosfatasa. Las
4 3 reacciones 2, 3 y 4 son irreversibles, los Metabolitos: S1,
fructosa-6-fosfato; S2, fructosa-2,6-bifosfato. ATP, ADP y
fosfato inorganico (no mostradas) son considerados como
metabolitos externos. Tomada de Schuster y col. [1999]

A
Y
L2
Y
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Un “modo elemental de flujo” (EFM por las siglas en inglés de elementary flux mode) se define como
el grupo minimo de enzimas que operan en un estado estacionario, con todas las reacciones
irreversibles hacia la direccion que dictan sus restricciones termodinamicas (1—»2 0 2— 1). Estos son
equivalentes a una ruta metabolica [Schuster 1999]. El andlisis de los EFM asume que la red
metabolica estd en estado estacionario. Para ello se considera a un sistema biolégico como un
compartimiento que contiene metabolitos, los cuales son transformados en otros metabolitos por las
reacciones de la red metabolica [Roels 1983]. En una condicidn estacionaria ideal, no hay acumulacion
de metabolitos dentro de la red, ya que todos los metabolitos producidos son transformados en otros
(por lo que se respeta el principio de conservacion de masas) y esta transformacion ocurre mas rapido
que la formacién de biomasa. Por ello, las secuencias de reacciones forman flujos que pueden ser
representados matematicamente como vectores (vectores de flujo metabdlico) [Schuster 1999, Wagner
2004].

La ecuacion Nv=0 representa la condicion del estado estacionario, en donde N representa a la matriz
estequiométrica y v a los vectores de flujo metabolico. La matriz N es de tamafio m x n donde m y n
son respectivamente, el nimero de especies (metabolitos) y el niUmero de reacciones en la red (figura
4) [Wagner 2004]. Los flujos a través de la red son constantes y suman cero para cada metabolito. Cada
EFM conecta las entradas y salidas de un metabolito en un sistema bioquimico, por lo que no hay
acumulacién de metabolitos dentro del sistema. Las reacciones reversibles son representadas por dos
flujos unidireccionales diferentes. La Unica informacién requerida para el analisis es la matriz

estequiométrica de la red metabdlica (figura 3).

El algoritmo del andlisis de los EFM efectla un andlisis convexo del espacio vectorial de un poliedro
(vectores que representan a los flujos metabdlicos) y localiza a los vectores que se encuentran en el
espacio nulo de la matriz, ya que estos son los vectores que satisfacen a la ecuacion Nv=0 (para un
mayor detalle de la teoria y el fundamento matematico consultar a Schuster 1999, Wagner 2004 y
Jevremovic 2011a). Los EFM (ejemplificados en la figura 4) son los vectores que estan en el espacio
nulo de la matriz estequiométrica y representan a todos los modos de flujo posibles que sostienen el

estado estacionario, por lo que representan el potencial metabdlico de la red metabdlica.
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Figura 3. Esquema de una red metabolica hipotética y sus componentes. El sistema a analizar (Problem statement:
problema planteado), es delimitado por el cuadro punteado, el cual cuenta con los metabolitos internos: A, B, C, D y P,
sustrato de las reacciones internas: r,, rs, rs, e, 7. LOS metabolitos externos Acyt, Bext, Pext Y Dext €ntran y salen del sistema
por medio de las reacciones ry, rgy, I, Fo. Las reacciones re, y rg, son reversibles. A partir de las reacciones estequiométricas
(Stoichiometric reactions: reacciones con su estequiometria correcta) se obtiene la matriz estequiométrica N (Stoichiometric
matrix: matriz estequiométrica), en donde las filas corresponden a los metabolitos y las columnas a las reacciones. Cada
elemento Nj; representa el coeficiente estequiométrico de un metabolito i en una reaccion j. El coeficiente es positivo si el
metabolito es producido (producto) y es negativo si es consumido (sustrato). Tomada y modificada de Trinh y cols. [2009]
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Figura 4. Representacion grafica de los EFM encontrados en la red modelo de la figura 3. Las flechas rojas
representan en cada recuadro a un EFM conectando las entradas y salidas de los metabolitos en la red metabdlica en estado

estacionario. Tomada de Trinh y cols. [2009].
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Este algoritmo no puede analizar redes muy grandes, debido a que con el aumento de la cantidad de
reacciones, se presenta un aumento desmedido en la cantidad de EFM posibles [Klamt 2002]. Por ello
Jevremovic y cols. [2011a y b] implementaron el algoritmo de analisis de EFM en el programa EIMo-

comp (disponible en http://elmocomp.sourceforge.net/index.php), un programa que permite ejecutar el

analisis en computo paralelo. Con este programa lograron aumentar la capacidad de analisis del

algoritmo, pero ain no es posible analizar una red completa a escala gendmica.

El analisis de EFM se aplica al estudio de algunas caracteristicas de las redes metabdlicas como la
robustez (definida como la habilidad de las células para alcanzar su desempefio Optimo bajo
perturbaciones como la pérdida de una o varias reacciones enzimaticas) y la fragilidad (ésta es la
determinacion de un minimo grupo de reacciones en las que su eliminacion bloquea completamente un
metabolito objetivo) [Klamt 2004]. Un ejemplo del analisis de la robustez es el que hicieron Stelling y
col. [2002] de la red del metabolismo intermediario de Escherichia coli. En ese estudio mostraron que
la red es altamente robusta a la eliminacion aleatoria de genes (knock-out), manteniendo un alto
rendimiento de biomasa. La robustez metabdlica se explica por la redundancia de rutas, es decir que
hay varias vias (0 EFM) que producen el mismo resultado [Edwards 2000, stelling 2002]. El analisis de
fragilidad de una red es importante en la ingenieria metabdlica, para el disefio de farmacos que
interrumpan funciones metabdlicas en organismos patdgenos o en la prediccion de fenotipos mutantes

para la produccion de metabolitos de interés industrial [Klamt 2004].

Un ejemplo de la eficacia del analisis de los EFM para predecir las capacidades metabdlicas, es su
aplicacién al metabolismo central de Escherichia coli hecho por Schuster y col. [1999]. Estos autores
mostraron una ruta alternativa para la oxidacion de la glucosa que no utiliza el ciclo de los acidos
tricarboxilicos, esta ruta metabolica fue posteriormente confirmada experimentalmente por Fisher y
col. [2003] y denominada como ciclo del fosfoenolpiruvato-glioxilato (figura 5). Esta ruta también se

encontré en Mycobacterium tuberculosis [Beste 2010].
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Figura 5. Ciclo del fosfoenolpiruvato (PEP)-

;ﬂg glioxilato predicho por el analisis de EFM. El
fumc Fumarat UGH, ciclo utiliza la lanzadera de glioxilato y se salta
) ,PEP CQ, sdhABCD varios pasos del ciclo de los &cidos tricarboxilicos.
oYkE NADH Malate Succinate Tomada de Fisher y Sauer [2003]
ATP ATP
pok Glyo Iat
nyUViE:EF Oxaloacetate oy
ipdA
Co,
NS Acetyl Cltrat s
- aan
Coenzyme A Isocitrate

2 PEP —»3CO, + 4 NADH + UQH, + ATP + PEP

El anélisis de los EFM también se aplica en la integracion e interpretacion de experimentos a gran
escala en la protedbmica y transcriptdmica (como son los micro-arreglos) [Schéuble 2011], ya que puede
ayudar a elucidar los cambios en la regulacion metabdlica durante una respuesta al estrés o en un
cambio en la utilizacion de algun sustrato en alguna fase del desarrollo [Schwartz 2007]. Por todo lo
anterior, en este proyecto hicimos la reconstruccion de la red metabdlica de C. chlorochromatii a partir
de su genoma Yy la analizamos para buscar los EFM en condiciones de simbiosis y no simbiosis en el
metabolismo de los aminoacidos, ya que ahi es donde se presenta un cambio mas radical de acuerdo a
los datos de transcriptomica obtenidos por Wenter y cols. [2010]. Con este andlisis vimos el cambio en

la estructura (o topologia) de la red entre estas dos condiciones de crecimiento.
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Hipdtesis y objetivos
Hipotesis
La reconstruccion del metabolismo de C. chlorochromatii y su analisis, nos permitird explorar estados
metabdlicos alternativos importantes para la simbiosis e identificar enzimas esenciales para C.

aggregatum.
Objetivos
Objetivo general

— Estudiar las bases bioguimicas de la relacion simbidtica entre C. chlorochromatii y la -

proteobacteria en C. aggregatum, mediante un modelo in silico.
Obijetivos particulares
— Reconstruir el metabolismo de C. chlorochromatii a partir de su genoma.

— Identificar los EFM del metabolismo de los aminoacidos presentes en condiciones de simbiosis

y no simbiosis en C. chlorochromatii.

— Explorar la existencia de sintréfias en C. aggregatum.
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Genomas utilizados

Tabla 1. Codigos de acceso de los genomas obtenidos en la base de datos del GenBank
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/)

Especie Cad. de acceso
Chlorobium chlorochromatii CaD3 NC_007514.1
Chlorobium tepidum TLS NC_002932.3
Chlorobium phaeobacteroides BS1 NC_010831.1
Chlorobium phaeobacteroides DSM 266 NC_008639.1
Chlorobium luteolum DSM 273 NC_007512.1
Chlorobium phaeovibrioides DSM 265 NC_009337.1
Chlorobium limicola DSM 245 NC_010803.1
Pelodictyon phaeoclathratiforme BU-1 NC_011060.1
Prosthecochloris aestuarii DSM 271 NC_011059.1
Chloroherpeton thalassium ATCC 35110 NC_011026.1
Chlorobaculum parvum NCIB 8327 NC_011027.1
Escherichia coli K-12 (MG1655) NC_000913.2

Reconstruccion metabolica y curacion del genoma de C. chlorochromatii

El genoma de C. chlorochromatii CaD3 secuenciado por el DOE Joint Genome Institute
(http://genome.jgi-psf.org/chlag/chlag.home.html), fue descargado en formato gbk. Se hizo la

reconstruccion automatica a partir del genoma anotado utilizando el programa Pathway-Tools [Karp
2002]. El programa infiere todas las rutas metabdlicas respetando la anotacion inicial y arregla los
huecos existentes comparando las reacciones de la funcién anotada, contra todas las presentes en la
base de datos de MetaCyc (http://metacyc.org/) [Caspi 2011], dando como resultado una base de datos

local (PGDB por sus siglas en ingles de Pathway/Genome Database) con sobre prediccion de funciones

para ser revisadas manualmente y descartar los falsos positivos.

No hay mucha informacion experimental sobre el metabolismo de C. chlorochromatii, por lo que se

curod por homologia:

Con base en que Chlorobium tepidum es la especie mas estudiada de la familia Chlorobiaceae y cuenta
con mayor informacién experimental disponible. Se hizo su reconstruccién automatica en Pathway-
Tools a partir de su genoma anotado y disponible en el GenBank [Eisen 2002]. La reconstruccion

metabolica se curd con toda la informacion experimental encontrada hasta el afio 2012. Se asignd una
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funcion unicamente si fue confirmada experimentalmente, bajo los criterios de curacion segun la

clasificacion de Pathway-Tools [Caspi 2007], listada en la tabla 2.

Tabla 2. Criterios usados para la curacion de genomas

Ensayo de una proteina purificada parcialmente
—  Enun huésped heterélogo
— Ensuhuésped silvestre

Ensayo de una proteina purificada a homogeneidad
—  Enun huésped heterélogo
—  Ensu huésped silvestre
Ensayo de proteinas en cultivo mixto
Ensayo de una proteina no purificada
—  Expresada en un huésped heterélogo
— Expresada en su huésped silvestre

Inferencia por un fenotipo mutante

Inferencia por patrones de expresion

Se hizo una busqueda de proteinas ortélogas entre C. chlorochromatii, C. tepidum y E. coli con el
programa BranchClust [Popsova 2007]. Se utilizo el genoma de E. coli bajo el criterio de que es el que
cuenta con mayor curacién entre las bacterias (hasta el afio 2011) y la informacion de la curacién esta

disponible en la base de datos de EcoCyc (http://ecocyc.org/) [Keseler 2011]. BranchClust hace un

andlisis filogenético automatizado para detectar ortdlogos, los archivos de entrada fueron los 12
genomas en formato .faa listados en la tabla 1, los genomas de las otras especies de Chlorobiaceae
fueron agregados al analisis para un mejor desempefio del algoritmo [Popsova 2007]. El programa
requiere un pardmetro que indica el nimero minimo de taxas en cada familia de ortlogos, que en

nuestro caso para 12 genomas fue de 8, los otros parametros fueron usados en sus valores por omision.

Para refinar la curacién de las proteinas de C. chlorochromatii en donde no hubo presencia de
ortologos, se hizd un analisis con el programa HMMER3 [Johnson 2010] en busca de dominios
conservados de proteinas conocidas. Se corrid el andlisis en una base de datos local de forma
automatizada, por medio de un script en codigo Perl brindado por el Dr. Luis José Delaye Arredondo
(CINVESTAV-Irapuato), analizando el genoma de C. chlorochromatii contra la base de datos de Pfam
[Finn2010] usando un corte de E=0.01.

Con base en los resultados del analisis de ortlogos y la busqueda de dominios conservados se
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asignaron manualmente 382 reacciones enzimaticas bajo los siguientes criterios:
a) Ser ortologos de un gen curado con informacion experimental
b) Presencia de dominios completos
c) En el caso de enzimas multiméricas presencia de todas sus subunidades

Las reacciones fueron obtenidas del KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes,

http://www.kegg.jp/kega/kegg2.html) por medio del programa YANA [Schwarz2005] o de la base de

datos de BRENDA (http://www.brenda-enzymes.info/index.php4) [Scheer2011]. Las reacciones

asignadas se listan en el apéndice A.
Analisis de modos elementales de flujo

Se hiz6 el anélisis de EFM en el metabolismo de aminoacidos en condicién de simbiosis y no
simbiosis. La red del metabolismo de aminoécidos consta de una muestra de 99 reacciones de la
reconstruccion metabdlica total de 382 reacciones. Estas reacciones listadas en el apéndice B, se
seleccionaron de acuerdo a la clasificacién metabolica del KEGG. Con base en los perfiles de expresion
publicados por Wenter y cols. [2010], se quitaron 5 reacciones en simbiosis y 10 reacciones en no
simbiosis (tabla 3), formando dos redes a partir del total de reacciones del metabolismo de
aminoacidos: una con 94 reacciones presentes en simbiosis y una con 89 reacciones presentes en no

simbiosis.

Las dos redes del metabolismo de aminoécidos se hicieron con el programa YANA [Schwarz2005].
Estas redes en formato metatool (apéndice C) con todas las reacciones reversibles, fueron los archivos
de entrada para el analisis de EFM con el programa EIMo-comp

(http://elmocomp.sourceforge.net/compile.php) [Jevremovic2011b]. Los archivos de salida de EIMo-

comp fueron dos para cada analisis; uno con la matriz del total de EFM y uno con las reacciones. Los
resultados se compararon con un script en lenguaje de programacién python™ v2.7

[http://www.python.org/] (el cédigo de todos los scripts usados se encuentra en el apéndice D) para

identificar las diferencias de los EFM entre ambas condiciones.

Para corroborar que la distribucion de los EFM no era artefacto del programa y tuviera significancia
bioldgica, se hicieron 100 repeticiones aleatorias simulando las condiciones de simbiosis y no
simbiosis, se eliminaron al azar 5 y 10 reacciones respectivamente (listadas en el apéndice E), las 200

redes aleatorias fueron comparadas todas contra todas con un script en python™
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http://www.kegg.jp/kegg/kegg2.html
http://www.brenda-enzymes.info/index.php4
http://elmocomp.sourceforge.net/compile.php
http://www.python.org/

Materiales y métodos
Los EFM fueron agrupados por el metodo descrito por Pérés y cols. [Péres2011] con el programa
acom-c. Este programa agrupa a los EFM de acuerdo a las reacciones que comparten (denominadas
motivos), con ello las propiedades bioquimicas de la gran cantidad de EFM son mas faciles de analizar.
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Resultados

Resultados

Reconstruccion metabdlica de C. chlorochromatii.

La reconstrucciéon metabdlica automatica inicial, se refind en una reconstruccion de 382 reacciones

asignadas manualmente (disponibles en el apéndice A), con lo que se reconstruyeron las rutas

metabdlicas de:

Ciclo de los acidos tricarboxilicos reverso

Glucolisis

Vias de las pentosas fosfato

Fotosintesis

Fijacion de N,

Sintesis de pigmentos fotosintéticos (bacterioclorofila a y c; betacarotenos; clorobacteno)
Oxidacion de sulfuro

Metabolismo de lipidos

Metabolismo de nucleétidos

Metabolismo de amino&cidos

Las reacciones de transporte no se incluyeron en la reconstruccion final, bajo el supuesto de que no son

necesarias si los metabolitos transportados son considerados como externos.

En la tabla 3 se muestran las reacciones del metabolismo de aminoacidos presentes Unicamente en la

red de no simbiosis y de simbiosis.

19

Cerqueda Garcia Daniel



Resultados

Tabla 3. Reacciones exclusivas en cada condicion

Reacciones exclusivas en no simbiosis

EC:1.1.1.282; NADP* + shiquimato = 3 DehidroShiquimato + H* + NADPH

EC:4.1.3.27; Corismato + L-Glutamina = Antranilato + L-Glutamato + Piruvato

EC:6.3.2.9; ATP + D-Glutamato + UDP-N-acetilmuramoil-L-alanina = ADP + P + UDP-N-acetilmuramoil-L-alanil-D-glutamato

EC:3.5.4.19; H,0 + fosforibosil-AMP = 5-(5-fosfo-D-ribosilaminoformimino)-1-(5-fosforibosil)-imidasol-4-carboxamida

EC:2.6.1.45; Glioxilato + L-Serina = 3-hidroxipiruvato + Glicina

Reacciones exclusivas en simbiosis

EC:6.3.1.2; ATP + L-Glutamato + NH; = ADP + L-Glutamina + fosfato

EC:1.1.1.86+5.4.99.3a; 2-Acetolactato = 3-Hidroxi, 3-metil, 2-acido oxobutanoico

EC:1.1.1.86a; 2,3-Dihidroxi-3-metilbutanato + NADP* = 3-Hidroxi, 3-metil-2-acido oxobutanoico + H* + NADPH

EC:2.2.1.6a; 2-Acetolactato + tiamina difosfato = 2-(A-Hidroxietil) tiamina difosfato + Piruvato

EC:1.4.3.16; H,0 + L-aspartato + O, = H,0, + NH; + oxaloacetato
EC:4.2.1.51; Prephenate = CO, + H,O + fenilpiruvato

EC:1.4.4.2; Glicina + Lipoilproteina = Aminomethildihidrolipoilproteina + CO,

EC:1.1.1.86b; 2,3-Dihidroxi-3-metilpentanoato + NADP* = 3-Hidroxi, 3-metil, 2-oxopentanoato + H* + NADPH

EC:1.1.1.86+5.4.99.3b; 2-Aceto-2-hidroxibutanoato = 3-Hidroxi, 3metil, 2-oxopentanoato

EC:6.2.1.9; 2-oxoglutarato + L-Histidinolfosfato = 3-(Imidazol-4-il)-2-oxopropilfosfato + L-Glutamato

Anélisis de modos elementales de flujo

En el anélisis de los EFM en las redes de simbiosis y no simbiosis se obtuvieron: 7069 EFM en no

simbiosis y 5575 EFM en simbiosis, la longitud de los EFM en cuanto a la cantidad de reacciones que

contienen fue mayor en no simbiosis (figura 6).

Longitud de los EFM en simbiosis y no simbiosis
en el metabolismo de aminoacidos
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Figura 6. Distribucién de los EFM con
respecto a la cantidad de reacciones que
contienen (longitud). En simbiosis los EFM
mas largos son de 12 reacciones mientras que
en no simbiosis fueron de 16. La mayor
proporcion de los EFM en simbiosis tienen una
longitud de 7 reacciones, mientras que en no
simbiosis es de 11.
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Resultados

La distribucion de los EFM en cada reaccion se muestra en la tabla 4.

Tabla 4. Distribucion de EFM en cada reaccion en no simbiosis y simbiosis

Reaccion No simbiosis Simbiosis Reaccion No simbiosis simbiosis Reaccion No simbiosis simbiosis
EC:2.6.1.16 1 1 EC:34.11.1 1 198 EC:33.1.1 1 1
EC:1.3.1.12 654 371 EC:3.5.1.32 1 198 EC:5.3.1.24 1 1
EC:6.3.2.9 1379 0 EC:1.1.1.276 560 438 EC:6.3.1.2 0 3438
EC:2.6.1.45 1 0 EC:3.5.3.12 722 198 EC:2.5.1.19 1 1
EC:6.3.5.5 2756 970 EC:3.5.1.6 722 198 EC:4.2.1.22 1 1
EC:2.7.2.4 803 1048 EC:2.6.1.1a 1 198 EC:5.1.1.1 1 1
EC:1.1.1.3 653 370 EC:6.2.1.9 0 1 EC:2.1.2.10a 1 1
EC:4.1.1.48 1 1 EC:2.7.2.11 803 1048 EC:2.1.2.10b 1442 780
EC:4.2.1.51 0 370 EC:1.2.1.41 1091 1302 EC:2.3.3.13 5 5
EC:1.4.1.13 560 438 EC:4.1.1.20 1 1 EC:15.1.2 653 370
EC:14.7.1 1 1 EC:4.3.2.2a 1316 996 EC:2.1.1.13 722 198
EC:1.2.1.11 1091 1302 EC:4.3.2.2b 659 499 EC6.3.2.1 659 499
EC:2.4.2.18 4361 1 EC:1.4.3.16 0 394 EC:1.4.4.2 0 198
EC:1.2.1.16+1. 3590 2034 EC:2.3.1.31 5 5 EC4.2.1.52 0 0
2.1.79
EC:5.1.1.7 1 1 EC:4.2.3.4 332 252 EC:1.2.15 1118 874
EC:1.1.1.103 653 370 EC:2.7.1.71 3348 1048 EC:2.6.1.42 1 1
EC:3.1.3.3 332 252 EC:5.4.99.2 1 1 EC:21.2.1 722 588
EC:4.1.1.19 722 198 EC:2.3.3.14 5 5 EC:1.3.1.26 653 370
EC:4.2.1.20 1 1 EC:2.5.1.49 560 438 EC:6.3.4.4 332 252
EC:4.1.3.27 4361 0 EC:2.5.1.47 560 438 EC:14.1.1 5805 3258
EC:2.6.1.11 1 1 EC:2.3.1.30 5 5 spontaneus 1 1
EC:2.4.2.14 4361 1 EC:2.5.1.48a 3821 1800 EC:4.2.1.33 1 0
EC:3.5.4.19 1 0 EC:2.5.1.48b 884 498 EC:4.2.1.33b 0 0
EC:5.1.1.3 1 1 EC:1.1.1.23a 653 370 EC:1.1.1.85 653 370
EC:4.3.2.1 659 499 EC:1.1.1.23b 653 370 EC:1.1.1.86+5.

4.99.3a 0 1
EC:1.2.1.38 1091 1302 EC:2.1.3.2 1379 486 EC:1.1.1.86+5.

4.99.3b 0 1
EC:2.3.1.1 5 5 EC:1.1.1.282 3348 0 EC:1.1.1.86a 0 438
EC:2.3.1.35 1 1 EC:2.5.1.54 1 1 EC:1.1.1.86b 0 438
EC:2.7.2.8 803 1048 EC:1.1.1.95 653 370 EC:2.2.1.6a 926 1630
EC:2.1.3.3 1379 486 EC:4.1.1.11 1 1 EC:2.2.1.6b 0 1630
EC:6.3.4.5 659 499 EC:4.2.35 4361 252 EC:4.2.1.9a 1 1
EC:4.2.1.10 1 1 EC:4.2.1.19 1 1 EC:4.2.1.9b 1 1
EC:2.6.1.1b 1 198 EC:2.5.1.6 1316 996 EC:2.3.1.117 5 5

21

Cerqueda Garcia Daniel



Resultados

Se compararon las redes de ambas condiciones para examinar la cantidad de los EFM compartidos. Un

EFM se consideré igual, si tenia las mismas reacciones y la misma longitud. La comparacion mostro

que los EFM compartidos son 820.

En las 100 repeticiones aleatorias simulando cada condicion, las redes aleatorias de 89 reacciones

tuvieron la siguiente distribucion:

Histograma de frecuencias de los EFM en las

repeticiones aleatorias de 89 reacciones

16

15 4
14 4
13 1

Repeticiones

~a

Media
7500

Minimo Maximo c

867

16653

3634.5

° 0 1005700p%005%005°008°00¢ 00005700t C0gk 0gEROTE3 00 0P 0T 0 g% 000

Las repeticiones con 94 reacciones tuvieron la siguiente distribucion:

Histograma de frecuencias de los EFM en las
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Cantidad de EFM

Figura 7. Frecuencias de las
cantidades de EFM
obtenidos en las 100 redes
aleatorias simulando la red
de no simbiosis. La flecha
indica el intervalo donde se
agruparia la distribucion de la
red de no simbiosis.

Figura 8. Frecuencias de las
cantidades de EFM
obtenidos en las 100 redes
aleatorias simulando la red
de simbiosis. La flecha indica
el intervalo en donde se
agruparia la distribucién de la
red de simbiosis.
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Resultados
La comparacion entre todas las redes aleatorias de 89 reacciones contra todas las de 94 reacciones tuvo

la siguiente distribucion:

Histograma de las comparaciones entre las repeticiones
aleatorias de 89y 94 reacciones
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Figura 9. Frecuencias de la cantidad de EFM compartidos entre las 100 redes simulando la red de no simbiosis y las
100 simulando la de simbiosis. Las redes fueron comparadas en pares. La flecha indica el intervalo en donde se agruparia
la cantidad de EFM compartidos entre las redes de simbiosis y no simbiosis.
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Resultados
La agrupacion de los EFM con acom-c para la red de no simbiosis dio 30 motivos con 7 reacciones de

longitud:

Tabla 5. Motivos obtenidos con acom-c para los EFM en no simbiosis.
El simbolo “-“indica la reaccion en su forma reversible

-EC:2.6.1.164 -EC:4.1.1.486 EC:6.3.5.55 -EC:2.6.1.163 EC:2.7.2.44 EC:1.3.1.120 EC:1.3.1.122
-EC:2.7.2.40-EC:2.6.1.163 EC:2.7.2.44 -EC:6.3.5.5 EC:1.3.1.120 EC:2.6.1.459 EC:1.3.1.122
-EC:4.1.1.486 EC:2.6.1.168 EC:6.3.2.97 -EC:2.6.1.163 EC:2.7.2.44 EC:1.3.1.120 EC:1.3.1.122
EC:4.1.1.486 -EC:2.6.1.168 -EC:6.3.2.97 EC:2.6.1.163 -EC:2.7.2.44 -EC:1.3.1.120 -EC:1.3.1.122
-EC:4.1.1.486 -EC:2.6.1.163 EC:2.7.2.44 -EC:2.6.1.454 EC:1.3.1.120 EC:2.7.2.46 EC:1.3.1.122
-EC:4.1.1.486 -EC:2.7.2.40 -EC:2.6.1.163 EC:2.7.2.44 EC:1.3.1.120 EC:2.6.1.459 EC:1.3.1.122
EC:4.1.1.486 EC:2.6.1.163 -EC:2.7.2.44 -EC:1.1.1.34 -EC:1.3.1.120 -EC:1.3.1.122 -EC:1.1.1.37
-EC:4.1.1.486 -EC:2.6.1.163 EC:2.7.2.44 EC:1.1.1.34 EC:1.3.1.120 EC:1.3.1.122 EC:2.6.1.452
EC:4.1.1.486 EC:2.6.1.163 -EC:2.7.2.44 EC:2.6.1.454 -EC:1.3.1.120 -EC:2.7.2.46 -EC:1.3.1.122
-EC:4.1.1.486 EC:4.1.1.483 -EC:2.6.1.163 EC:2.7.2.44 EC:1.1.1.34 EC:1.3.1.120 EC:1.3.1.122
EC:4.1.1.486 -EC:4.1.1.483 EC:2.6.1.163 -EC:2.7.2.44 -EC:1.1.1.34 -EC:1.3.1.120 -EC:1.3.1.122 -EC:2.6.1.452
-EC:4.1.1.486 EC:6.3.5.55 -EC:6.3.5.56 -EC:2.6.1.163 EC:2.7.2.44 EC:1.3.1.120 EC:1.3.1.122
EC:4.1.1.486 -EC:6.3.5.55 EC:6.3.5.56 EC:2.6.1.163 -EC:2.7.2.44 -EC:1.3.1.120 -EC:1.3.1.122
EC:4.1.1.486 EC:2.7.2.40 EC:2.6.1.163 -EC:2.7.2.44 -EC:1.3.1.120 -EC:2.6.1.459 -EC:1.3.1.122
EC:2.6.1.164 EC:4.1.1.486 -EC:6.3.5.55 EC:2.6.1.163 -EC:2.7.2.44 -EC:1.3.1.120 -EC:1.3.1.122
EC:2.7.2.40 EC:2.6.1.163 -EC:2.7.2.44 EC:6.3.5.5 -EC:1.3.1.120 -EC:2.6.1.459 -EC:1.3.1.122
EC:2.7.2.40 EC:2.6.1.163 -EC:2.7.2.44 -EC:1.3.1.120 -EC:2.6.1.459 -EC:1.3.1.122 -EC:4.1.1.481
-EC:2.7.2.40-EC:2.6.1.163 EC:2.7.2.44 EC:1.3.1.120 EC:2.6.1.459 EC:1.3.1.122 -EC:4.2.1.514
EC:4.1.1.486 EC:2.6.1.163 -EC:2.7.2.44 -EC:1.3.1.120 -EC:1.3.1.122 EC:4.1.1.481 -EC:2.6.1.452
EC:2.6.1.164 -EC:2.7.2.40 -EC:2.6.1.163 EC:2.7.2.44 EC:1.3.1.120 EC:2.6.1.459 EC:1.3.1.122
-EC:2.6.1.164 -EC:4.1.1.486 EC:6.3.5.56 -EC:2.6.1.163 EC:2.7.2.44 EC:1.3.1.120 EC:1.3.1.122
EC:2.6.1.164 EC:4.1.1.486 -EC:6.3.5.56 EC:2.6.1.163 -EC:2.7.2.44 -EC:1.3.1.120 -EC:1.3.1.122
EC:2.6.1.164 EC:4.1.1.486 -EC:6.3.5.55 EC:4.1.1.480 -EC:2.6.1.454 EC:2.7.2.46 -EC:2.6.1.452
-EC:2.6.1.164 -EC:4.1.1.486 EC:6.3.5.55 EC:2.7.2.40 -EC:4.1.1.480 EC:6.3.5.5 -EC:2.6.1.459
-EC:2.6.1.164 EC:6.3.5.55 EC:2.7.2.40 EC:2.6.1.163 -EC:2.7.2.44 -EC:1.3.1.120 -EC:2.6.1.459 -EC:1.3.1.122
EC:2.6.1.164 EC:4.1.1.486 -EC:6.3.5.55 -EC:2.7.2.40 -EC:6.3.5.5 EC:2.6.1.459 -EC:2.6.1.452
-EC:2.6.1.164 -EC:4.1.1.486 EC:6.3.5.55 EC:2.6.1.454 -EC:2.7.2.46 EC:4.2.1.514 EC:2.6.1.452
EC:2.6.1.164 EC:4.1.1.486 -EC:6.3.5.55 -EC:2.7.2.40 -EC:6.3.5.5 EC:2.6.1.459 -EC:4.2.1.514
-EC:2.6.1.164 -EC:4.1.1.486 EC:6.3.5.55 EC:2.7.2.40 EC:6.3.5.5 -EC:2.6.1.459 -EC:2.6.1.167
EC:4.1.1.486 -EC:6.3.5.55 EC:2.6.1.163 -EC:2.7.2.44 -EC:1.3.1.120 -EC:1.3.1.122 -EC:4.1.1.481
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Resultados

La agrupacion de los EFM en la red de simbiosis dio 17 motivos con una longitud minima de 7
reacciones y 33 motivos con 4 reacciones de longitud.

Tabla 6. Motivos obtenidos con acom-c para los EFM en simbiosis. Los motivos agrupados

son los que se traslapan El simbolo “-“indica la reaccion en su forma reversible
-EC:1.43.16 -EC:6.3.1.2 EC:4.3.2.2a-EC:25.1.6

-EC:4.1.1.19 -EC:3.5.3.12-EC:6.3.1.2 EC:4.3.2.2a -EC:2.5.1.6

-EC:6.3.1.2 -EC:2.1.2.10b EC:4.3.2.2a -EC:2.5.1.6

-EC:1.4.1.1-EC:6.3.1.2 EC:2.2.1.6b EC:2.2.1.6a

EC:1.2.1.16+1.2.1.79 EC:1.4.1.1 -EC:2.5.1.48a -EC:4.3.2.2a -EC:1.1.1.3 EC:2.5.1.6
EC:1.2.1.16+1.2.1.79 EC:1.4.1.1 -EC:2.5.1.48a -EC:4.3.2.2a -EC:2.2.1.6b EC:2.5.1.6 -EC:2.2.1.6a
EC:1.4.1.1-EC:4.3.2.2a-EC:2.2.1.6b EC:2.5.1.6 -EC:2.2.1.6a

-EC:25.1.48a-EC:6.3.1.2 EC:4.3.2.2a-EC:2.5.1.6

EC:1.4.1.1EC:42151EC:6.3.1.2-EC:1.3.1.12

-EC:14.11-EC:4.2151-EC:6.3.1.2-EC:4.2152 EC:1.3.1.12 EC:4.3.2.2a -EC:2.5.1.6
-EC:1.4.1.1-EC:4.2.1.51 -EC:6.3.1.2 EC:1.3.1.12 EC:2.2.1.6b EC:2.2.1.6a
-EC:14.11-EC:4.2151-EC:6.3.1.2 EC:1.3.1.12

-EC:1.4.1.1 -EC:6.3.1.2 EC:4.3.2.2a EC:2.2.1.6b -EC:2.5.1.6 EC1.1.1.23a EC:2.2.1.6a
-EC:14.1.1 -EC:6.3.1.2 EC:4.3.2.2a-EC:25.1.6

EC:14.1.1EC:6.3.1.2-EC:2.2.1.6b-EC:2.2.1.6a

EC:14.1.1EC:4.2.151-EC:1.3.1.12 -EC:2.2.1.6b -EC:6.3.5.5 -EC:2.2.1.6a

-EC:1.2.1.16+1.2.1.79 -EC:1.4.1.1 EC:2.5.1.48a -EC:4.2.1.51 -EC:4.2.1.52 EC:1.3.1.12 EC:6.3.5.5
-EC:1.2.1.16+1.2.1.79 -EC:1.4.1.1 EC:2.5.1.48a -EC:4.2.1.51 EC:1.3.1.12

EC:14.1.1EC:6.3.1.2EC:4.2.1.52 -EC:1.2.15

-EC:14.11-EC:6.31.2EC:1.1.1.3EC:1.2.15

-EC:14.1.1-EC:6.3.1.2 EC:1.2.15-EC:1.2.1.41

-EC:2.1.2.1-EC:6.3.1.2-EC:2.1.2.10b EC:1.2.1.5

EC:2.1.21EC:6.3.1.2EC:2.1.2.10b -EC:1.2.1.5

-EC:14.11EC:2.7.211 -EC:6.3.1.2 EC:1.2.15

EC:1.2.1.16+1.2.1.79 -EC:1.4.1.1 -EC:2.5.1.48b -EC:6.3.1.2

-EC:1.2.1.16+1.2.1.79 EC:1.4.1.1 EC:2.5.1.48b EC:6.3.1.2

-EC:1.2.1.16+1.2.1.79 EC:2.5.1.48b EC:2.1.2.1 EC:6.3.1.2 EC:2.1.2.10b

-EC:1.2.1.16+1.2.1.79 -EC:1.4.1.1 EC:2.5.1.48a EC:4.3.2.2a -EC:2.5.1.6 EC1.1.1.23a
-EC:1.2.1.16+1.2.1.79 EC:25.1.48a -EC:2.1.2.1 -EC:2.1.2.10b EC:4.3.2.2a -EC:2.5.1.6
EC:1.2.1.16+1.2.1.79 -EC:2.5.1.48b -EC:2.1.2.1 -EC:6.3.1.2 -EC:2.1.2.10b

-EC:1.2.1.16+1.2.1.79 EC:2.5.1.48a EC:4.3.2.2a -EC:2.5.1.6
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Continuacién tabla 6

-EC:1.2.1.16+1.2.1.79 EC:2.5.1.48a -EC:1.4.3.16 EC:6.3.5.5

-EC:1.2.1.16+1.2.1.79 EC:2.5.1.48a -EC:4.1.1.19 -EC:3.5.3.12 EC:6.3.5.5

EC:1.2.1.16+1.2.1.79 -EC:2.5.1.48a -EC:6.3.1.2 EC:4.3.2.2a -EC:2.5.1.6 -EC:1.2.1.5
EC:1.2.1.16+1.2.1.79 EC:1.4.1.1 -EC:2.5.1.48a EC:4.2.1.52 -EC:4.3.2.2a EC:2.5.1.6
EC:1.2.1.16+1.2.1.79 EC:1.4.1.1 -EC:2.5.1.48a -EC:4.3.2.2a EC:2.5.1.6 -EC:1.2.1.41
EC:1.2.1.16+1.2.1.79 -EC:2.5.1.48a -EC:4.3.2.2a EC:2.5.1.6

EC:1.2.1.16+1.2.1.79 EC:1.4.1.1 -EC:2.5.1.48a EC:4.2.1.51 -EC:1.3.1.12 -EC:6.3.5.5 -EC:1.2.1.41
EC:1.2.1.16+1.2.1.79 -EC:2.5.1.48a -EC:6.3.5.5 -EC:1.2.1.41

-EC:1.2.1.16+1.2.1.79 EC:2.5.1.48a -EC:2.1.2.10b EC:6.3.5.5

-EC:1.2.1.16+1.2.1.79 -EC:1.4.1.1 EC:2.5.1.48a EC:6.3.5.5

-EC:1.2.1.16+1.2.1.79 -EC:1.4.1.1 EC:2.5.1.48a EC:2.2.1.6b EC:6.3.5.5 EC:2.2.1.62
-EC:1.2.1.16+1.2.1.79 -EC:1.4.1.1 EC:2.5.1.48a EC:4.3.2.2a EC:2.2.1.6b -EC:2.5.1.6 EC:2.2.1.6a
-EC:1.2.1.16+1.2.1.79 -EC:1.4.1.1 EC:2.5.1.48a EC:2.2.1.6b EC:2.2.1.6a

EC:1.2.1.16+1.2.1.79 EC:1.4.1.1 -EC:2.5.1.48a -EC:2.2.1.6b -EC:6.3.5.5 -EC:2.2.1.6a
EC:1.2.1.16+1.2.1.79 EC:1.4.1.1 -EC:2.5.1.48a -EC:2.2.1.6b -EC:2.2.1.6a

EC:1.2.1.16+1.21.79 EC:1.4.1.1 -EC:2.5.1.48a EC:4.2.1.51 -EC:1.3.1.12 -EC:1.2.1.41

EC:1.2.1.16+1.2.1.79 EC:1.4.1.1 -EC:2.5.1.48a -EC:6.3.5.5
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La reconstruccion automatica en pathway-tools asigné al genoma anotado alrededor de 1000 reacciones
enzimaticas, estas reacciones contienen muchos falsos positivos ya que el propdsito del programa es
predecir todas las funciones posibles para ser revisadas manualmente por un curador [Karp 2010].
Nuestra reconstruccién metabolica curada consta de 382 reacciones (apéndice A), este numero de
reacciones es menor a la cantidad presente en la base de datos del KEGG (numero de acceso: T00290)
y de BioCyc (http://biocyc.org/organism-summary?object=CCHL 340177) para C. chlorochromatii, sin

embargo, estas reconstrucciones aun no tienen revision manual y aungque nuestra curacion se hizo por

homologia, consideramos que con la revision manual se eliminaron falsos positivos.

Generalmente en los andlisis de EFM, la cantidad de EFM crece al aumentar la cantidad de reacciones
[Klamt 2002], sin embargo nuestro analisis de la red del metabolismo de aminoacidos mostré que la
red en no simbiosis con 89 reacciones tiene mas EFM (7069), que la red en simbiosis con 94
reacciones (5075). Para examinar si estas distribuciones de los EFM con esas cantidades de reacciones
no eran producto del azar o un artefacto del programa, se hicieron 100 repeticiones aleatorias
simulando cada condicién. Las repeticiones aleatorias simulando la red de no simbiosis tienen una
media de 7500 EFM (figura 7), esta cantidad de EFM es cercana a los 7069 EFM obtenidos en la red de
no simbiosis, lo que parece indicar que en la red del metabolismo de aminoacidos, con una
configuracion de 89 reacciones, hay una alta probabilidad de obtener esta cantidad de EFM. En
contraste las repeticiones aleatorias simulando la red de simbiosis tienen una media de 12446 EFM
(figura 8), esta cantidad es lejana a los EFM obtenidos en la red de simbiosis (5075 EFM) por
aproximadamente dos desviaciones estandar (o =4029.2), esto parece indicar que es poco probable que
en una configuracién aleatoria de 94 reacciones se obtengan esta cantidad de EFM y la simbiosis esta

determinando esa configuracion.

Con los motivos obtenidos con el programa acom-c se observo una diferencia muy marcada en los
puntos de asimilacion de NH3 entre las condiciones de no simbiosis y simbiosis (figura 10). En no
simbiosis 5805 (82 %) de los EFM contienen a la reaccion EC:1.4.1.1; H20 + L-Ala + NAD+ =H" +
NADH + NH3 + PYR (alanina deshidrogenasa-alaDH), mientras que en simbiosis 3438 (68%) de los
EFM contienen a la reaccion EC:6.3.1.2; ATP + L-Glu + NH3 = ADP + L-GIn + P (presente
Unicamente en simbiosis), asi mismo la reaccién EC:1.4.1.1 estd presente en 3258 EFM (64%) en

simbiosis.
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Figura 10. Distribucién de los EFM en las reacciones en no simbiosis y simbiosis. Los mismos de la tabla 4, pero se
eliminaron las reacciones que tuvieran de 1-0 EFM en ambas condiciones. Se muestra la alanina deshidrogenasa (alaDH) y

la glutamina sintetasa (GS). Las reacciones con triangulos y estrellas participan en los EFM que contienen a la GS y alaDH
respectivamente.

Se ha reportado que el NH3 fijado por las bacterias verdes del azufre es asimilado por medio del
mecanismo de la GS/GOGAT y la GDH (glutamina deshidrogenasa) [Brown 1977, Wahlund 1993].
Este mecanismo es regulado por la disponibilidad de nitrégeno, el mecanismo GS/GOGAT esta activo
cuando las bacterias tienen poco nitrogeno disponible y en el caso de las bacterias diazotrofas, es
cuando fijan N2 [Rudnick 1997, Shulz 2001]. La asimilacion del amoniaco por medio de la GDH es un
mecanismo de baja afinidad y se presenta cuando existe una alta disponibilidad de nitrogeno [Rudnick
1997, Brown 1977], sin embargo a diferencia de las otras especies de bacterias verdes del azufre, C.
chlorochromatii no tiene GDH, esto con base en que no identificamos ningln gen que la codifique o
que tenga similitud con este. Otro mecanismo es la asimilacion por medio de la alaDH, esta enzima

tiene actividad aminasa y deaminasa, este mecanismo esta presente en condiciones de alta
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disponibilidad de nitrogeno y aungue no esta caracterizado en las bacterias verdes del azufre, se ha
descrito en bacterias fotosintéticas diazotrofas que no tienen GDH como Rhodopseudomonas capsulata
[Johansson 1976], Rhodopseudomonas acidophila [Herbert 1978], Anabaena cylindrica [Rowell

1976] y en bacterias diazétrofas no fotosintéticas como Bradyrhizobium sp. [Allaway 2000].

El analisis de los EFM muestra que en simbiosis, el amoniaco es asimilado por medio de la GS (figura
11), la mayor cantidad de los EFM pasan por la reaccion catalizada por esta enzima. Se sabe que la GS
es un nodo (hotspot) en el metabolismo del nitrogeno y lo distribuye en forma de glutamina a toda la
red [Tyler 1978, Reitzer 2003], también hay una cantidad importante de EFM que pasan por la alaDH,
sin embargo la alaDH tiene baja afinidad por el amoniaco y al estar activa la GS los EFM en la alaDH
no pueden ser fisioldgicamente posibles o en su defecto tendrian actividad deaminasa. En no simbiosis
la mayor cantidad de EFM pasan por la alaDH y la GS no esta presente, por ello la alaDH esta

asimilando el amoniaco y es el hotspot que distribuye el nitrogeno en la red (figura 11).

Simbiosis _ _ S
(Alta afinidad) F_|gu’ra 11. Mecanismos de a5|m|I§1_C|c’>n de
ATP nitrogeno de C. chlorochromatii. A la
NEls ARESE izquierda se muestran los mecanismos
GS No simbiosis GS/GOGAT (presente en simbiosis) y GDH
glutamato glutamina d_escritos para las bacterias verde_ sulfurosas,
ek sin embargo el gen que codifica para la
>T< {Baja afinidad) GDH no esta presente en  C.
NADP* NADPH — chlorochromatii y en no simbiosis se

glutamato 2-oxoglutarato HEls ¥
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NAD asimila el nitrogeno por medio del
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Este cambio en los mecanismos de asimilacion del nitrogeno parece indicar que la disponibilidad del
nitrégeno para C. chlorochromatii es diferente entre simbiosis y no simbiosis. Wenter y col. [2010] y
Overmann [2010] postulan que esta bacteria en simbiosis se encuentra en una condicién de nitrogeno
limitado, el cambio en la topologia de la red observado en nuestro andlisis también apoya esta
hipotesis. Hasta el momento no se ha caracterizado la asimilacion del amoniaco por medio de la alaDH
en las especies de Chlorobiacea y se sabe que cuando el amoniaco estd disponible en altas
concentraciones es asimilado por medio de la GDH, sin embargo estas especies si tienen el gen que
codifica a la alaDH (Cag_1878 en el caso de C. chlororchromatii) y en ausencia de la GDH, es

probable que la alaDH sea el punto de asimilacion del amoniaco en no simbiosis.
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Wenter y col. [2010] mostraron que la proteina PIl solo se expresa en simbiosis, esta es una proteina
reguladora del metabolismo del nitrégeno. Estd documentado que la proteina Pl regula a la GS en las
bacterias fototroficas por medio de una modificacion postranscripcional (adenilaciéon y deadenilacion)
[Magasanik 1977, Rudnick 1996, Dixon 2004], en condiciones de nitrogeno limitado la PIl deadenila a
la GS aumentando su capacidad de asimilacién de amoniaco. La PII es regulada por el 2-oxoglutarato
en las cianobacterias, determinando su estado modificado (fosforilado) en respuesta a la disponibilidad
de nitrégeno [Forchhammer 1999]. En R. rubrum otra bacteria fototrofa, en presencia de 2-oxoglutarato
su GS presenta su maxima tasa de deadenilacion, la proteina PIl y el 2-oxoglutarato forman un
complejo para deanilar a la GS, la concentracion de 2-oxoglutarato detectada por la proteina PII
estimula la asimilacion de amonio y la fijacion de N2, esto parece deberse a que en las bacterias que no
poseen un ciclo de los acidos tricarboxilicos o que lo tienen en su forma reversa, el 2-oxoglutarato es
usado Unicamente como sustrato de la GOGAT en la sintesis de glutamato y por ello es un indicador
indirecto de la disponibilidad de nitrégeno. También el 2-oxoglutarato en Azotobacter vinelandii
estimula la activacion de la proteina nifA, la cual es un regulador maestro del operdn nif, el cual tiene

todos los genes encargados de la fijacion del N, [Dixon 2004].

Las membranas de las bacterias fototrofas son impermeables al 2-oxoglutarato, esto permite una fina
regulacién en la concentracion de este metabolito al ser un importante regulador y efector en la
asimilacion y fijacién de nitrdgeno. Sin embargo Texeira y col. [2010] mostraron que R. rubrum es
capaz de crecer en diazotrofia con 2-oxoglutarato como Unica fuente de carbono al insertarle un gen
que codifica para un transportador de este. C chlorchromatii no es la excepcion y no puede incorporar
2-oxoglutarato [Vogl 2006], por otro lado C. aggregatum requiere 2-oxoglutaro para crecer (in vitro e
in situ) [Frostl 1998] y se postula que la B-proteobacteria es la que asimila este metabolito [Overmann
1998, Vogl 2006]. Por todo lo anterior, nosotros postulamos que el 2-oxoglutarato incorporado por la -
proteobacteria es transportado a C. chlorochromatii, esto es plausible ya que las dos bacterias

comparten el periplasma [Wanner 2008].

En la figura 12 se muestra el modelo de lo que postulamos que esta sucediendo en el mecanismo de
asimilacion de nitrogeno en no simbiosis y simbiosis. En no simbiosis C. chlorochrormatii esta
asimilando amoniaco por medio de la alaDH y probablemente por la GOGAT, ya que esta ultima puede
utilizar amoniaco como sustrato con baja afinidad [Mantséla 1976, Adachi 1977, Matsuoka 1986], sin
necesidad de fijarlo y esta fijando CO, mediante el ciclo reverso de los acidos tricarboxilicos (RTCA)

para crecer y producir biomasa. En simbiosis el aumento de la concentracion intracelular del 2-
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oxoglutarato en C. chlorochromatii causaria un cambio en la regulacion de la asimilacion del nitrégeno,
estimulando a la proteina Pll, a la nifA y aumentando la actividad de la GS, como sucede en una
condicion de nitrogeno limitado. La bacteria en simbiosis tiene una alta tasa de fijacion de nitrogeno y
una alta tasa de actividad GS, por lo que postulamos que este cambio regulatorio es provocado por la
“inyeccion” de 2-oxoglutarato por la B-proteobacteria y el nitrogeno en forma de glutamina es a su vez
transportado a la B-proteobacteria, esto se asemeja a la relacion simbioética entre las arqueas Ignococcus
hospitalis y Nanoarchaeum equitans, donde de manera parasitica, N. equitans drena aminoacidos en
detrimento del desarrollo de I. hospitalis [Jahn 2008]
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Figura 12. Esquematizacién de los cambios de la asimilacién del nitrégeno en simbiosis y no simbiosis. A la izquierda
se muestra a C. chlorochromatii en no simbiosis, en donde asimila amoniaco por medio de la alanina deshidrogenasa
(ALADH). A la derecha se muestra a C. chlorochromatii en simbiosis. El 2-oxoglutarato (2-OG) es asimilado y transportado
por la B-ptoteobacteria al citoplasma de C. chlorocromatii, estimulando la fijacion de N2, el N2 fijado y transformado en
glutamina (GIn) es transportado hacia la B-proteobacteria (las conexiones de los periplasmas mediante los tubulos
periplasmicos se muestran como cilindros verdes).

Se sabe que las simbiosis muchas veces pasan por una etapa de parasitosis [Toft 2010, Moya 2012], C.
chlorochromatii tiene genes que codifican factores de virulencia que al parecer fueron transferidos
horizontalmente por la B-proteobacteria y al comienzo de esta relacion pudo haber sido el mismo caso.
La simbiosis ha evolucionado hasta la sintrofia por la fuente de carbono y nitrégeno, La B-
proteobacteria es un simbionte obligado, por lo que postulamos que ha perdido los mecanismos de
asimilacion del nitrogeno debido a una evolucion reductiva de su genoma y requiere de la

suplementacion de nitrégeno por parte de C. chlororchromatii.
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Las reconstrucciones metabdlicas son una herramienta importante para el andlisis de las capacidades
metabdlicas de los organismos, que a pesar de que no exista informacién experimental sobre el
metabolismo de una especie, se puede utilizar la informacion sobre las funciones metabdlicas
encontradas experimentalmente en otras. Con nuestra reconstruccion metabolica y el andlisis de los
EFM, analizamos los cambios en la estructura de la red del metabolismo de aminoacidos de C.
chlororchromatii y logramos dilucidar caracteristicas importantes sobre la simbiosis en C. aggregatum,

lo cual nos permite postular lo siguiente:

Existe un cambio en la regulacion del metabolismo del nitrégeno debido a la simbiosis en C.
chlorochromatii, en simbiosis fija nitrdgeno y el nitrégeno fijado es asimilado por el mecanismo de la
GS/GOGAT, mientras que en no simbiosis puede asimilar amoniaco por medio de la alaDH.

El 2-oxoglutarato incorporado por la B-proteobacteria, es difundido através del periplasma hacia C
chlororchromatii, incrementando su concentracion intracelular, estimulando la fijacion de N, y la
sintesis de glutamina. Esto también indica que la simbiosis pasé por una etapa de parasitosis por parte

de la B-proteobacteria.

En C. aggregatum hay una relacion sintrofica por la fuente de carbono (en forma de 2-oxoglutarato) y
la fuente de nitrogeno (en forma de glutamina). El 2-oxoglutarato difundido a C. chlororchromatii
también sirve como intermediario en su ciclo de los acidos tricarboxilicos reverso, mientras que la
glutamina sintetizada por ésta, es difundida y utilizada como fuente de nitrégeno por la B-

proteobacteria.

La B-proteobacteria es un simbionte obligado debido a que ha perdido su capacidad de asimilacion de

nitroégeno por evolucion reductiva como consecuencia de la simbiosis.
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Perspectivas

Las conclusiones de este estudio son hipotesis que deben ser validadas experimentalmente. Como
primera perspectiva del presente estudio, existe la posibilidad hacer un analisis con carbono (**C) y
nitrogeno (**N) radiactivo, siguiendo el protocolo que usaron Jahn y cols. [Jahn2008] para detectar el
intercambio de aminoacidos en la asociacion simbidtica de I. hospitalis y N. equitans, asi se podra ver
si existe el transporte de 2-oxoglutarato y glutamina en el consorcio, con ello tendriamos evidencia

experimental de la sintrofia.

A la fecha de término del presente estudio, el genoma de la B-proteobacteria se encuentra en

secuenciacion  (http://genome.jgi.doe.gov/genome-projects/pages/project-status.jsf?projectld=16666),

una vez liberado se podra hacer un andlisis bioinformatico para verificar la ausencia de los genes
implicados en los mecanismos de asimilacion de nitrégeno y dar mayor sustento a la hipétesis de que la
bacteria ha perdido estos mecanismos mediante un proceso de evolucién reductiva. Asi mismo, se
podra modelar el metabolismo del consorcio y predecir con mayor detalle el intercambio de

metabolitos entre las dos especies.
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Apéndice A
Apéndice A. Reacciones asignadas en la curacion del genoma de C. chlorochromatii.El formato

corresponde a la salida del prigrama YANA en csv.

Gen asociado:Enzima reversible?  Reaccion Anotacion
Cag_0005.EC:2.6.1.16 false L-Glutamine + beta-D-Fructose6-phosphate = D-Glucosamine6-phosphate + L- glucosamine fructose-6-phosphate
Glutamate aminotransferase. pfam+ortho_eco
Cag_0008.EC1.1.1.267 true 2-C-Methyl-D-erythritol4-phosphate + NADP+ = 1-Deoxy-D-xylulose5- 1-Deoxy-D-xylulose-5-
phosphate + H+ + NADPH phosphateisomeroreductase.pfam+ortho_eco
Cag_0017.EC:2.4.2.10 true Diphosphate + Orotidine5-phosphate = 5-Phospho-alpha-D-ribosel-diphosphate orotate phosphoribosyltransferase.
+ Orotate pfam+ortho_eco
Cag_0018.EC:1.3.1.12 false NAD+ + Prephenate = 3-(4-Hydroxyphenyl)pyruvate + CO2 + H+ + NADH prephenate dehydrogenase. pfam+ortho_eco
Cag_0019.EC:2.7.1.23 false ATP + NAD+ = ADP + NADP+ NAD kinase.pfam+ortho_eco
Cag_0044.EC:2.7.2.3 true 3-Phospho-D-glycerate + ATP = 3-Phospho-D-glyceroylphosphate + ADP phosphoglycerate kinase. pfam
Cag_0053.EC:6.3.2.9 false ATP + D-Glutamate + UDP-N-acetylmuramoyl-L-alanine = ADP + UDP-N-acetylmuramoy! alanine-D-glutamate
Orthophosphate + UDP-N-acetylmuramoyl-L-alanyl-D-glutamate ligase. pfam
Cag_0064+7.EC:3.6.3.14 true ADP + 3 H+(out) + Orthophosphate = ATP + 3 H+ + H20 ATP-synthase

(Cag_0064+0065+0066+0141+0067+0140+2
014+2015). pfam

Cag_0071.EC:5.4.2.6 false beta-D-Glucosel-phosphate = beta-D-Glucose6-phosphate beta-phosphoglucomutase. pfam
Cag_0074:tal.EC:2.2.1.2 true D-Glyceraldehyde3-phosphate + Sedoheptulose7-phosphate = D-Erythrose4- Transaldolas. PPP. pfam
phosphate + beta-D-Fructose6-phosphate
Cag_0078.EC:2.8.1.6 false Dethiobiotin + 2 H+ + 2 S-Adenosyl-L-methionine + Sulfurdonor + 2 e- = 2 5- Biotin synthase. ortho_eco
Deoxyadenosine + Biotin + 2 L-Methionine
Cag_0082:EC:6.3.3.3 true 78-Diaminononanoate + ATP + CO2 = ADP + Dethiobiotin + 4 H+ + Dithiobiotin synthase
Orthophosphate
Cag_0091:EC:3.1.2.23 false 4-Hydroxybenzoyl-CoA + H20 = 4-Hydroxybenzoate + CoA Thiosterase. pfam
Cag_0106.EC:2.6.1.45 false Glyoxylate + L-Serine = 3-hydroxypyruvate + Glycine serine glyoxylate transaminase. pfam
Cag_0114:EC:1.14.13.81b false 13(1)-Oxo-magnesium-protoporphyriniX13-monomethylester + H+ + NADPH +
Oxygen = 2 H20 + NADP+ + divinylchlorophillide-a
Cag_0107+0173+1787.EC: true 2 ATP + H20 + HCO3- + L-Glutamine = 2 ADP + Carbamoylphosphate + L- Carbamoy! phosphate synthase. pfam
6.3.5.5 Glutamate + Orthophosphate
Cag_0128+Cag_0127+Cag true FAD + Succinate = FADH2 + Fumarate succinate dehydrogenase. RTCA
_1933.EC:1.3.99.1
Cag_0130.EC:4.1.1.37 false Uroporphyrinogenlll = 4 CO2 + Coproporphyrinogenll| uroporphyrinogen decarboxylase. pfam
Cag_0131.EC:5.3.1.28 false Sedoheptulose7-phosphate = D-glycero-D-manno-Heptose7-phosphate Phosphoheptosa isomerase. pfam
Cag_0132.EC:2.5.1.78 false 5-Amino-6-(1-D-ribitylamino)uracil + L-34-Dihydroxybutan-2-one4-phosphate = 6,7-dimethyl-8-ribitylluminazine synthase.
67-Dimethyl-8-(D-ribityl)lumazine + 2 H20 + Orthophosphate ortho_eco b0415
Cag_0137.EC:2.3.1.51 false CoA + Phosphatidate = 1-Acyl-sn-glycerol3-phosphate + Acyl-CoA 1-acyl-snnglycerol-3-phosphate

acyltransferase. pfam diacylglicerol
biosynthesis

Cag_0142-or- false ATP + L-Aspartate = 4-Phospho-L-aspartate + ADP aspartate kinase. prtho_eco b3940
2023.EC:2.7.2.4
Cag_0142.EC:1.1.1.3 true L-Homoserine + NAD+ = H+ + L-Aspartate4-semialdehyde + NADH homoserine dehydrogenase ortho_eco b3940
Cag_0155:ppd.EC:2.7.9.2 true ATP + H20 + Pyruvate = AMP + Orthophosphate + Phosphoenolpyruvate pyruvate phosphate dikinase
Cag_0161-or- false H20 + Inositol1-phosphate = Orthophosphate + myo-Inositol inositol monophosphatase. ortho_eco b2533
1522.EC:3.1.3.25
Cag_0163-or- true CDP-diacylglycerol + sn-Glycerol3-phosphate = CMP + phosphatidylglicerophosphate synthase.
1419.EC:2.7.8.5 Phosphatidylglycerophosphate ortho_eco h1912
Cag_0169.EC:2.7.1.130 true 2323-Tetrakis(3-hydroxytetradecanoyl)-D-glucosaminyl-16-beta-D- tetraacyldisaccharide-1-P 4-kinase. ortho_eco
glucosaminel-phosphate + ATP = 2323-Tetrakis(3-hydroxytetradecanoyl)-D- b0915
glucosaminyl-16-beta-D-glucosaminel4-bisphosphate + ADP
Cag_0171.EC:6.3.4.13 true 5-Phosphoribosylamine + ATP + Glycine = 5-Phosphoribosylglycinamide + ADP phosphoribosylamine-glycine ligase.
+ Orthophosphate ortho_eco h4005
Cag_0174.EC:4.1.1.48 false 1-(2-Carboxyphenylamino)-1-deoxy-D-ribulose5-phosphate = CO2 + H20 + indole-3-glycerol-phosphyate synthase. pfam
Indoleglycerolphosphate
Cag_0175.EC:5.1.3.1 true D-Ribulose5-phosphate = D-Xylulose5-phosphate ribulosaphosphate 3-epimerase. ortho_eco
b4085
Cag_0180:pheA.EC:4.2.1.5  true Prephenate = CO2 + H20 + Phenylpyruvate prephenate dehydratase. ortho_ctep
1
Cag_0185-0r-0537-or- true 2 L-Glutamate + NADP+ = 2-Oxoglutarate + H+ + L-Glutamine + NADPH glutamate synthase(NADPH). ptools-
0580+1954.EC:1.4.1.13 inference
Cag_0186.EC:1.4.7.1 false 2 L-Glutamate + 2 Oxidizedferredoxin = 2-Oxoglutarate + 2 H+ + L-Glutamine +  glutamate synthase(ferredoxin). ortho_eco
2 Reducedferredoxin b2428
Cag_0187.EC:5.4.2.1 true 2-Phospho-D-glycerate = 3-Phospho-D-glycerate phosphoglyceromutase. ortho_eco b0755
Cag_0190.EC:3.5.4.1 false 5-Methylcytosine + H20 = NH3 + Thymine cytosine deaminase. ortho_eco b2559
Cag_0192+1028+1029.EC: false CoenzymeM7-mercaptoheptanoylthreonine-phosphateheterodisulfide + Cob-CoM heterodisulfide reductase. pfam
1.8.98.1 Dihydromethanophenazine = 2-Mercaptoethanesulfonate + CoenzymeB +
Methanophenazine
Cag_0193.EC:2.7.7.13 true D-Mannosel-phosphate + GTP = Diphosphate + GDP-mannose mannose-1-phosphate guanylyltransferase.
Pfam
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Cag_0199.EC:2.7.1.1+2.7.1  false
4

Cag_OZlO.EC:3.6.1.54 false
Cag_0212.RXNAYK-7 false
Cag_0212.RXNAYK-89 false
Cag_0226.EC:2.3.1.47 false

Cag_0227+1620+1621.EC: false
6.6.1.1

Cag_0228.EC:2.1.1.11 false
Cag_0230.EC:2.7.6.3 true
Cag_0233.EC:4.1.2.25 true
Cag_0234.EC:2.4.2.19 false
Cag_0235.EC:2.7.8.7 false

Cag_0244+0245.EC:1.12.1.  true
2

Cag_0248.EC:1.3.3.4 false
Cag_0258.EC:2.1.2.3 false
Cag_0258.EC:3.5.4.10 true

Cag_0259+0350+1662.EC: false
1.1.1.100

Cag_0282.EC:1.2.1.11 true
Cag_0284-or- false
0723.EC:1.1.1.18

Cag_0286.EC:4.1.1.21 true
Cag_0288.EC:1.6.99.3 true

Cag_0289+0363.EC:6.4.1.2  false

Cag_0298+1741.EC:2.4.2.1  true
8
Cag_0317.EC:2.3.3.1+2.3.3  true
3
Cag_0320.EC:2.7.7.38 false

Cag_0329.EC:3.6.5.- false

Cag_0330.EC:1.2.1.16+1.2.  false
1.79

Cag_0338:sucC+Cag_0466:  true
sucD.EC:6.2.1.5
Cag_0339.EC:3.2.1.4+3.2.1  false
91

Cag_0340.EC:2.4.1.12 false

Cag_0342.EC:5.1.1.7 true

Cag_0343+0344+1758+189  false
4.RXN490-3650

Cag_0345-or- false
0605.EC:2.4.1.83

Cag_0347.EC:4.2.1.11 true
Cag_0349.EC:1.17.7.1 false
Cag_0359.EC:6.3.4.14 true

Cag_0366:korA+Cag_0365 true
:korB.EC:1.2.7.3
Cag_0372.EC:3.5.4.16 false

Cag_0373+0421.EC:4.2.3.1  false
2

Cag_0382.PYRIMSYN1- false
RXN
Cag_0386:EC:1.11.1.6+1.1 false
117
Cag_0390.EC:2.1.1.148 false
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Apéndice A
ATP + D-Fructose = ADP + beta-D-Fructose6-phosphate

H20 + UDP-23-bis(3-hydroxytetradecanoyl)glucosamine = 23-Bis(3-
hydroxytetradecanoyl)-beta-D-glucosaminyl1-phosphate + UMP
Hydroxychlorobactene = Hydroxychlorobacteneglucoside

1-Hydroxy-gamma-carotene = 1-hydroxy-gamma-caroteneglucoside
6-Carboxyhexanoyl-CoA + L-Alanine = 8-Amino-7-oxononanoate + CO2 + CoA

ATP + H20 + Magnesiumcation + Protoporphyrin = ADP + 2 H+ +
Magnesiumprotoporphyrin + Orthophosphate

Magnesiumprotoporphyrin + S-Adenosyl-L-methionine =
Magnesiumprotoporphyrinmonomethylester + S-Adenosyl-L-homocysteine
2-Amino-4-hydroxy-6-hydroxymethyl-78-dihydropteridine + ATP = 2-Amino-78-
dihydro-4-hydroxy-6-(diphosphooxymethyl)pteridine + AMP
2-Amino-4-hydroxy-6-(D-erythro-123-trinydroxypropyl)-78-dihydropteridine =
2-Amino-4-hydroxy-6-hydroxymethyl-78-dihydropteridine + Glycolaldehyde
CO2 + Diphosphate + NicotinateD-ribonucleotide = 5-Phospho-alpha-D-ribosel-
diphosphate + Quinolinate

Apo-acyl-carrier-protein + CoA = Acyl-carrierprotein + Adenosine35-
bisphosphate

Hydrogen + NAD+ = H+ + NADH

3 Oxygen + ProtoporphyrinogenlX = 3 H202 + Protoporphyrin

1-(5-Phosphoribosyl)-5-amino-4-imidazolecarboxamide + 10-
Formyltetrahydrofolate = 1-(5-Phosphoribosyl)-5-formamido-4-
imidazolecarboxamide + Tetrahydrofolate

H20 + IMP = 1-(5-Phosphoribosyl)-5-formamido-4-imidazolecarboxamide

3-Oxostearoyl-acp + H+ + NADPH = 3-Hydroxyoctadecanoyl-acp + NADP+

L-Aspartate4-semialdehyde + NADP+ + Orthophosphate = 4-Phospho-L-
aspartate + H+ + NADPH
NAD+ + myo-Inositol = 2-keto-myo-inositol + H+ + NADH

1-(5-Phospho-D-ribosyl)-5-amino-4-imidazolecarboxylate =
Aminoimidazoleribotide + CO2
5 H+ + NADH + Oxidizedferredoxin = 4 H+(out) + NAD+ + Reducedferredoxin

ATP + Acetyl-CoA + HCO3- = ADP + Malonyl-CoA + Orthophosphate

Diphosphate + N-(5-Phospho-D-ribosyl)anthranilate = 5-Phospho-alpha-D-
ribosel-diphosphate + Anthranilate
Citrate + CoA = Acetyl-CoA + H20 + Oxaloacetate

3-Deoxy-D-manno-octulosonate + CTP = CMP-3-deoxy-D-manno-octulosonate
+ Diphosphate
GTP + H20 = GDP + H+ + Orthophosphate

H20 + NADP+ + Succinatesemialdehyde = H+ + NADPH + Succinate
ATP + CoA + Succinate = ADP + Orthophosphate + Succinyl-CoA
H20 = Cellobiose + Cellulose + Cellulose

UDP-glucose = Cellulose + Cellulose + UDP
LL-26-Diaminoheptanedioate = meso-26-Diaminoheptanedioate
Oxidizedferredoxin + 2 e- = Reducedferredoxin

Dolichylphosphate + GDP-mannose = DolichylphosphateD-mannose + GDP

2-Phospho-D-glycerate = H20 + Phosphoenolpyruvate

2-C-Methyl-D-erythritol24-cyclodiphosphate + 2 Reducedferredoxin = 1-
Hydroxy-2-methyl-2-butenyl4-diphosphate + H20 + 2 Oxidizedferredoxin

ATP + HCO3- + Holo-carboxylase = ADP + Carboxybiotin-carboxyl-
carrierprotein + Orthophosphate

CO2 + 2 H+ + 2 Reducedferredoxin + Succinyl-CoA = 2-Oxoglutarate + CoA + 2
Oxidizedferredoxin

GTP + H20 = Formamidopyrimidinenucleosidetriphosphate

2-Amino-4-hydroxy-6-(erythro-123-
trihydroxypropyl)dihydropteridinetriphosphate = 6-Pyruvoyltetrahydropterin +
Triphosphate

5-aminoimidazole-ribonucleotide + S-Adenosyl-L-methionine = 5-
Deoxyadenosine + L-Methionine + hydroxymethylpyrimidine-phosphate
Hydrogenperoxide + Methanol = Formaldehyde + 2 H20

510-Methylenetetrahydrofolate + FADH2 + dUMP = FAD + Tetrahydrofolate +
dTMP

glucokinase. ortho_eco b0394

UDP-2,3-diacylglucosamine hydrolase.
ortho_eco b0524

hydroxychlorobactene glycosyl transferase.
ortho_ctep

hydroxychlorobactene glucosyl transferase.
ortho_ctep

8-amino-7-oxonanoate synthase. ortho_eco
b0776
Magnesium-protoporphyriniXchelatase

Mg-protoporphyrin IX methyl transferase.
ortho_ctep
7,8-dihidro-6-hydroxymethylpterin-
pyrophosphokinase. pfam
dihydroneopterine aldolase. pfam

quinolinate phosphoribosyl transferase.
ortho_eco b0109

holo-[acyl-carrier protein]synthase. ortho_eco
b2563

hydrogenase. ortho_eco b2719
protoporphyrinogen oxidase.

AICAR transformylase/IMP cyclohydrolase.
ortho_eco h4006

AICAR transformylase/IMP cyclohydrolase.
ortho_eco h4006
3-oxoacyl-(acyl-carrier-protein) reductase.
ortho_eco h2137

aspartate semialdehyde dehydrogenase. pfam

inositol 2-dehydrogenase. pfam
carboxylate (AIR) carboxylase. pfam

NADH dehydrogenase. pfam

Acetyl-CoA carboxylase-carboxyltransferase.
pfam
anthranilate phosphoribosyltransferase. pfam

citrate synthase. pfam

3-deoxy-manno-octulosante
cytidylyltransferase. ortho_eco b0918
GTPase EngC. ortho_eco h4161

semialdehyde dehydrogenase. ortho_eco
b1300
Succinyl-coA synthetase. RTCA, TCA

endoglucanase. pfam

cellulose synthase. pfam

diaminopimolate epimerase. ortho_eco b3809
photosystem reaction center, ferredoxin
oxidorreductase (pscA+pscB+pscC+pscD)
dolichol-phosphate mannosyltransferase. pfam
phosphopyruvate hydratase. ortho_eco b2779
1-hydroxy-2-methyl-2-(E)-butenyl 4
diphosphate synthase. b2515

biotin carboxylase. ortho_eco b3256
2-oxoglutarate ferredoxin oxidoreductase. In

RTC,TCA cycles
GTP cyclohydrolase I. pfam

6-pyruvoyltetrahydropterin synthase. pfam

thiamine biosynthesis protein ThiC
haeme peroxidase. ortho_eco b3942

FAD-dependent thymidylate synthase. pfam
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Cag_0393.RXNAYK-83 false
Cag_0393.RXNNAYK- false
3240

Cag_0394+0395.EC:1.10.2.  true
2

Cag_0401.EC:1.1.1.103 false
Cag_0406-or- true
0787.EC:3.1.3.1
Cag_0409.EC:3.1.3.3 false
Cag_0412.EC:2.4.2.19 false
Cag_0420.EC:2.5.1.15 false
Cag_0422.EC:2.6.1.85 true
Cag_0433-or- true
1160.EC:4.1.1.19
Cag_0442.EC:5.3.1.16 false

Cag_0444+0443.EC:3.6.1.1  false
Cag_0449.EC:6.3.2.8 true
Cag_0451+1315-or- false

1297.EC:4.2.1.20
Cag_0454+0474.EC:5.4.2.8  true

Cag_0458.EC:6.3.2.12+6.3.  false
217

Cag_0464.EC:2.5.1.31 false
Cag_0467.EC:5.3.1.13 true
Cag_0475.EC:2.4.1.182 false
Cag_0482.EC:3.6.1.27 false
Cag_0484.EC:2.6.99.2 false
Cag_0489.EC:1.1.1.205 true
Cag_0493.EC:4.1.3.27 false
Cag_0497.EC:5.3.1.1 true
Cag_0503.EC:2.6.1.11 true
Cag_0504.EC:2.1.2.2 true
Cag_0506.EC:2.4.1.83 false
Cag_0512.EC:2.7.7.24 true
Cag_0514.EC:5.1.3.13 true
Cag_0515.EC:1.1.1.133 true
Cag_0516.EC:4.2.1.46 true
Cag_0517-or- true
0671.EC:5.1.3.2

Cag_0518.EC:5.3.1.8 true
Cag_0525.EC:2.4.2.14 true
Cag_0540.EC:5.3.1.16 false
Cag_0559.EC:3.5.4.19 false
Cag_0560.EC:2.1.1.163 false

Cag_0565.EC:2.4.2.7+2.4.2  true
8

Cag 0571.EC:2.7.4.14 true
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Apéndice A

H20 + gamma-Carotene = 1-Hydroxy-gamma-carotene
Chlorobactene + H20 = Hydroxychlorobactene

2 H+ + 2 OxidizedCytochrome-c551 + quinol = 2 H+(out) + 2
ReducedCytocrhome-c551 + quinone
L-Threonine + NAD+ = H+ + L-2-Amino-3-oxobutanoicacid + NADH

2-Amino-4-hydroxy-6-(erythro-123-
trihydroxypropyl)dihydropteridinetriphosphate + 3 H20 = 2-Amino-4-hydroxy-6-
(D-erythro-123-trihydroxypropyl)-78-dihydropteridine + 3 Orthophosphate

H20 + O-Phospho-L-serine = L-Serine + Orthophosphate

CO2 + Diphosphate + NicotinateD-ribonucleotide = 5-Phospho-alpha-D-ribosel-
diphosphate + Quinolinate
2-Amino-78-dihydro-4-hydroxy-6-(diphosphooxymethyl)pteridine + 4-
Aminobenzoate = Dihydropteroate + Diphosphate

Chorismate + L-Glutamine = 4-Amino-4-deoxychorismate + L-Glutamate

L-Arginine = Agmatine + CO2

5-(5-Phospho-D-ribosylaminoformimino)-1-(5-phosphoribosyl)-imidazole-4-
carboxamide = N-(5-Phospho-D-1-ribulosylformimino)-5-amino-1-(5-phospho-
D-ribosyl)-4-imidazolecarboxamide

Diphosphate + H20 = H+ + 2 Orthophosphate

ATP + L-Alanine + UDP-N-acetylmuramate = ADP + 2 H+ + Orthophosphate +
UDP-N-acetylmuramyl-L-Ala

Indoleglycerolphosphate + L-Serine = D-Glyceraldehyde3-phosphate + H20 + L-
Tryptophan

D-Mannose6-phosphate = D-Mannosel-phosphate

ATP + Dihydropteroate + L-Glutamate = ADP + Dihydrofolate + Orthophosphate

8 Isopentenyldiphosphate + transtrans-Farnesyldiphosphate = 8 Diphosphate + di-
transpoly-cis-Undecaprenyldiphosphate
D-Arabinose5-phosphate = D-Ribulose5-phosphate

23-Bis(3-hydroxytetradecanoyl)-beta-D-glucosaminyl1-phosphate + UDP-23-
bis(3-hydroxytetradecanoyl)glucosamine = 2323-Tetrakis(3-
hydroxytetradecanoyl)-D-glucosaminyl-16-beta-D-glucosaminel-phosphate +
ubDP

H20 + di-transpoly-cis-Undecaprenyldiphosphate = Orthophosphate + di-
transpoly-cis-Undecaprenylphosphate

1-Deoxy-D-xylulose5-phosphate + 3-Amino-2-oxopropylphosphate = 2 H20 +
Orthophosphate + Pyridoxinephosphate

H20 + IMP + NAD+ = H+ + NADH + Xanthosine5-phosphate

Chorismate + L-Glutamine = Anthranilate + L-Glutamate + Pyruvate
D-Glyceraldehyde3-phosphate = Glyceronephosphate

2-Oxoglutarate + N-Acetylornithine = L-Glutamate + N-Acetyl-L-glutamate5-
semialdehyde

10-Formyltetrahydrofolate + 5-Phosphoribosylglycinamide = 5-Phosphoribosyl-
N-formylglycinamide + Tetrahydrofolate

Dolichylphosphate + GDP-mannose = DolichylphosphateD-mannose + GDP

D-Glucosel-phosphate + dTTP = Diphosphate + dTDP-glucose
46-Dideoxy-4-o0xo-dTDP-D-glucose = dTDP-4-dehydro-6-deoxy-L-mannose

NADP+ + dTDP-6-deoxy-L-mannose = H+ + NADPH + dTDP-4-dehydro-6-
deoxy-L-mannose
dTDP-glucose = 46-Dideoxy-4-oxo-dTDP-D-glucose + H20

UDP-glucose = UDP-D-galactose
D-Mannose6-phosphate = beta-D-Fructose6-phosphate

5-Phosphoribosylamine + Diphosphate + L-Glutamate = 5-Phospho-alpha-D-
ribosel-diphosphate + H20 + L-Glutamine
5-(5-Phospho-D-ribosylaminoformimino)-1-(5-phosphoribosyl)-imidazole-4-
carboxamide = N-(5-Phospho-D-1-ribulosylformimino)-5-amino-1-(5-phospho-
D-ribosyl)-4-imidazolecarboxamide

H20 + Phosphoribosyl-AMP = 5-(5-Phospho-D-ribosylaminoformimino)-1-(5-
phosphoribosyl)-imidazole-4-carboxamide
2-Octaprenyl-6-methoxy-14-benzoquinone + S-Adenosyl-L-methionine = 2-
Octaprenyl-3-methyl-6-methoxy-14-benzoquinone + S-Adenosyl-L-
homocysteine

AMP + Diphosphate = 5-Phospho-alpha-D-ribosel-diphosphate + Adenine

ATP + UMP = ADP + UDP

carotenoid 1,2-hydratase. ortho_ctep
carotenoid 1,2-hydratase. ortho_ctep

cytochrome b-c complex. ortho_ctep

L-threonine 3-dehydrogenase. pfam
alkaline phosphatase. pfam

phosphoserine phosphatase. pfam
quinolinate phosphoribosyl transferase. pfam

dihydropteroate synthase. ortho_eco b3177

aminodeoxychorismate synthase. pfam

pyruvoyl-dependent arginine carboxylase.
pfam
carboxamide ribotide isomerase. pfam

pyrophosphatase. b4226

UDP-N-acetylmuramate-L-alanine ligase.
pfam
tryptophan synthase. pfam

phosphomannomutase. pfam

dihydrofolate synthase
undecaprenyl diphosphate synthase. pfam

D-arabinose 5-phosphate isomerase.
ortho_eco h3197

lipid A disaccharide synthase. ortho_eco
b0182

undecaprenyl pyrophosphatase phosphatase.
ortho_eco b3057

pyridoxine 5-phosphate synthase. ortho_eco
bh2564

IMP reductase. ortho_eco b0104

anthranilate synthase. pfam
triose phosphate isomerase. ortho_eco bh3919

acetylornithine aminotransferase. pfam

formyltetrahydrofolate deformylase.
ortho_eco h1232
glicosyl transferase. pfam

dTDP-glucose pyrophosphorylase. ortho_eco
h3789

dTDP-4-hedydrorhamnose 3,5 epimerase.
ortho_eco h2038

dTDP-4-dehydrorhamnose reductase. pfam

dTDP-glucose 4,6-dehydratase. ortho_eco
b3788

UDP-glucose 4-epimerase. ortho_eco
b0759(0517)

mannose-6-phosphate isomerase. ortho_eco
b2049

amidophosphoribosyl transferase. pfam

1-(5-phosphoribosyl)-5-[(5-
phosphoribosylamino)methylideamino]imidaz
ole-4-carboxamide isomerase. ortho_eco
b2024

phosphoribosyl-AMP-cyclohydrolase.
ortho_eco h2026

ubiquinone/menaquinone biosynthesis
methyltransferase. ortho_eco h1822

adenine phosphoribosyl transferase. ortho_eco

b0469
cytidylate kinase. ortho_eco b0910
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Cag_0573.EC5.1.1.3
Cag_0579.EC:1.17.1.2

Cag_0584.EC:6.3.5.2
Cag_0595.RXNAYK-2
Cag_0595.RXNAYK-6
Cag_0602.EC:3.1.3.11

Cag_0612.EC:5.3.1.9
Cag_0612.EC:5.3.1.9b

Cag_0620-0r-0954-or-
1964.EC:1.2.1.2
Cag_0622.EC:3.5.4.12

Cag_0623.EC:3.5.4.26
Cag_0624-or-
1980.EC:1.11.1.15
Cag_0625.EC:2.5.1.9

Cag_0631.EC:4.99.1.1

Cag_0634-
0644.EC:1.6.99.5
Cag_0647.EC:2.7.8.13

Cag_0651.EC:1.1.1.127
Cag_0652.EC:4.2.1.47
Cag_0693.EC:1.1.1.153

Cag_0700.EC:1.11.1.7
Cag_0703.EC:1.17.4.1

Cag_0728.EC:4.1.2.13

Cag_0730.EC:4.3.2.1
Cag_0730:pta.EC:2.3.1.8
Cag_0731.EC:2.7.1.25
Cag_0753.EC:2.5.1.17

Cag_0757.EC:6.3.1.10

Cag_0772.EC:1.2.1.38

Cag_0773+1870.EC:2.3.1.1

Cag_0773+1870.EC:2.3.1.3
5

Cag_0774.EC:2.7.2.8
Cag_0775.EC:2.1.3.3
Cag_0777.EC:6.3.4.5

Cag_0779.EC:15.1.5

Cag_0779.EC:35.4.9

Cag_0784.EC:4.2.1.10
Cag_0793.EC:1.1.1.219

Cag_0796:aclyA+Cag_079

7:aclyB.EC:2.3.3.8
Cag_0798.EC:2.6.1.1b

Cag_0799-or-
1163.EC:1.1.2.4
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Apéndice A

L-Glutamate = D-Glutamate

1-Hydroxy-2-methyl-2-butenyl4-diphosphate + H+ + NADPH = H20 +
Isopentenyldiphosphate + NADP+

ATP + H20 + L-Glutamine + Xanthosine5-phosphate = AMP + Diphosphate +
GMP + L-Glutamate

1-hydroxy-gamma-caroteneglucoside = 1-hydroxy-gamma-
caroteneglucosidelaurate

hydroxychlorobactene-glucoside = hydroxychlorobactene-glucosidelaurate

H20 + beta-D-Fructose16-bisphosphate = Orthophosphate + beta-D-Fructose6-
phosphate
alpha-D-Glucose6-phosphate = beta-D-Fructose6-phosphate

beta-D-Glucose6-phosphate = beta-D-Fructose6-phosphate
NAD+ + formate = CO2 + H+ + NADH

H20 + dCMP = NH3 + dUMP

25-Diamino-6-(5-phospho-D-ribosylamino)pyrimidin-4(3H)-one + H20 = 5-
Amino-6-(5-phosphoribosylamino)uracil + NH3
H202 + Thioredoxindisulfide = H20 + Thioredoxin

267-Dimethyl-8-(D-ribityl)lumazine = 5-Amino-6-(1-D-ribitylamino)uracil +
Riboflavin
Fe2+ + Protoporphyrin = 2 H+ + Heme

5 H+ + NADH + quinone = 4 H+(out) + NAD+ + quinol
UDP-N-acetylmuramoyl-L-alanyl-D-glutamyl-6-carboxy-L-lysyl-D-alanyl-D-
alanine + di-transpoly-cis-Undecaprenylphosphate = UMP + Undecaprenyl-
diphospho-N-acetylmuramoyl-L-alanyl-D-glutamyl-meso-26-diaminopimeloyl-
D-alanyl-D-alanine

GDP-L-fucose + NADP+ = GDP-4-dehydro-6-deoxy-D-mannose + H+ +
NADPH

GDP-mannose = GDP-4-dehydro-6-deoxy-D-mannose + H20

NADP+ + Tetrahydrobiopterin = 6-Lactoyl-5678-tetrahydropterin + H+ +
NADPH
Hydrogenperoxide + ethanol = 2 H20 + acetaldehyde

H20 + Thioredoxindisulfide + dADP = ADP + Thioredoxin
beta-D-Fructose16-bisphosphate = D-Glyceraldehyde3-phosphate +

Glyceronephosphate
N-(L-Arginino)succinate = Fumarate + L-Arginine

Acetyl-CoA + Orthophosphate = Acetylphosphate + CoA

ATP + Adenylylsulfate = 3-Phosphoadenylylsulfate + ADP

ATP + Cobinamide = Adenosylcobinamide + Triphosphate
(R)-1-Aminopropan-2-ol + ATP + Adenosylcobyrinatehexaamide = ADP +
Adenosylcobinamide + Orthophosphate

N-Acetyl-L-glutamate5-semialdehyde + NADP+ + Orthophosphate = H+ + N-

Acetyl-L-glutamate5-phosphate + NADPH
Acetyl-CoA + L-Glutamate = CoA + N-Acetyl-L-glutamate

L-Glutamate + N-Acetylornithine = L-Ornithine + N-Acetyl-L-glutamate

ATP + N-Acetyl-L-glutamate = ADP + N-Acetyl-L-glutamate5-phosphate
Carbamoylphosphate + L-Ornithine = L-Citrulline + Orthophosphate

ATP + L-Aspartate + L-Citrulline = AMP + Diphosphate + N-(L-
Arginino)succinate

510-Methylenetetrahydrofolate + NADP+ = 510-Methenyltetrahydrofolate +
NADPH

510-Methenyltetrahydrofolate + H20 = 10-Formyltetrahydrofolate + H+

3-Dehydroquinate = 3-Dehydroshikimate + H20
NADP+ + cis-34-Leucopelargonidin = Dihydrokaempferol + H+ + NADPH

ATP + Citrate + CoA = ADP + Acetyl-CoA + Orthophosphate + Oxaloacetate

2-Oxoglutarate + L-Aspartate = L-Glutamate + Oxaloacetate

(R)-Lactate + 2 OxidizedFerricytochromec = 2 H+ + Pyruvate + 2
ReducedFerricytochromec

glutamate racemase. pfam
4-hydroxy-3-methylbut-2-enyl diphosphate
reductase. KEGG

GMP synthase. ortho_eco b2507

hydroxychlorobactene glucoside lauroyl
transferase. ortho_ctep. No balanced!
hydroxychlorobactene glucoside
lauroyltransferase. ortho_ctep. No balanced!
fructose-1,6-biphosphatase. ortho_eco b4232

glucose-6-phosphate isomerase. pfam

beta glucose-6-phosphate isomerase. pfam

formate dehydrogenase. pfam

dCMP deaminase. pfam
diaminohydroxyphosphorybosylaminopyrimid
ine

peroxiredoxin. pfam

riboflavin synthase. ortho_eco b1662

ferrochelatase. pfam
NADH dehydrogenase(quinone). pfam

phospho-N-acetylmuramoyl-pentapeptide
transferase. ortho_eco b3784

GDP-L-fucose synthase. pfam

GDP-mannose 4,6-dehydratase. ortho_eco
b2053
sepiapterin reductase

thiolredoxin peroxidase

ribonucleoside-diphosphate reductase.
ortho_eco b2675
fructose-biphosphate aldolase. pfam

argininosuccinate lyase. pfam
phosphate acetyltrasferase
adenylylsulfate kinase. pfam

cob(l)alamin adenosyltransferase. ortho_eco
bh1270
adenosylcobamide-phosphate synthase. pfam

N-acetyl-gamma-glutamyl-phosphate
reductase. ortho_eco b3958

bifunctional ornithine acetyltransferase/N-
acetylglutamate synthase. pfam
bifunctional ornithine acetyltransferase/N-
acetylglutamate synthase. pfam
acetylglutamate kinase. pfam

ornithine carbamoyltransferase. pfam

arginino succinate synthase. ortho_eco b3172

bifunctional5, 10-methylene-tetrahydrof9late
dehydrogenase/5,10-methylene-
tetrahydrofolate cyclohydrolase. ortho_eco
b0529

bifunctional 5,10-methylene-tetrahydrofolate
dehydrogenase/5,10-methylene-
tetrahydrofolate cyclohydrolase. ortho_eco
b0529

3-dehydroquinate dehydratase. pfam

3-beta hydroxysteroid
dehydrogenase/isomerase. pfam
ATP citrate lyase. RTCA, TCA

aspartate aminotransferase. pfam

D-lactate dehydrogenase. pfam
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Cag_0815.EC:2.5.1.3
Cag_0817.EC:2.7.1.49
Cag_0817.EC:2.7.4.7
Cag_0821.EC:1.1.1.22

Cag_0823.EC:3.4.11.1
Cag_0827.EC:2.7.4.3
Cag_0846.EC:2.7.1.156

Cag_0846.EC:2.7.7.62

Cag_0859.EC:6.4.1.1
Cag_0860:fmA.EC:4.2.1.2
Cag_0862:mdh.EC:1.1.1.37

Cag_0879-or-
1780,EC:2.7.1.11
Cag_0882:sqra.EC:1.8.5-

Cag_0888-0r-
1128.EC:1.1.1.71
Cag_0898.EC:3.5.2.3

Cag_0899.EC:6.3.3.2

Cag_0901.EC:5.3.1.6
Cag_0903.EC:3.5.1.32
Cag_0905.EC:6.3.2.4

Cag_0906.EC:2.7.7.63
Cag_0907.EC:2.1.2.11
Cag_0917:cycA.RXNAYK-

159
Cag_0924.EC:1.1.1.276

Cag_0925.EC:2.7.4.9
Cag_0927.EC:2.4.1.2.16

Cag_0929.EC:2.7.7.60

Cag_0930.EC:3.1.2.23
Cag_0931.EC:1.14.13.81

Cag_0937+0938+1019.EC:
6.3.5.3

Cag_0939.EC:2.7.8.8

Cag_0940.EC:3.5.3.12
Cag_0942.EC:3.5.1.6
Cag_0943.EC:2.5.1.74
Cag_0944+0538+1567:fnr.
EC:1.18.1.3
Cag_0944+0538:fnr.EC:1.1
8.1.2
Cag_0963.EC:2.5.1.90
Cag_0965.EC:2.7.1.24
Cag_0967.EC:1.5.1.1
Cag_0976.EC:3.1.3.18
Cag_0982.EC:6.2.1.26

Cag_1011,EC:4.1.1.81
Cag_1012.EC:6.3.5.10

Cag_1013.EC:1.14.99.40

Cag_1027.EC:2.6.1.1a

Cerqueda Garcia Daniel
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Apéndice A

2-Methyl-4-amino-5-hydroxymethylpyrimidinediphosphate + 4-Methyl-5-(2-
phosphoethyl)-thiazole = Diphosphate + Thiaminmonophosphate
4-Amino-5-hydroxymethyl-2-methylpyrimidine + ATP = 4-Amino-2-methyl-5-
phosphomethylpyrimidine + ADP
4-Amino-2-methyl-5-phosphomethylpyrimidine + ATP = 2-Methyl-4-amino-5-
hydroxymethylpyrimidinediphosphate + ADP

H20 + 2 NAD+ + UDP-glucose = 2 H+ + 2 NADH + UDP-glucuronate

Cys-Gly + H20 = Glycine + L-Cysteine

AMP + ATP = 2 ADP

ATP + Adenosylcobinamide = ADP + Adenosylcobinamidephosphate
Adenosylcobinamidephosphate + GTP = Adenosine-GDP-cobinamide +

Diphosphate
ATP + HCO3- + Pyruvate = ADP + Orthophosphate + Oxaloacetate

(S)-Malate = Fumarate + H20
(S)-Malate + NAD+ = H+ + NADH + Oxaloacetate
ATP + beta-D-Fructose6-phosphate = ADP + beta-D-Fructose16-bisphosphate

Hydrogensulfide + quinone = S + quinol
NAD+ + ethanol = H+ + NADH + acetaldehyde

(S)-Dihydroorotate + H20 = N-Carbamoy|-L-aspartate

ATP + Folinicacid + H+ = 510-Methenyltetrahydrofolate + ADP +
Orthophosphate
D-Ribose5-phosphate = D-Ribulose5-phosphate

H20 + Hippurate = Benzoate + Glycine
ATP + 2 D-Alanine = ADP + D-Alanyl-D-alanine + Orthophosphate

ATP + Lipoate = Diphosphate + Lipoyl-AMP

3-Methyl-2-oxobutanoicacid + 510-Methylenetetrahydrofolate + H20 = 2-
Dehydropantoate + Tetrahydrofolate
OxidizedCytochrome-c551 + 2 e- = ReducedCytocrhome-c551

L-Serine + NADP+ = 2-Aminomalonatesemialdehyde + H+ + NADPH
ATP + dTMP = ADP + dTDP

Orthophosphate + trehalose6-phosphate = beta-D-Glucosel-phosphate + beta-D-
Glucose6-phosphate

2-C-Methyl-D-erythritol4-phosphate + CTP = 4-(Cytidine5-diphospho)-2-C-
methyl-D-erythritol + Diphosphate

4-Hydroxybenzoyl-CoA + H20 = 4-Hydroxybenzoate + CoA

13(1)-Hydroxy-magnesium-protoporphyrinlX13-monomethylester + H+ +
NADPH + Oxygen = 13(1)-Oxo-magnesium-protoporphyrinl X13-
monomethylester + 2 H20 + NADP+
5-Phosphoribosyl-N-formylglycinamide + ATP + H20 + L-Glutamine = 2-
(Formamido)-N1-(5-phosphoribosyl)acetamidine + ADP + L-Glutamate +
Orthophosphate

CDP-diacylglycerol + L-Serine = CMP + Phosphatidylserine

Agmatine + H20 = N-Carbamoylputrescine + NH3
3-ureidopropionate + H20 = CO2 + NH3 + beta-alanine
14-Dihydroxy-2-naphthoate + all-trans-Octaprenyldiphosphate = 2-

Demethylmenaquinone + CO2 + Diphosphate
NAD+ + Reducedferredoxin = NADH + Oxidizedferredoxin

NADP+ + Reducedferredoxin = H+ + NADPH + Oxidizedferredoxin

5 Isopentenyldiphosphate + transtrans-Farnesyldiphosphate = 5 Diphosphate +
all-trans-Octaprenyldiphosphate
ATP + Dephospho-CoA = ADP + CoA

2 H+ + 2 02+ = H202 + Oxygen
2-Phosphoglycolate + H20 = Glycolate + Orthophosphate

2-succinylbenzoate + ATP + CoA = 4-(2-carboxyphenyl)-4-oxobutanoyl-CoA +
AMP + Diphosphate
L-ThreonineO-3-phosphate = CO2 + D-1-Aminopropan-2-0lO-phosphate

4 ATP + Adenosylcobyrinateacdiamide + 4 H20 + 4 L-Glutamine = 4 ADP +
Adenosylcobyrinatehexaamide + 4 L-Glutamate + 4 Orthophosphate

Oxygen + ReducedFMN = D-Erythrose4-phosphate + Dimethylbenzimidazole +
H20

2-Oxoglutarate + L-Aspartate = L-Glutamate + Oxaloacetate

thiamine monophosphate synthase. pfam

pyridoxamine kinase/hidroxymethyl
pyrimidine kinase. ortho_eco b2418
pyridoxamine kinase/hidroxymethyl
pyrimidine kinase. b2418
UDP-glucose-6-dehydrogenase. ortho_eco
h3787

leucyl aminopeptidase. ortho_eco b2523

adenylate kinase. b0474

cobinamide.p guanylyltransferase/cobinamide
kinase. b1993

cobinamide-P guanylyltransferase/cobinamide
kinase. ortho_eco b1993

pyruvate carboxylase. pfam

Fumarate hydratase. In RTC,TCA cycles
malate dehydrogenase. RTCA, TCA
6-phosphofructokinase I. ortho_eco b3916

sulfide-quinone reductase
alcohol dehydrogenase. ortho_eco h3011

dehydroorotase. pfam

5-formyltetrahydrofolate cyclo-ligase. pfam

ribose/galactose isomerase. ortho_eco b4090
hippurate hydrolase. ortho_eco b1338

D-alanine-D-alannine ligase A. ortho_eco
b0381
lipoate-protein ligase A. pfam

3-methyl-2-oxobutanoate
hydroxymethyltransferase. ortho_eco b0134
cytochrome c-554

L-serine NADP+ 3-oxidoreductase. pfam
thymidilate kinase. ortho_eco b1098
trehalose 6-phosphate phosphorylase
4-diphosphocytidyl-2C-methyl-D-erythritol

synthase. ortho_eco b2747
4-hydroxybenzoyl-CoA thiosterase. pfam

magnesium-protoporphyrin 1X monomethyl
ester. pfam

phosphoribosylformylglycineamide synthase.
pfam

CDP-diacylglycerol-serine O-
phosphatidyltransferase. pfam
agmatine deiminase. pfam

beta-ureidopropionase

1,4-dihydroxy-2-naphthoate
polyprenyltransferase. pfam
ferredoxin-NAD(P)+ reductase

ferredoxin-NAD(P) reductase
all-trans-octaprenyl-diphosphate synthase.

pfam
dephospho-CoA kinase. pfam

superoxide dismutase. pfam
phosphoglycolate phosphatase. pfam
O-succinylbenzoate-Coa ligase. pfam

threonine-phosphate decarboxilase. pfam

adenosylcobric acid synthase. pfam
5,6-dimethylbenzimidazole synthase. pfam

aspartate transaminase. pfam
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Cag_1033.EC:1.7.1.1 false
Cag_1057.EC:2.7.8.26 false
Cag_1058.EC:2.4.2.21 false
Cag_1059.EC:1.3.1.75 true
Cag_1069.RXNAYK-5 false
Cag_1072.EC:2.5.1.56 false
Cag_1073-or- false
1975.EC:3.1.3.45

Cag_1075.EC:6.3.5.1 false
Cag_1084.EC:5.1.3.20 false
Cag_1086.EC:2.6.1.1c false
Cag_1090.EC:3.6.1.1 false
Cag_1096.EC:2.7.2.11 false
Cag_1102.EC:1.2.1.41 false

Cag_1105+1742.EC:2.5.1.6  false
2

Cag_1108.EC:1.5.1.20 false
Cag_1109.EC:4.1.1.20 false
Cag_1125.EC:6.2.1.17 false
Cag_1132.EC:2.7.7.43a false
Cag_1132.EC:2.7.7.43b false
Cag_1135.EC:6.2.1.3 false
Cag_1139.EC:4.3.2.2a false
Cag_1139:EC4.3.2.2b false
Cag_1151.EC:1.8.1.9 false
Cag_1155.EC:2.7.6.1 false
Cag_1159.EC:1.4.3.16 false
Cag_1164.EC:2.4.1.129 false
Cag_1168.EC:2.5.1.72 false
Cag_1171.EC:4.2.1.1 false
Cag_1175.RXNAYK-24 false
Cag_1182.EC:5.1.3.12 false
Cag_1187.EC:1.11.1.5 false

Cag_1188.EC:1.14.99.30 false

Cag_1192.EC:2.2.1.1 false
Cag_1206.EC:2.3.1.31 false
Cag_1208.EC:1.1.1.262 false
Cag_1213.EC:2.7.4.16 false
Cag_1218.EC:2.7.1.33 false
Cag_1219.EC:4.2.3.4 false
Cag_1220.EC:2.7.1.71 false

Cag_1222+1223.EC:5.4.99.  false
2
Cag_1229.EC:2.3.3.14 false

Cag_1232.EC:1232 false

Cag_1248:nifK+1247:nifD true
+1244:nifH.EC:1.18.6.1
Cag_1257.EC:2.5.1.49 false
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Apéndice A

H20 + NAD+ + nitrite = H+ + NADH + nitrate

Cobamidecoenzyme + GMP = Adenosine-GDP-cobinamide + alpha-Ribazole

Dimethylbenzimidazole + NicotinateD-ribonucleotide = H+ + N1-(5-Phospho-
alpha-D-ribosyl)-56-dimethylbenzimidazole + Nicotinate
NADP+ + chlorophyllide-a = H+ + NADH + divinylchlorophillide-a

chlorophyllide-a = 3-vinyl-bacteriochlorophyllide-d

N-Acetylneuraminate + Orthophosphate = H20 + N-Acetyl-D-mannosamine +
Phosphoenolpyruvate

3-Deoxy-D-manno-octulosonate8-phosphate + H20 = 3-Deoxy-D-manno-
octulosonate + Orthophosphate

ATP + H20 + L-Glutamine + deamino-NAD+ = AMP + Diphosphate + L-
Glutamate + NAD+

ADP-D-glycero-D-manno-heptose = ADP-L-glycero-D-manno-heptose

L-Glutamate + Phenylpyruvate = 2-Oxoglutarate + L-Phenylalanine
Diphosphate + H20 = 2 Orthophosphate
ATP + L-Glutamate = ADP + L-GlutamyI5-phosphate

L-Glutamate5-semialdehyde + NADP+ + Orthophosphate = H+ + L-GlutamyI5-
phosphate + NADPH
Chlorophyllide + Phytyldiphosphate = Chlorophylla + Diphosphate

5-Methyltetrahydrofolate + NAD+ = 510-Methylenetetrahydrofolate + H+ +
NADH
meso-26-Diaminoheptanedioate = CO2 + L-Lysine

ATP + CoA + Propanoate = AMP + Diphosphate + Propionyl-CoA
CTP + N-Acetylneuraminate = CMP-N-acetylneuraminate + Diphosphate

CTP + N-Glycoloyl-neuraminate = CMP-N-glycoloylneuraminate + Diphosphate
ATP + CoA + Hexadecanoicacid = AMP + Diphosphate + Palmitoyl-CoA

N6-(12-Dicarboxyethyl)-AMP = AMP + Fumarate

1-(5-Phosphoribosyl)-5-amino-4-(N-succinocarboxamide)-imidazole = 1-(5-
Phosphoribosyl)-5-amino-4-imidazolecarboxamide + Fumarate
NADP+ + Thioredoxin = H+ + NADPH + Thioredoxindisulfide

ATP + D-Ribose5-phosphate = 5-Phospho-alpha-D-ribosel-diphosphate + AMP
H20 + L-Aspartate + Oxygen = Hydrogenperoxide + NH3 + Oxaloacetate

Undecaprenyl-diphospho-N-acetylmuramoyl-(N-acetylglucosamine)-L-alanyl-D-
glutamyl-meso-26-diaminopimeloyl-D-alanyl-D-alanine = GIcNAc-(1-4)-
Mur2Ac(oyl-L-Ala-g-D-Glu-A2pm-D-Ala-D-Ala)n-diphosphoundecaprenol +
GlcNAc-(1-4)-Mur2Ac(oyl-L-Ala-g-D-Glu-A2pm-D-Ala-D-Ala)n-
diphosphoundecaprenol + di-transpoly-cis-Undecaprenyldiphosphate

2 H20 + Orthophosphate + Quinolinate = Glyceronephosphate + Iminoaspartate

Carbonicacid = CO2 + H20

all-trans-geranyl-geranylDiphosphate = 15-cys-phytoene

UDP-glucuronate = UDP-L-iduronate

H202 + 2 ReducedCytocrhome-c551 = 2 H20 + 2 OxidizedCytochrome-c551

Oxygen + Reducedferredoxin + neurosporene = 2 H20 + Oxidizedferredoxin +
all-trans-lycopene

D-Glyceraldehyde3-phosphate + Sedoheptulose7-phosphate = D-Ribose5-
phosphate + D-Xylulose5-phosphate

Acetyl-CoA + L-Homoserine = CoA + O-Acetyl-L-homoserine

NAD+ + O-Phospho-4-hydroxy-L-threonine = 2-Amino-3-0xo-4-
phosphonooxybutyrate + H+ + NADH
ATP + Thiaminmonophosphate = ADP + Thiamindiphosphate

ATP + Pantothenate = ADP + D-4-Phosphopantothenate

2-Dehydro-3-deoxy-D-arabino-heptonate7-phosphate = 3-Dehydroquinate +
Orthophosphate
ATP + Shikimate = ADP + Shikimate3-phosphate

(R)-Methylmalonyl-CoA = Succinyl-CoA

2-Oxoglutarate + Acetyl-CoA + H20 = (R)-2-Hydroxybutane-124-tricarboxylate
+ CoA
2-dehydro-D-gluconate + NADP+ = 25-didehydro-D-gluconate + H+ + NADPH

16 ATP + 8 H+ + 16 H20 + Nitrogen + 8 Reducedferredoxin = 16 ADP +
Hydrogen + 2 NH3 + 16 Orthophosphate + 8 Oxidizedferredoxin
Hydrogensulfide + O-Acetyl-L-homoserine = Acetate + L-Homocysteine

nitrate reductase (NADH). pfam

adenosylcobinamide-GDP ribazole
transferase. pfam
nicotinate-nucleotide-dimethylbenzimidazole.
pfam

divinyl reductase. ortho_ctep

pheophorbide denetoxycarbonylase.
ortho_ctep
N-acylneurimate-9-phosphate synthase. pfam

3-deoxy-manno-octulosante-8-phosphatase.
ortho_eco b3198
NAD+ synthase. ortho_eco b0219

ADP-glyceromanno-heptose-6-epimerase.
pfam
histidinal-phosphate transaminase. pfam

inorganic diphosphatase. pfam
glutamate 5-kinase. ortho_eco b0242

glutamate-5-semialdehyde dehydrogenase.
pfam
chlorophyll synthase. pfam

methylene tetrahydrofolate reductase
(NADH). ortho_eco b3941
diaminopimelate decarboxylase. pfam

Propionate-CoA ligase. pfam

N-acetylneuraminate cytidylyltransferase.
pfam
N-glucoloylneuraminatecytidylyltransferase.
pfam

Long-chain acyl-CoA synthase. ortho_eco
b1701

adenylosuccinate lyase. ortho_eco b1131

adenylosuccinate lyase. ortho_eco b1131

thioredoxin reductase (NADPH). pfam
GTP diphosphokinase. ortho_eco b1207
L-aspartate oxidase. ortho_eco b2574

peptidoglican glycotransferase. pfam

quinolinate synthase. ortho_eco b0750
carbonic anhydrase. ortho_eco b0339
phytoene synthase. ortho_ctep
UDP-glucuronate 5-epimerase. pfam
cytochrome-c peroxidase. pfam
carotene 7,8-desaturase. ortho_ctep

transketolase. pfam

homoserine O-acetyltransferase

4-hydroxythreonine-4-phosphate
dehydrogenase. ortho_eco b0052
thiamine-monophosphate kinase. pfam

pantothenate kinase. pfam
3-dehydroquinate synthase. ortho_eco b3389

shikimate kinase. ortho_eco h3390
methylmalonyl-CoA mutase. pfam

homocitrate synthase. pfam

2,5-diketo-D-gluconaate reductase. pfam

nitrogenase complex

O-acetylhomoserine (thiol)-lyase. pfam
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Cag_1258.EC:2.5.1.47 false
Cag_1261.EC:2.3.1.30 false
Cag_1264.EC:2.5.1.48a false
Cag_1264.EC:2.5.1.48b false
Cag_1276.EC:1.8.1.4 false
Cag_1279.EC:6.3.1.5 false
Cag_1282.EC:2.5.1.7 false

Cag_1286:acnEC:42.1.3a  true

Cag_1286:acn.EC:4.2.1.3b true

Cag_1289.EC1.1.1.23a false
Cag_1289.EC:1.1.1.23b false
Cag_1333.EC:2.7.1.148 false
Cag_1334.EC:2.1.3.2 false
Cag_1345.EC:1.1.1.282 false
Cag_1351.EC:2.4.2.1a false
Cag_1351.EC:2.4.2.1b false
Cag_1351.EC:2.4.2.1c false
Cag_1351.EC:2.4.2.1d false
Cag_1376.EC:2.5.1.54 false
Cag_1377.EC:1.1.1.95 false
Cag_1382.EC:2.7.1.20 false
Cag_1410:icd.RXN-7712 false
Cag_1418.EC:3.1.3.27 false
Cag_1420.EC:1.2.1.12 true
Cag_1429.EC:6.3.5.9 false
Cag_1430.EC:1.1.1.158 false
Cag_1435.EC:6.3.2.6 false
Cag_1437.EC:2.2.1.1b false
Cag_1439.EC:2.7.7.3 false
Cag_1445.EC:5.3.3.2 false
Cag_1446.EC:2.5.1.1 false
Cag_1446.EC:2.5.1.10 false
Cag_1450.EC:4.1.1.11 false
Cag_1451.EC:2.7.7.23 false
Cag_1454.EC:4.4.1.5 false
Cag_1456.EC:2.7.4.8 false
Cag_1459.EC:2.7.1.26 false
Cag_1459.EC:2.7.7.2 false
Cag_1470.EC:2.7.7.41 false
Cag_1490.EC1.7.99.1 false
Cag_1514.EC:4.2.1.75 false
Cag_1515.EC:2.5.1.61 false

Cag_1518+1587.EC:2.7.7.4  false
o
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Apéndice A

H+ + O-Acetyl-L-serine + Thioredoxin + Thiosulfate = Acetate + L-Cysteine +
Sulfite + Thioredoxindisulfide
Acetyl-CoA + L-Serine = CoA + O-Acetyl-L-serine

H20 + O-Succinyl-L-homoserine = 2-Oxobutanoate + NH3 + Succinate
L-Cysteine + O-Succinyl-L-homoserine = L-Cystathionine + Succinate

EnzymeN6-(dihydrolipoyl)lysine + NAD+ = EnzymeN6-(lipoyl)lysine + H+ +
NADH
ATP + NH3 + deamino-NAD+ = AMP + Diphosphate + NAD+

Phosphoenolpyruvate + UDP-N-acetyl-D-glucosamine = Orthophosphate + UDP-
N-acetyl-3-(1-carboxyvinyl)-D-glucosamine
Citrate = H20 + cis-Aconitate

H20 + cis-Aconitate = D-threo-isocitrate

H20 + L-Histidinal + NAD+ = H+ + L-Histidine + NADH

L-Histidinol + NAD+ = H+ + L-Histidinal + NADH
4-(Cytidine5-diphospho)-2-C-methyl-D-erythritol + ATP = 2-Phospho-4-
(cytidine5-diphospho)-2-C-methyl-D-erythritol + ADP
Carbamoylphosphate + L-Aspartate = N-Carbamoyl-L-aspartate +

Orthophosphate
NADP+ + Shikimate = 3-Dehydroshikimate + H+ + NADPH

Orthophosphate + Xanthosine = Xanthine + alpha-D-Ribosel-phosphate
Adenosine + Orthophosphate = Adenine + alpha-D-Ribosel-phosphate
Deoxyadenosine + Orthophosphate = 2-Deoxy-D-ribosel-phosphate + Adenine
Deoxyuridine + Orthophosphate = 2-Deoxy-D-ribosel-phosphate + Uracil

D-Erythrose4-phosphate + H20 + Phosphoenolpyruvate = 2-Dehydro-3-deoxy-
D-arabino-heptonate7-phosphate + Orthophosphate
3-Phospho-D-glycerate + NAD+ = 3-Phosphonooxypyruvate + H+ + NADH

ATP + Adenosine = ADP + AMP
2-Oxoglutarate + CO2 + NADPH = D-threo-isocitrate + NADP+
H20 + Phosphatidylglycerophosphate = Orthophosphate + Phosphatidylglycerol

D-Glyceraldehyde3-phosphate + NAD+ + Orthophosphate = 3-Phospho-D-
glyceroylphosphate + H+ + NADH

2 ATP + 2 H20 + Hydrogenobyrinate + 2 L-Glutamine = 2 ADP +
Hydrogenobyrinateacdiamide + 2 L-Glutamate + 2 Orthophosphate

NADP+ + UDP-N-acetylmuramate = H+ + NADPH + UDP-N-acetyl-3-(1-
carboxyvinyl)-D-glucosamine
1-(5-Phospho-D-ribosyl)-5-amino-4-imidazolecarboxylate + ATP + L-Aspartate =
1-(5-Phosphoribosyl)-5-amino-4-(N-succinocarboxamide)-imidazole + ADP +
Orthophosphate

D-Glyceraldehyde3-phosphate + beta-D-Fructose6-phosphate = D-Erythrose4-
phosphate + D-Xylulose5-phosphate

ATP + Pantetheine4-phosphate = Dephospho-CoA + Diphosphate

Isopentenyldiphosphate = Dimethylallyldiphosphate

Dimethylallyldiphosphate + Isopentenyldiphosphate = Diphosphate +
Geranyldiphosphate

Geranyldiphosphate + Isopentenyldiphosphate = Diphosphate + transtrans-
Farnesyldiphosphate

L-Aspartate = CO2 + beta-alanine

N-Acetyl-alpha-D-glucosaminel-phosphate + UTP = Diphosphate + UDP-N-
acetyl-D-glucosamine
(R)-S-Lactoylglutathione = Glutathione + Methylglyoxal

ATP + GMP = ADP + GDP
ATP + Riboflavin = ADP + FMN

ATP + FMN = Diphosphate + FAD

CTP + Phosphatidate = CDP-diacylglycerol + Diphosphate

H20 + NH3 + Oxidizedferredoxin = Reducedferredoxin + hydroxylamine
Hydroxymethylbilane = H20 + Uroporphyrinogenlll

H20 + 4 Porphobilinogen = Hydroxymethylbilane + 4 NH3

ATP + Sulfate = Adenylylsulfate + Diphosphate

cystein synthase A. ortho_eco b2414

serine-O-acetyltransferase. pfam

cystathionine gamma-synthase. ortho_eco
h3939

cystathionine gamma-synthase. ortho_eco
h3939

dihydrolipoamide dehydrogenase. ortho_eco
b0116

NAD+ synthase. pfam

UDP-N-acetylglucosamine 1-
carboxyvinyltransferase. ortho_eco h3189
Bifunctional aconitate hydratase 2/2
methylisocitrate dehydratase. RTCA, TCA
bifunctional aconitate hydratase 2/2-
methylisocitrate dehydratase.

histidinal dehydrogenase. ortho_eco b2020

histidinol dehydrogenase. ortho_eco b2020

4-diphsphocytidyl-2-C-methyl-D-erythritol
kinase, ortho_eco b1208
aspartate carbamoyl transferase. pfam

shikimate dehydrogenase. ortho_eco b1692

purine-nucleoside phosphorylase. ortho_eco
b2407

purine-nucleoside phosphorylase. ortho_eco
b2407

purine-nucleoside phosphorylase. ortho_eco
b2407

purine-nucleoside phosphorylase. ortho_eco
b2407

3-deoxy-7-phosphoheptulonate synthase.
pfam

D-3-phosphoglycerate dehydrogenase.
ortho_eco h2913

adenosine kinase. pfam

isocitrate dehydrogenaase NADP-dependent
phosphatidylglycerophosphatase A. pfam

glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase.
ortho_eco b1779
cobyrinic acid a,c-diamide synthase. pfam

UDP-N-acetylenalpyruvoylglucosamine
reductase. pfam
phosphoribosylaminoimidazole-
succinocarboxamide synthase. ortho_eco
b2476

transketolase. ortho_eco b2465

pantetheine-phosphate adenylyltransferase.
ortho_eco b3634

isopentenyl-diphosphate delta-isomerase.
pfam

geranyl diphosphate synthase. pfam

geranyl diphosphate synthase. pfam

aspartate 1-decarboxylase. ortho_eco b0131

UDP-N-acetylglucosamine
pyrophosphorylase. pfam
lactoylglutathione lyase. pfam

guanilate kinase. pfam

riboflavin kinase/FMN adenylyltransferase.
ortho_eco h0025

riboflavin kinase/FMN adenylyltransferase.
ortho_eco h0025

phosphatidate cytidylyltransferase. pfam

hydroxylamine. ortho_eco b0873
uroporphyrinogen-I11 synthase
hydroxymethylbilane synthase. pfam

sulfate adenylyltransferase. pfam
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Cag_1519.EC:4.2.3.5
Cag_1520.EC:4.2.1.24
Cag_1533.EC:4.2.1.19

Cag_1538.RXNAYk-49
Cag_1546.EC:2.7.7.27
Cag_1547.EC:2.5.1.6

Cag_1548.EC:3.3.1.1
Cag_1549.EC:5.3.1.24

Cag_1585:apsA+Cag_1586

:apsB.EC:1.8.99.2
Cag_1588.EC:6.3.1.2

Cag_1590.RXNAYK-1
Cag_1595.EC:3.6.1.23
Cag_1614.EC:4.1.1.36

Cag_1614.EC:6.3.2.5

Cag_1618.EC:1.1.1.49
Cag_1631.EC:2.5.1.19

Cag_1634.EC:4.2.1.22
Cag_1635.EC:5.1.1.1
Cag_1646.EC:2.7.4.22
Cag_1656.EC:2.1.2.10a
Cag_1656.EC:2.1.2.10b

Cag_1657-or-
1972.EC:3.2.1.52
Cag_1660.EC:2.3.1.179
Cag_1663.EC:2.3.1.39
Cag_1665.EC:2.3.1.15
Cag_1669.EC:1.1.1.44
Cag_1672.EC:6.2.1.26
Cag_1673.EC:2.3.3.13
Cag_1680.EC:1.5.1.2

Cag_1685.EC:6.2.1.1
Cag_1692.EC:2.1.1.13

Cag_1700.EC:2.2.1.9

Cag_1700.EC:4.1.1.71
Cag_1701.EC:5.4.4.2

Cag_1707.EC6.3.2.1
Cag_1710.EC:1.2.1.10

Cag_1718.EC:4.2.1.113

Cag_1719.EC:4.1.3.36
Cag_1720.EC:4.2.99.20

Cag_1727+1924+1923+192
6+1922+1925. RXNAYK-
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Cag_1730:nif).EC:1.2.7.1

Cag_1733+1658.EC:1.4.4.2

Cerqueda Garcia Daniel
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Apéndice A

5-0-(1-Carboxyvinyl)-3-phosphoshikimate = Chorismate + Orthophosphate
25-Aminolevulinate = 2 H20 + Porphobilinogen

D-erythro-1-(Imidazol-4-yl)glycerol3-phosphate = 3-(Imidazol-4-yl)-2-
oxopropylphosphate + H20

all-trans-farnesyldiphosphate + bacteriochlorophyllide-c = Diphosphate +
bacteriochlorophyll-c

ATP + alpha-D-glucoselphosphate = ADP-D-glucose + Diphosphate

Diphosphate + Orthophosphate + S-Adenosyl-L-methionine = ATP + H20 + L-
Methionine
H20 + S-Adenosyl-L-homocysteine = Adenosine + L-Homocysteine

N-(5-Phospho-D-ribosyl)anthranilate = 1-(2-Carboxyphenylamino)-1-deoxy-D-
ribulose5-phosphate
AMP + FAD + Sulfite = Adenylylsulfate + FADH2

ATP + L-Glutamate + NH3 = ADP + L-Glutamine + Orthophosphate
99-di-cis-zeta-carotene = 7979-tetra-cis-lycopene

H20 + dUTP = Diphosphate + dUMP
(R)-4-Phosphopantothenoyl-L-cysteine = CO2 + Pantetheine4-phosphate

CTP + D-4-Phosphopantothenate + L-Cysteine = (R)-4-Phosphopantothenoyl-L-
cysteine + CMP + Diphosphate

NADP+ + beta-D-Glucose6-phosphate = D-Glucono-15-lactone6-phosphate +
H+ + NADPH

Phosphoenolpyruvate + Shikimate3-phosphate = 5-O-(1-Carboxyvinyl)-3-
phosphoshikimate + Orthophosphate

L-Homocysteine + L-Serine = H20 + L-Cystathionine

L-Alanine = D-Alanine
ATP + UMP = ADP + UDP
Folinicacid = 510-Methenyltetrahydrofolate + H20

S-Aminomethyldihydrolipoylprotein + Tetrahydrofolate = 510-
Methylenetetrahydrofolate + Dihydrolipoylprotein + NH3
Chitobiose + H20 = 2 N-Acetyl-D-glucosamine

Hexadecanoyl-acp + Malonyl-acyl-carrierprotein = 3-Oxostearoyl-acp + Acyl-
carrierprotein + CO2
Acyl-carrierprotein + Malonyl-CoA = CoA + Malonyl-acyl-carrierprotein

Acyl-CoA + sn-Glycerol3-phosphate = 1-Acyl-sn-glycerol3-phosphate + CoA

6-Phospho-D-gluconate + NADP+ = CO2 + D-Ribulose5-phosphate + H+ +
NADPH

2-succinylbenzoate + ATP + CoA = 2-Succinylbenzoyl-CoA + AMP +
Diphosphate

CoA + alpha-Isopropylmalate = 3-Methyl-2-oxobutanoicacid + Acetyl-CoA +
H20

L-Proline + NAD+ = (S)-1-Pyrroline-5-carboxylate + H+ + NADH

ATP + Acetate + CoA = AMP + Acetyl-CoA + Diphosphate
5-Methyltetrahydrofolate + L-Homocysteine = L-Methionine + Tetrahydrofolate
2-Oxoglutarate + Isochorismate = 2-Succinyl-5-enolpyruvyl-6-hydroxy-3-

cyclohexene-1-carboxylate + CO2
2-Oxoglutarate = CO2 + Succinatesemialdehyde

Chorismate = Isochorismate

(R)-Pantoate + ATP + beta-alanine = AMP + Diphosphate + Pantothenate
CoA + NAD+ + acetaldehyde = Acetyl-CoA + NADH

2-succinylbenzoate + H20 = (1R6R)-6-Hydroxy-2-succinylcyclohexa-24-diene-
1-carboxylate
2-Succinylbenzoyl-CoA = 14-Dihydroxy-2-naphthoyl-CoA + H20

2-Succinyl-5-enolpyruvyl-6-hydroxy-3-cyclohexene-1-carboxylate = (1R6R)-6-
Hydroxy-2-succinylcyclohexa-24-diene-1-carboxylate + Pyruvate

5 H20 + 4 OxidizedCytochrome-c554 + Thiosulfate = 10 H+ + 4
ReducedCytochrome-c554 + 2 Sulfate

Acetyl-CoA + CO2 + 2 H+ + 2 Reducedferredoxin = CoA + 2
Oxidizedferredoxin + Pyruvate
Glycine + Lipoylprotein = CO2 + S-Aminomethyldihydrolipoylprotein

chorismate synthase. ortho_eco b2329
porphobilinogen synthase. pfam

imidazleglycerol-phosphate dehydratase.
ortho_eco b2022
bacteriochlorophyll ¢ synthase. ortho_ctep

glucose-1-phosphate adenylyltransferase.
pfam
S-adenosylmethionine synthetase. pfam

adenosylhomocysteinase. pfam

phosphoribosylanthralinate isomerase. pfam
adenylylsulfate reductase

glutamine synthetase. pfam
zeta-carotene desaturase. ortho_ctep
dUTP pyrophosphatase. ortho_eco b3640

phosphopantothenoylcysteine
decarboxylase/phosphopantothenate-cysteine
ligase. ortho_eco h3639
phosphopantothenoylcysteine
decarboxylase/phosphopantothenate-cysteine
ligase. ortho_eco h3639
gluccose-6-phosphate 1-dehydrogenase.
ortho_eco b1852

3-phosphoshikimate 1-
carboxyvinyltransferase. pfam

cystathione beta synthase. pfam

alanine racemase. pfam
UMP kinase. pfam
aminomethyltransferase. ortho_eco bh2905

aminomethyltransferase. otho_eco b2905
beta-N-acetylhexaminidase. ortho_eco b1107

3-oxoacyl-[acyl-carrier-protein] synthase I1.
ortho_eco h1095

[acyl-carrier-protein] s-malonyltransferase.
pfam

glicerol-3-phosphate acyltransferase plsx.
pfam

6-phosphogluconate dehydrogenase. pfam

O.succinylbenzoic acid-CoA ligase. pfam
2-isopropylmalate synthase. pfam

pyrroline-5-carboxylate reductase. ortho_eco
b0386
acetyl CoA synthetase. pfam

5-methyltetrahydrofolate-homocysteine
methyl transferase. ortho_eco b4019
2-succinyl-5-enolpyruvyl-6-hydroxy-3-
cyclohexane-1-carboxylate synthase
2-oxoglutarate decarboxylase. pfam

menaquinone-specific isochorismate synthase.
pfam
pantoate-beta-alanine ligase. ortho_eco b0133

acetaldehyde dehydrogenase (acetytaqtiing)
pfam
O-succinylbenzoate synthase. pfam

naphthoate synthase. ortho_eco b2262

2-succinyl-6-hydroxy-2,4-cyclohexadiene-1-
carboxylate. pfam

Sox enzyme system

(soxB+s0XxZ+s0XY +SAXB+s0xX+s0XA)
thiosulfate oxidation multienzyme complex
pyruvate synthase (ferredoxin
oxidorreductase). RTCA

glycine dehydrogenase. pfam
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Cag_1734.EC4.2.1.52
Cag_1747.EC:4.1.1.65
Cag_1754.EC:1.2.1.5

Cag_1759.EC:1.7.1.13

Cag_1775.EC:2.7.6.5
Cag_1779.EC:2.6.1.42

Cag_1782.EC:4.6.1.12
Cag_1783.EC:1.3.98.1
Cag_1788.EC3.5.4.25

Cag_1788.EC4.1.99.12

Cag_1789.EC:2.1.2.1
Cag_1793.EC:3.1.1.31
Cag_1800.EC:1.5.5.1

Cag_1805.EC:1.3.1.26
Cag_1806.EC:1.3.99.22

Cag_1808.EC:2.4.1.21

Cag_1813+1814+1815.EC:
1.3.1.33
Cag_1816.EC:6.3.4.4

Cag_1821.EC:2.7.7.22

Cag_1878.EC:1.4.1.1
Cag_1888.RXNAYK-3712
Cag_1898.EC:2.3.3.13
Cag_1899+1900.EC:4.2.1.3
3
Cag_1899+1900.EC:4.2.1.3

3b
Cag_1901.EC:1.1.1.85

Cag_1902.EC:1.1.1.86+5.4.
99.3a
Cag_1902.EC:1.1.1.86+5.4.
99.3b
Cag_1902.EC:1.1.1.86a
Cag_1902.EC:1.1.1.86b
Cag_1903+1905.EC:2.2.1.6
a

Cag_1905.EC:2.2.1.6b

Cag_1906.EC:4.2.1.9a
Cag_1906.EC:4.2.1.9b
Cag_1942.EC:2.1.1.107
Cag_1943.EC:1.3.1.76
Cag_1943.EC:4.99.1.4
Cag_1944+1945+2005.EC:
1.97.1.3
Cag_1955+1956+1957.EC:
1.8.99.3
Cag_1958.EC:6.3.5.11

Cag_1965.EC:1.97.1.9
Cag_1968.EC:5.4.3.8

Cag_1974.EC:2.5.1.55

Cag_1977.EC:3.6.1.19+3.6.
1.23
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Apéndice A

L-Aspartate4-semialdehyde + Pyruvate = 2 H20 + L-23-Dihydrodipicolinate
Phosphatidylserine = CO2 + Phosphatidylethanolamine
H20 + NADP+ + acetaldehyde = Acetate + H+ + NADPH

7-aminomethyl-7-carbaguanine + 2 NADP+ = 7-cyano-7-carbaguanine + 2 H+ +
2 NADPH
ATP + GTP = AMP + Guanosine3-diphosphate5-triphosphate

2-Oxoglutarate + L-Leucine = (2S)-2-1sopropyl-3-oxosuccinate + L-Glutamate

2-Phospho-4-(cytidine5-diphospho)-2-C-methyl-D-erythritol = 2-C-Methyl-D-
erythritol24-cyclodiphosphate + CMP
(S)-Dihydroorotate + Fumarate = Orotate + Succinate

GTP + 3 H20 = 25-Diamino-6-(5-phospho-D-ribosylamino)pyrimidin-4(3H)-one
+ Diphosphate + formate
D-Ribulose5-phosphate = L-34-Dihydroxybutan-2-one4-phosphate + formate

510-Methylenetetrahydrofolate + Glycine + H20 = L-Serine + Tetrahydrofolate
D-Glucono-15-lactone6-phosphate + H20 = 6-Phospho-D-gluconate
FADH?2 + quinone = FAD + quinol

2345-Tetrahydrodipicolinate + NAD+ = H+ + L-23-Dihydrodipicolinate +
NADH

Coproporphyrinogenlll + 2 S-Adenosyl-L-methionine = 2 5-Deoxyadenosine + 2
CO2 + 2 L-Methionine + Protoporphyrinogenl X

ADP-glucose = ADP + Amylose + Amylose

NADPH + monovinylprotochlorophyllide-a = NADP+ + chlorophyllide-a

GTP + IMP + L-Aspartate = GDP + N6-(12-Dicarboxyethyl)-AMP +
Orthophosphate
D-Mannosel-phosphate + GDP = GDP-mannose + Orthophosphate

H20 + L-Alanine + NAD+ = H+ + NADH + NH3 + Pyruvate
7979-tetra-cis-lycopene = all-trans-lycopene

CoA + alpha-Isopropylmalate = 3-Methyl-2-oxobutanoicacid + Acetyl-CoA +
H20
alpha-Isopropylmalate = 2-Isopropylmaleate + H20

2-1sopropylmaleate = (2R3S)-3-Isopropylmalate + H20

(2R3S)-3-1sopropylmalate + NAD+ = (2S)-2-I1sopropyl-3-oxosuccinate + H+ +
NADH
(S)-2-Acetolactate = 3-Hydroxy-3-methyl-2-oxobutanoicacid

(S)-2-Aceto-2-hydroxybutanoate = (R)-3-Hydroxy-3-methyl-2-oxopentanoate

(R)-23-Dihydroxy-3-methylbutanoate + NADP+ = 3-Hydroxy-3-methyl-2-
oxobutanoicacid + H+ + NADPH

(R)-23-Dihydroxy-3-methylpentanoate + NADP+ = (R)-3-Hydroxy-3-methyl-2-
oxopentanoate + H+ + NADPH

(S)-2-Acetolactate + Thiamindiphosphate = 2-(alpha-
Hydroxyethyl)thiaminediphosphate + Pyruvate
2-(alpha-Hydroxyethyl)thiaminediphosphate + 2-Oxobutanoate = (S)-2-Aceto-2-
hydroxybutanoate + Thiamindiphosphate

(R)-23-Dihydroxy-3-methylbutanoate = 3-Methyl-2-oxobutanoicacid + H20

(R)-23-Dihydroxy-3-methylpentanoate = (S)-3-Methyl-2-oxopentanoicacid +
H20

2 S-Adenosyl-L-methionine + Uroporphyrinogenlll = Precorrin2 + 2 S-
Adenosyl-L-homocysteine

NAD+ + Precorrin2 = H+ + NADH + Sirohydrochlorin

2 H+ + Siroheme = Fe2+ + Sirohydrochlorin
FADH2 + S = FAD + Hydrogensulfide

2 H20 + OH- + Oxidizedferredoxin + Trithionate = 3 Bisulfite +
Reducedferredoxin

2 ATP + Cobyrinate + 2 H20 + 2 L-Glutamine = 2 ADP +
Cob(Il)yrinateacdiamide + 2 L-Glutamate + 2 Orthophosphate

H20 + Oxidizedferredoxin + selenite = Reducedferredoxin + selenate

5-Aminolevulinate = (S)-4-Amino-5-oxopentanoate
3-Deoxy-D-manno-octulosonate8-phosphate + Orthophosphate = D-Arabinose5-

phosphate + H20 + Phosphoenolpyruvate
H20 + dUTP = Diphosphate + dUMP

dihydrodipicolinate synthase. pfam
phosphatidylserine dacarboxylase. pfam
aldehyde dehydrogenase (NADP+). pfam
preQ1 synthase. ortho_eco b2794

GTP pyrophosphokinase. ortho_eco b3650

branched-chain-amino-acid transaminase.
pfam. Not to be balanced
2-C-methyl-D-erythritol 2,4-cyclodiphosphate
synthase. pfam

dehydroorotate dehydrogenase (fumarate).
pfam

3,4-dihydroxy 2-butanone 4-phosphate
synthase / GTP cyclohydrolase Il. pfam
3,4-dihydroxy 2-butanone 4-phosphate
synthase / GTP cyclohydrolase Il. pfam
glycine hydroxymethyltransferase. pfam

6-phosphogluconolactonase. pfam

electron-transferring-flavoprotein
dehydrogenase. pfam
dihydropicolinate reductase. pfam

oxygen-independent coproporphyrinogen 111
oxidase. pfam
starch synthase. pfam

DPOR complex. ortho_ctep
adenylosuccinate synthase. pfam

mannose-1-phosphate guanylyltransferase
(GDP). pfam
alanine dehydrogenase. pfam

lycopene cis-trans ispmerase
2-isopropilmalate synthase. pfam
3-isopropylmalate/(R)-2-methylmalate
dehydratas. ortho_eco h0071+0072
3-isopropylmalate/(R)-2-methylmalate

dehydratas. ortho_eco h0071+0072
3-isopropylmalate dehydrogenase. pfam

ketol-acid reductoisomerase. pfam

ketol-acid reductoisomerase. pfam
ketol-acid reductoisomerase. pfam
acetolactate synthase I/I11. pfam
acetolactate synthase I/I11. pfam

dihydroxy-acid dehydratase. pfam
dihydroxy-acid dehydratase. pfam

uroporphyrin-I11 C-methyltransferase. pfam

precorrin-2 dehydrogenase / sirohydrochlorin
ferrochelatase. ortho_eco b3368

precorrin-2 dehydrogenase / sirohydrochlorin
ferrochelatase. ortho_eco b3368

sulfur reductase. pfam

hydrogensulfite reductase. pfam
cobyrinic acid a,c-diamide synthase. pfam

selenate reductase. pfam

glutamate-1-semialdehyde 2,1-aminomutase.
pfam

2-dehydro-3-deoxyphosphooctanate aldolase.
ortho_eco b1215

dITP/XTP pyrophosphatase. pfam
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Cag_1977.EC:3.6.1.19+3.6.

18

Cag_1983+1984.EC:5.4.99.

16
Cag_1990.EC:2.3.1.117

Cag_2012.EC:4.1.1.32

Cag_2019.EC:3.6.1.11+3.6.

1.40
Cag_2024.EC:6.3.3.1
Cag_2026.EC:1.1.1.94
Cag_EC:1.14.13.81a

Inference.EC:4.1.1.31

spontaneus

Cerqueda Garcia Daniel
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true

true

Apéndice A
H20 + UTP = Diphosphate + UMP
Maltose = alphaalpha-Trehalose

2345-Tetrahydrodipicolinate + H20 + Succinyl-CoA = CoA + N-Succinyl-2-L-
amino-6-oxoheptanedioate
GTP + Oxaloacetate = CO2 + GDP + Phosphoenolpyruvate

Guanosine3-diphosphate5-triphosphate + H20 = Guanosine35-bis(diphosphate)
+ Orthophosphate

2-(Formamido)-N1-(5-phosphoribosyl)acetamidine + ATP = ADP +
Aminoimidazoleribotide + Orthophosphate
NADP+ + sn-Glycerol3-phosphate = Glyceronephosphate + H+ + NADPH

H+ + Magnesiumprotoporphyrinmonomethylester + NADPH + Oxygen = 13(1)-
Hydroxy-magnesium-protoporphyrinlX13-monomethylester + 2 H20 + NADP+
Orthophosphate + Oxaloacetate = CO2 + H20 + Phosphoenolpyruvate

LGlu5semialdehyde = 1-Pyrroline-5-Cx + H20

dITP/XTP pyrophosphatase

maltose alpha D-glucosyltransferase.
ortho_eco b4239
2,3,4,5-tetrahydropyridine-2,6-dicarboxylate
N-succinyltransferase. ortho_eco b0166
phosphoenolpyruvate carboxykinase.
ortho_ctep
exopolyphosphatase/guanosine-5-
triphosphate,3-diphosUhate pyrophosphatase.
ortho_eco h2502
phosphoribosylglycinamidine cyclo-ligase.
pfam

glycerol-3-phosphate dehydrogenase
(NADP+). pfam

PEP carboxylase
Simulated
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Apéndice B

Apéndice B. Reacciones en el metabolismo de aminoacidos de C. chlorochromatii
Cadigo enzimatico: reaccion

EC1.1.1.23a: H20 + L-Histidinal + NAD+ = H+ + L-His + NADH

EC:1.1.1.103: L-Thr + NAD+ = H+ + L-2-Amino-3-oxobutanoicacid + NADH

EC:1.1.1.23b: L-Histidinol + NAD+ = H+ + L-Histidinal + NADH

EC:1.1.1.276: L-Ser + NADP+ = 2-Aminomalonatesemialdehyde + H+ + NADPH
EC:1.1.1.282: NADP+ + Shi = 3DehydroShi + H+ + NADPH

EC:1.1.1.3: L-HomoSer + NAD+ = H+ + L-Asp4-semialdehyde + NADH

EC:1.1.1.85: (2R3S)3lsopropylMal + NAD+ = 2-Isopropyl-3-oxoSucc + H+ + NADH
EC:1.1.1.86+5.4.99.3a: 2-AcetoLac = 3Hydroxy3methyl2oxobutanoicacid
EC:1.1.1.86+5.4.99.3b: 2-Aceto-2-hydroxybutanoate = 3Hydroxy3methyl2oxopentanoate
EC:1.1.1.86a: 23-Dihydroxy-3-methylbutanoate + NADP+ = 3Hydroxy3methyl2oxobutanoicacid + H+ + NADPH
EC:1.1.1.86b: 23-Dihydroxy-3-methylpentanoate + NADP+ = 3Hydroxy3methyl2oxopentanoate + H+ + NADPH
EC:1.1.1.95: 3-P-D-GA+ NAD+ = 3PnooxyPYR + H+ + NADH

EC:1.2.1.11: L-Asp4-semialdehyde + NADP+ + P = 4PLAsp + H+ + NADPH
EC:1.2.1.16+1.2.1.79: H20 + NADP+ + Succsemialdehyde = H+ + NADPH + Succ
EC:1.2.1.38: Ac-L-Glu5-semialdehyde + NADP+ + P = AcLGIu5P + H+ + NADPH
EC:1.2.1.41: LGlu5semialdehyde + NADP+ + P = H+ + LGlutamyl5P + NADPH

EC:1.2.1.5: H20 + NADP+ + acetaldehyde = Ac + H+ + NADPH

EC:1.3.1.12: NAD+ + Prephenate = 3-(4-Hydroxyphenyl)PYR + CO2 + H+ + NADH
EC:1.3.1.26: 2345Tetrahydrodipicolinate + NAD+ = H+ + L23Dihydrodipicolinate + NADH
EC:1.4.1.1: H20 + L-Ala + NAD+ = H+ + NADH + NH3 + PYR

EC:1.4.1.13: 2 L-Glu + NADP+ = AKG + H+ + L-GIn + NADPH

EC:1.4.3.16: H20 + L-Asp + Oxygen = Hydrogenperoxide + NH3 + OAA

EC:1.4.4.2: Gly + Lipoylprotein = Aminomethyldihydrolipoylprotein + CO2

EC:1.4.7.1: 2 L-Glu + 2 Oxidizedferredoxin = AKG + 2 H+ + L-GIn + 2 Reducedferredoxin
EC:1.5.1.2: L-Pro+ NAD+ = 1-Pyrroline-5-Cx + H+ + NADH

EC:2.1.1.13: 5-MethylTHF + LHomoCys = L-Met + THF

EC:2.1.2.1: 510-MethyleneTHF + Gly + H20 = L-Ser + THF

EC:2.1.2.10a: Folinicacid = 510Methenyl THF + H20

EC:2.1.2.10b: Aminomethyldihydrolipoylprotein + THF = 510-MethyleneTHF + Dihydrolipoylprotein + NH3
EC:2.1.3.2: CarbamoylP + L-Asp = Carbamoyl-L-Asp + P

EC:2.1.3.3: CarbamoylP + L-Orn = L-Citrulline + P

EC:2.2.1.6a: 2-AcetoLac + ThiamindiP = 2-(A-Hydroxyethyl)thiaminediP + PYR
EC:2.2.1.6b: 2-(A-Hydroxyethyl)thiaminediP + 2-Oxobutanoate = 2-Aceto-2-hydroxybutanoate + ThiamindiP
EC:2.3.1.1: AcCoA+ L-Glu = Ac-L-Glu + CoA

EC:2.3.1.117: 2345Tetrahydrodipicolinate + H20 + SuccCoA = CoA + Succ-2-L-amino-6-oxoheptanedioate
EC:2.3.1.30: AcCoA+ L-Ser = CoA + OAcLSer

EC:2.3.1.31: AcCoA + L-HomoSer = CoA + O-Ac-L-homoSer

EC:2.3.1.35: AcOrn + L-Glu = Ac-L-Glu + L-Orn

EC:2.3.3.13: AlsopropylMal + CoA = 3Methyl2oxobutanoicacid + AcCoA + H20
EC:2.3.3.14: AKG + AcCoA + H20 = 2-Hydroxybutane-124-triCx + CoA

EC:2.4.2.14: 5-PRamine + DiP + L-Glu = 5PADRI1diP + H20 + L-GIn

EC:2.4.2.18: (5-P-D-R)anthranilate + DiP = 5PADRIi1diP + Anthranilate

EC:2.5.1.19: PEP + Shi3-P = 50(1Carboxyvinyl)3PShi + P

EC:2.5.1.47: H+ + OAcLSer + Thioredoxin + Thiosulfate = Ac + L-Cys + Sulfite + Thioredoxindisulfide
EC:2.5.1.48a: H20 + O-Succ-L-homoSer = 2-Oxobutanoate + NH3 + Succ

EC:2.5.1.48b: L-Cys + O-Succ-L-homoSer = L-Cystathionine + Succ

EC:2.5.1.49: Hydrogensulfide + O-Ac-L-homoSer = Ac + LHomoCys

EC:2.5.1.54: D-Erythrose4-P + H20 + PEP = 2-Dehydro-3-deoxy-D-arabino-heptonate7-P + P
EC:2.5.1.6: Adenosyl-L-Met + DiP + P = ATP + H20 + L-Met

EC:2.6.1.11: AKG + AcOrn = Ac-L-Glu5-semialdehyde + L-Glu

EC:2.6.1.16: B-D-F6-P + L-GIn = DGlucosamine6P + L-Glu

EC:2.6.1.1a: AKG + L-Asp = L-Glu + OAA

EC:2.6.1.1b: AKG + L-Asp = L-Glu + OAA

EC:2.6.1.42: AKG + L-Leu = 2-Isopropyl-3-oxoSucc + L-Glu

EC:2.6.1.45: Glyoxylate + L-Ser = 3-hydroxyPYR + Gly

EC:2.7.1.71: ATP + Shi = ADP + Shi3-P

EC:2.7.2.11: ATP + L-Glu = ADP + LGlutamyI5P

EC:2.7.2.4: ATP + L-Asp = 4PLAsp + ADP

EC:2.7.2.8: ATP + Ac-L-Glu = ADP + AcLGIlu5P

EC:3.1.3.3: H20 + O-P-L-Ser = L-Ser + P

EC:3.3.1.1: AdenosylLhomoCys + H20 = Adenosine + LHomoCys

EC:3.4.11.1: Cys-Gly + H20 = Gly + L-Cys

EC:3.5.1.32: H20 + Hippurate = Benzoate + Gly

EC:3.5.1.6: 3-ureidopropionate + H20 = B-Ala + CO2 + NH3

EC:3.5.3.12: Agmatine + H20O = Carbamoylputrescine + NH3
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EC:3.5.4.19:
EC:4.1.1.11:
EC:4.1.1.19:
EC:4.1.1.20:
EC:4.1.1.48:
EC:4.1.3.27:
EC:4.2.1.10:
EC:4.2.1.19:
EC:4.2.1.20:
EC:4.2.1.22:
EC:4.2.1.33:

Apéndice B

H20 + PR-AMP = PR-formimino-AICAR-P

L-Asp = B-Ala + CO2

L-Arg = Agmatine + CO2

meso26Diaminoheptanedioate = CO2 + L-Lys
1-(2-Carboxyphenylamino)-1-deoxy-D-Ru5-P = CO2 + H20 + IndoleglycerolP
Chor + L-GIn = Anthranilate + L-Glu + PYR

DHQ = 3DehydroShi + H20

Derythro1(Imidazol4yl)glycerol3P = 3-(Imidazol-4-yl)-2-oxopropylP + H20
IndoleglycerolP + L-Ser = D-Glyceraldehyde3-P + H20 + L-Tryp

L-Ser + LHomoCys = H20 + L-Cystathionine

AlsopropylMal = 2Isopropylmaleate + H20

EC:4.2.1.33b: 2lsopropylmaleate = (2R3S)3lsopropylMal + H20

EC:4.2.1.51:
EC:4.2.1.52:
EC:4.2.1.9a:
EC:4.2.1.9b:

EC:4.23.4:
EC:4.2.35:
EC:4.3.2.1:

EC:4.3.2.2a:
EC:4.3.2.2b:

EC:5.1.1.1:
EC:5.1.1.3:
EC:5.1.1.7:

EC:5.3.1.24:
EC:5.4.99.2:

EC:6.2.1.9:
EC:6.3.1.2
EC:6.3.2.1:
EC:6.3.2.9:
EC:6.3.4.4:
EC:6.3.4.5:
EC:6.3.5.5:
spontaneus:

Prephenate = CO2 + H20 + PhenylPYR
L-Asp4-semialdehyde + PYR = 2 H20 + L23Dihydrodipicolinate
23-Dihydroxy-3-methylbutanoate = 3Methyl2oxobutanoicacid + H20
23-Dihydroxy-3-methylpentanoate = 3Methyl2oxopentanoicacid + H20
2-Dehydro-3-deoxy-D-arabino-heptonate7-P = DHQ + P
50(1Carboxyvinyl)3PShi = Chor + P
(L-Arg)Succ = Fum + L-Arg
N6-(12Dicarboxyethyl)-AMP = AMP + Fum
1(5PR)5amino4(Nsuccinocarboxamide)imidazole = AICAR + Fum
L-Ala = D-Ala
L-Glu = D-Glu
LL26Diaminoheptanedioate = meso26Diaminoheptanedioate
(5-P-D-R)anthranilate = 1-(2-Carboxyphenylamino)-1-deoxy-D-Ru5-P
Methylmalonyl-CoA = SuccCoA
AKG + LHistidinolP = 3-(Imidazol-4-yl)-2-oxopropylP + L-Glu
ATP + L-Glu + NH3=ADP + L-GIn + P
ATP + B-Ala + Pantoate = AMP + DiP + Pantothenate

ATP + D-Glu + UDPNAcmuramoylLAla = ADP + P + UDP-N-Acmuramoyl-L-alanyl-D-Glu

GTP + IMP + L-Asp = GDP + N6-(12Dicarboxyethyl)-AMP + P
ATP + L-Asp + L-Citrulline = (L-Arg)Succ + AMP + DiP

2 ATP + H20 + HCO3- + L-GIn = 2 ADP + CarbamoylP + L-Glu + P
LGlu5semialdehyde = 1-Pyrroline-5-Cx + H20
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Apéndice C
Apéndice C. Archivos de entrada en formato metatool para el anélisis de EFM

No simbiosis

#METATOOL input file

#
#generated by libMETATOOLFileWriter Version 1.0
#on: 24/03/12 07:41 PM

-ENZREV

Cag_1377.EC:1.1.1.95 Cag_0330.EC:1.2.1.16+1.2.1.79 Cag_1219.EC:4.2.3.4 Cag_1634.EC:4.2.1.22 Cag_1878.EC:1.4.1.1 Cag_0924.EC:1.1.1.276
Cag_0775.EC:2.1.3.3 Cag_0823.EC:3.4.11.1 Cag_1899+1900.EC:4.2.1.33 Cag_1816.EC:6.3.4.4 Cag_1139:EC4.3.2.2b Cag_1805.EC:1.3.1.26
Cag_1680.EC:1.5.1.2 Cag_0342.EC:5.1.1.7 Cag_0185-0r-0537-0r-0580+1954.EC:1.4.1.13 Cag_1264.EC:2.5.1.48a Cag_1264.EC:2.5.1.48b
Cag_1261.EC:2.3.1.30 Cag_1631.EC:2.5.1.19 Cag_0559.EC:3.5.4.19 Cag_1027.EC:2.6.1.1a Cag_1289.EC:1.1.1.23b Cag_0798.EC:2.6.1.1b
Cag_1789.EC:2.1.2.1 Cag_0282.EC:1.2.1.11 Cag_0174.EC:4.1.1.48 Cag_0005.EC:2.6.1.16 Cag_1345.EC:1.1.1.282 Cag_1206.EC:2.3.1.31
Cag_1376.EC:2.5.1.54 Cag_1334.EC:2.1.3.2 Cag_0772.EC:1.2.1.38 Cag_0433-0r-1160.EC:4.1.1.19 Cag_0784.EC:4.2.1.10 Cag_1096.EC:2.7.2.11
Cag_1258.EC:2.5.1.47 Cag_1990.EC:2.3.1.117 Cag_1450.EC:4.1.1.11 Cag_1906.EC:4.2.1.9b Cag_0730.EC:4.3.2.1 Cag_0903.EC:3.5.1.32
Cag_1906.EC:4.2.1.9a Cag_0940.EC:3.5.3.12 Cag_1222+1223.EC:5.4.99.2 Cag_1548.EC:3.3.1.1 Cag_0777.EC:6.3.4.5 Cag_1734.EC4.2.1.52
Cag_0298+1741.EC:2.4.2.18 Cag_0773+1870.EC:2.3.1.35 Cag_1257.EC:2.5.1.49 Cag_1519.EC:4.2.3.5 Cag_1707.EC6.3.2.1 Cag_0942.EC:3.5.1.6
Cag_0573.EC:5.1.1.3 Cag_0774.EC:2.7.2.8 Cag_0053.EC:6.3.2.9 Cag_1109.EC:4.1.1.20 Cag_0451+1315-0r-1297.EC:4.2.1.20 Cag_1533.EC:4.2.1.19
Cag_1549.EC:5.3.1.24 Cag_0018.EC:1.3.1.12 Cag_0142-0r-2023.EC:2.7.2.4 Cag_1899+1900.EC:4.2.1.33b Cag_1656.EC:2.1.2.10b
Cag_1139.EC:4.3.2.2a Cag_1656.EC:2.1.2.10a Cag_0107+0173+1787.EC:6.3.5.5 Cag_0503.EC:2.6.1.11 Cag_0142.EC:1.1.1.3 Cag_1779.EC:2.6.1.42
Cag_0493.EC:4.1.3.27 Cag_1635.EC:5.1.1.1 Cag_0186.EC:1.4.7.1 Cag_1220.EC:2.7.1.71 spontaneus Cag_1547.EC:2.5.1.6 Cag_1229.EC:2.3.3.14
Cag_0525.EC:2.4.2.14 Cag_1754.EC:1.2.1.5 Cag_1692.EC:2.1.1.13 Cag_1289.EC1.1.1.23a Cag_1903+1905.EC:2.2.1.6a Cag_1102.EC:1.2.1.41
Cag_0773+1870.EC:2.3.1.1 Cag_1673-0r-1898.EC:2.3.3.13 Cag_1901.EC:1.1.1.85 Cag_0106.EC:2.6.1.45 Cag_0401.EC:1.1.1.103 Cag_0409.EC:3.1.3.3

-ENZIRREV

-METINT

2345-Tetrahydrodipicolinate L-Glutamine NADPH Carbamoylphosphate Tetrahydrofolate L-Methionine AMP Agmatine (S)-1-Pyrroline-5-carboxylate 4-
Phospho-L-aspartate Oxaloacetate N6-(12-Dicarboxyethyl)-AMP N-(5-Phospho-D-ribosyl)anthranilate O-Acetyl-L-homoserine 5-Phospho-alpha-D-
ribosel-diphosphate L-23-Dihydrodipicolinate L-Histidinal L-Ornithine Shikimate3-phosphate L-Aspartate NADP+ CoA Indoleglycerolphosphate L-
Glutamate N-Acetyl-L-glutamate5-semialdehyde 2-Oxoglutarate NH3 Succinate Phosphoenolpyruvate Fumarate Succinyl-CoA Pyruvate 3-Methyl-2-
oxobutanoicacid L-Cystathionine ADP L-Glutamyl5-phosphate L-Arginine (2S)-2-1sopropyl-3-oxosuccinate Acetate L-Serine L-Glycine Diphosphate L-
Aspartate4-semialdehyde N-Acetyl-L-glutamate L-Homoserine 5-O-(1-Carboxyvinyl)-3-phosphoshikimate L-Homocysteine NAD+ N-Acetylornithine N-
Acetyl-L-glutamate5-phosphate L-Citrulline O-Acetyl-L-serine 510-Methylenetetrahydrofolate alpha-Isopropylmalate L-Alanine 3-Dehydroshikimate
(2R3S)-3-Isopropylmalate 2-1sopropylmaleate meso-26-Diaminoheptanedioate Chorismate L-Glutamate5-semialdehyde Acetyl-CoA 2-Dehydro-3-deoxy-
D-arabino-heptonate7-phosphate L-Cysteine Shikimate Orthophosphate Anthranilate O-Succinyl-L-homoserine NADH beta-alanine ATP 1-(2-
Carboxyphenylamino)-1-deoxy-D-ribulose5-phosphate 3-Dehydroquinate H+ N-(L-Arginino)succinate

-METEXT

L-Proline D-Erythrose4-phosphate L-Leucine Benzoate (R)-23-Dihydroxy-3-methylpentanoate (R)-Pantoate CO2 3-Phosphonooxypyruvate 3-Phospho-D-
glycerate 5-(5-Phospho-D-ribosylaminoformimino)-1-(5-phosphoribosyl)-imidazole-4-carboxamide 3-(4-Hydroxyphenyl)pyruvate beta-D-Fructose6-
phosphate Thioredoxindisulfide GDP L-Tryptophan S-Adenosyl-L-methionine Thioredoxin S-Adenosyl-L-homocysteine N-Carbamoylputrescine
Reducedferredoxin N-Succinyl-2-L-amino-6-oxoheptanedioate 5-Methyltetrahydrofolate Succinatesemialdehyde Pantothenate (R)-2-Hydroxybutane-124-
tricarboxylate 1-(5-Phosphoribosyl)-5-amino-4-imidazolecarboxamide 3-hydroxypyruvate (R)-23-Dihydroxy-3-methylbutanoate 2-(alpha-
Hydroxyethyl)thiaminediphosphate D-Glyceraldehyde3-phosphate IMP D-Glucosamine6-phosphate Phosphoribosyl-AMP Glyoxylate (S)-2-Acetolactate
O-Phospho-L-serine HCO3- Adenosine L-Histidine 1-(5-Phosphoribosyl)-5-amino-4-(N-succinocarboxamide)-imidazole L-Lysine (S)-3-Methyl-2-
oxopentanoicacid S-Aminomethyldihydrolipoylprotein Thiosulfate D-Alanine L-Threonine acetaldehyde Dihydrolipoylprotein 2-
Aminomalonatesemialdehyde D-erythro-1-(Imidazol-4-yl)glycerol3-phosphate Folinicacid Thiamindiphosphate H20 Oxidizedferredoxin Prephenate Cys-
Gly Hippurate N-Carbamoyl-L-aspartate Sulfite GTP UDP-N-acetylmuramoyl-L-alanyl-D-glutamate UDP-N-acetylmuramoyl-L-alanine 2-Oxobutanoate
LL-26-Diaminoheptanedioate Hydrogensulfide 510-Methenyltetrahydrofolate L-2-Amino-3-oxobutanoicacid (R)-Methylmalonyl-CoA D-Glutamate L-
Histidinol 5-Phosphoribosylamine 3-ureidopropionate 3-(Imidazol-4-yl)-2-oxopropylphosphate

-CAT

Cag_1377.EC:1.1.1.95 : 3-Phospho-D-glycerate + NAD+ = 3-Phosphonooxypyruvate + H+ + NADH .
Cag_0330.EC:1.2.1.16+1.2.1.79 : H20 + NADP+ + Succinatesemialdehyde = H+ + NADPH + Succinate .
Cag_1219.EC:4.2.3.4 : 2-Dehydro-3-deoxy-D-arabino-heptonate7-phosphate = 3-Dehydroquinate + Orthophosphate .
Cag_1634.EC:4.2.1.22 : L-Homocysteine + L-Serine = H20 + L-Cystathionine .

Cag_1878.EC:1.4.1.1 : H20 + L-Alanine + NAD+ = H+ + NADH + NH3 + Pyruvate .

Cag_0924.EC:1.1.1.276 : L-Serine + NADP+ = 2-Aminomalonatesemialdehyde + H+ + NADPH .
Cag_0775.EC:2.1.3.3 : Carbamoylphosphate + L-Ornithine = L-Citrulline + Orthophosphate .
Cag_0823.EC:3.4.11.1: Cys-Gly + H20 = L-Cysteine + L-Glycine .

Cag_1899+1900.EC:4.2.1.33 : alpha-Isopropylmalate = 2-Isopropylmaleate + H20 .

Cag_1816.EC:6.3.4.4 : GTP + IMP + L-Aspartate = GDP + N6-(12-Dicarboxyethyl)-AMP + Orthophosphate .
Cag_1139:EC4.3.2.2b : 1-(5-Phosphoribosyl)-5-amino-4-(N-succinocarboxamide)-imidazole = 1-(5-Phosphoribosyl)-5-amino-4-imidazolecarboxamide +
Fumarate .

Cag_1805.EC:1.3.1.26 : 2345-Tetrahydrodipicolinate + NAD+ = H+ + L-23-Dihydrodipicolinate + NADH .
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Apéndice C

Cag_1680.EC:1.5.1.2 : L-Proline + NAD+ = (S)-1-Pyrroline-5-carboxylate + H+ + NADH .

Cag_0342.EC:5.1.1.7 : LL-26-Diaminoheptanedioate = meso-26-Diaminoheptanedioate .

Cag_0185-0r-0537-0r-0580+1954.EC:1.4.1.13 : 2 L-Glutamate + NADP+ = 2-Oxoglutarate + H+ + L-Glutamine + NADPH .
Cag_1264.EC:2.5.1.48a : H20 + O-Succinyl-L-homoserine = 2-Oxobutanoate + NH3 + Succinate .

Cag_1264.EC:2.5.1.48b : L-Cysteine + O-Succinyl-L-homoserine = L-Cystathionine + Succinate .

Cag_1261.EC:2.3.1.30 : Acetyl-CoA + L-Serine = CoA + O-Acetyl-L-serine .

Cag_1631.EC:2.5.1.19 : Phosphoenolpyruvate + Shikimate3-phosphate = 5-O-(1-Carboxyvinyl)-3-phosphoshikimate + Orthophosphate .

Cag_0559.EC:3.5.4.19 : H20 + Phosphoribosyl-AMP = 5-(5-Phospho-D-ribosylaminoformimino)-1-(5-phosphoribosyl)-imidazole-4-carboxamide .

Cag_1027.EC:2.6.1.1a : 2-Oxoglutarate + L-Aspartate = L-Glutamate + Oxaloacetate .

Cag_1289.EC:1.1.1.23b : L-Histidinol + NAD+ = H+ + L-Histidinal + NADH .

Cag_0798.EC:2.6.1.1b : 2-Oxoglutarate + L-Aspartate = L-Glutamate + Oxaloacetate .

Cag_1789.EC:2.1.2.1 : 510-Methylenetetrahydrofolate + H20 + L-Glycine = L-Serine + Tetrahydrofolate .
Cag_0282.EC:1.2.1.11 : L-Aspartate4-semialdehyde + NADP+ + Orthophosphate = 4-Phospho-L-aspartate + H+ + NADPH .
Cag_0174.EC:4.1.1.48 : 1-(2-Carboxyphenylamino)-1-deoxy-D-ribulose5-phosphate = CO2 + H20 + Indoleglycerolphosphate .
Cag_0005.EC:2.6.1.16 : beta-D-Fructose6-phosphate + L-Glutamine = D-Glucosamine6-phosphate + L-Glutamate .
Cag_1345.EC:1.1.1.282 : NADP+ + Shikimate = 3-Dehydroshikimate + H+ + NADPH .

Cag_1206.EC:2.3.1.31 : Acetyl-CoA + L-Homoserine = CoA + O-Acetyl-L-homoserine .

Cag_1376.EC:2.5.1.54 : D-Erythrose4-phosphate + H20 + Phosphoenolpyruvate = 2-Dehydro-3-deoxy-D-arabino-heptonate7-phosphate +
Orthophosphate .

Cag_1334.EC:2.1.3.2 : Carbamoylphosphate + L-Aspartate = N-Carbamoyl-L-aspartate + Orthophosphate .

Cag_0772.EC:1.2.1.38 : N-Acetyl-L-glutamate5-semialdehyde + NADP+ + Orthophosphate = H+ + N-Acetyl-L-glutamate5-phosphate + NADPH .

Cag_0433-0r-1160.EC:4.1.1.19 : L-Arginine = Agmatine + CO2 .

Cag_0784.EC:4.2.1.10 : 3-Dehydroquinate = 3-Dehydroshikimate + H20 .

Cag_1096.EC:2.7.2.11 : ATP + L-Glutamate = ADP + L-Glutamyl5-phosphate .

Cag_1258.EC:2.5.1.47 : H+ + O-Acetyl-L-serine + Thioredoxin + Thiosulfate = Acetate + L-Cysteine + Sulfite + Thioredoxindisulfide .
Cag_1990.EC:2.3.1.117 : 2345-Tetrahydrodipicolinate + H20 + Succinyl-CoA = CoA + N-Succinyl-2-L-amino-6-oxoheptanedioate .
Cag_1450.EC:4.1.1.11 : L-Aspartate = beta-alanine + CO2 .

Cag_1906.EC:4.2.1.9b : (R)-23-Dihydroxy-3-methylpentanoate = (S)-3-Methyl-2-oxopentanoicacid + H20 .

Cag_0730.EC:4.3.2.1 : N-(L-Arginino)succinate = Fumarate + L-Arginine .

Cag_0903.EC:3.5.1.32 : H20 + Hippurate = Benzoate + L-Glycine .

Cag_1906.EC:4.2.1.9a : (R)-23-Dihydroxy-3-methylbutanoate = 3-Methyl-2-oxobutanoicacid + H20 .

Cag_0940.EC:3.5.3.12 : Agmatine + H20 = N-Carbamoylputrescine + NH3 .

Cag_1222+1223.EC:5.4.99.2 : (R)-Methylmalonyl-CoA = Succinyl-CoA .

Cag_1548.EC:3.3.1.1 : H20 + S-Adenosyl-L-homocysteine = Adenosine + L-Homocysteine .

Cag_0777.EC:6.3.4.5 : ATP + L-Aspartate + L-Citrulline = AMP + Diphosphate + N-(L-Arginino)succinate .

Cag_1734.EC4.2.1.52 : L-Aspartate4-semialdehyde + Pyruvate = 2 H20 + L-23-Dihydrodipicolinate .

Cag_0298+1741.EC:2.4.2.18 : Diphosphate + N-(5-Phospho-D-ribosyl)anthranilate = 5-Phospho-alpha-D-ribosel-diphosphate + Anthranilate .
Cag_0773+1870.EC:2.3.1.35 : L-Glutamate + N-Acetylornithine = L-Ornithine + N-Acetyl-L-glutamate .

Cag_1257.EC:2.5.1.49 : Hydrogensulfide + O-Acetyl-L-homoserine = Acetate + L-Homocysteine .

Cag_1519.EC:4.2.3.5 : 5-O-(1-Carboxyvinyl)-3-phosphoshikimate = Chorismate + Orthophosphate .

Cag_1707.EC6.3.2.1 : (R)-Pantoate + ATP + beta-alanine = AMP + Diphosphate + Pantothenate .

Cag_0942.EC:3.5.1.6 : 3-ureidopropionate + H20 = beta-alanine + CO2 + NH3 .

Cag_0573.EC:5.1.1.3 : L-Glutamate = D-Glutamate .

Cag_0774.EC:2.7.2.8 : ATP + N-Acetyl-L-glutamate = ADP + N-Acetyl-L-glutamate5-phosphate .

Cag_0053.EC:6.3.2.9 : ATP + D-Glutamate + UDP-N-acetylmuramoyl-L-alanine = ADP + Orthophosphate + UDP-N-acetylmuramoyl-L-alanyl-D-
glutamate .

Cag_1109.EC:4.1.1.20 : meso-26-Diaminoheptanedioate = CO2 + L-Lysine .

Cag_0451+1315-0r-1297.EC:4.2.1.20 : Indoleglycerolphosphate + L-Serine = D-Glyceraldehyde3-phosphate + H20 + L-Tryptophan .
Cag_1533.EC:4.2.1.19 : D-erythro-1-(Imidazol-4-yl)glycerol3-phosphate = 3-(Imidazol-4-yl)-2-oxopropylphosphate + H20 .
Cag_1549.EC:5.3.1.24 : N-(5-Phospho-D-ribosyl)anthranilate = 1-(2-Carboxyphenylamino)-1-deoxy-D-ribulose5-phosphate .
Cag_0018.EC:1.3.1.12 : NAD+ + Prephenate = 3-(4-Hydroxyphenyl)pyruvate + CO2 + H+ + NADH .

Cag_0142-0r-2023.EC:2.7.2.4 : ATP + L-Aspartate = 4-Phospho-L-aspartate + ADP .

Cag_1899+1900.EC:4.2.1.33b : 2-Isopropylmaleate = (2R3S)-3-Isopropylmalate + H20 .

Cag_1656.EC:2.1.2.10b : S-Aminomethyldihydrolipoylprotein + Tetrahydrofolate = 510-Methylenetetrahydrofolate + Dihydrolipoylprotein + NH3 .

Cag_1139.EC:4.3.2.2a : N6-(12-Dicarboxyethyl)-AMP = AMP + Fumarate .

Cag_1656.EC:2.1.2.10a : Folinicacid = 510-Methenyltetrahydrofolate + H20 .

Cag_0107+0173+1787.EC:6.3.5.5: 2 ATP + H20O + HCO3- + L-Glutamine = 2 ADP + Carbamoylphosphate + L-Glutamate + Orthophosphate .
Cag_0503.EC:2.6.1.11 : 2-Oxoglutarate + N-Acetylornithine = L-Glutamate + N-Acetyl-L-glutamate5-semialdehyde .

Cag_0142.EC:1.1.1.3 : L-Homoserine + NAD+ = H+ + L-Aspartate4-semialdehyde + NADH .

Cag_1779.EC:2.6.1.42 : 2-Oxoglutarate + L-Leucine = (2S)-2-Isopropyl-3-oxosuccinate + L-Glutamate .

Cag_0493.EC:4.1.3.27 : Chorismate + L-Glutamine = Anthranilate + L-Glutamate + Pyruvate .

Cag_1635.EC:5.1.1.1 : L-Alanine = D-Alanine .

Cag_0186.EC:1.4.7.1 : 2 L-Glutamate + 2 Oxidizedferredoxin = 2-Oxoglutarate + 2 H+ + L-Glutamine + 2 Reducedferredoxin .
Cag_1220.EC:2.7.1.71 : ATP + Shikimate = ADP + Shikimate3-phosphate .

spontaneus : L-Glutamate5-semialdehyde = (S)-1-Pyrroline-5-carboxylate + H20 .

Cag_1547.EC:2.5.1.6 : Diphosphate + Orthophosphate + S-Adenosyl-L-methionine = ATP + H20 + L-Methionine .

Cag_1229.EC:2.3.3.14 : 2-Oxoglutarate + Acetyl-CoA + H20 = (R)-2-Hydroxybutane-124-tricarboxylate + CoA.

Cag_0525.EC:2.4.2.14 : 5-Phosphoribosylamine + Diphosphate + L-Glutamate = 5-Phospho-alpha-D-ribosel-diphosphate + H20 + L-Glutamine .
Cag_1754.EC:1.2.1.5 : acetaldehyde + H20 + NADP+ = Acetate + H+ + NADPH .

Cag_1692.EC:2.1.1.13 : 5-Methyltetrahydrofolate + L-Homocysteine = L-Methionine + Tetrahydrofolate .
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Cag_1289.EC1.1.1.23a : H20 + L-Histidinal + NAD+ = H+ + L-Histidine + NADH .

Cag_1903+1905.EC:2.2.1.6a : (S)-2-Acetolactate + Thiamindiphosphate = 2-(alpha-Hydroxyethyl)thiaminediphosphate + Pyruvate .
Cag_1102.EC:1.2.1.41 : L-Glutamate5-semialdehyde + NADP+ + Orthophosphate = H+ + L-Glutamyl5-phosphate + NADPH .
Cag_0773+1870.EC:2.3.1.1 : Acetyl-CoA + L-Glutamate = CoA + N-Acetyl-L-glutamate .

Cag_1673-0r-1898.EC:2.3.3.13 : alpha-Isopropylmalate + CoA = 3-Methyl-2-oxobutanoicacid + Acetyl-CoA + H20 .
Cag_1901.EC:1.1.1.85 : (2R3S)-3-Isopropylmalate + NAD+ = (2S)-2-Isopropyl-3-oxosuccinate + H+ + NADH .
Cag_0106.EC:2.6.1.45 : Glyoxylate + L-Serine = 3-hydroxypyruvate + L-Glycine .

Cag_0401.EC:1.1.1.103 : L-Threonine + NAD+ = H+ + L-2-Amino-3-oxobutanoicacid + NADH .

Cag_0409.EC:3.1.3.3 : H20 + O-Phospho-L-serine = L-Serine + Orthophosphate .

Simbiosis

#METATOOL input file
#
#generated by libMETATOOLFileWriter Version 1.0
#on: 24/03/12 07:43 PM

-ENZREV

Cag_1377.EC:1.1.1.95 Cag_0330.EC:1.2.1.16+1.2.1.79 Cag_1219.EC:4.2.3.4 Cag_1634.EC:4.2.1.22 Cag_1878.EC:1.4.1.1 Cag_0924.EC:1.1.1.276
Cag_0775.EC:2.1.3.3 Cag_0823.EC:3.4.11.1 Cag_1899+1900.EC:4.2.1.33 Cag_1816.EC:6.3.4.4 Cag_1139:EC4.3.2.2b Cag_1805.EC:1.3.1.26
Cag_1680.EC:1.5.1.2 Cag_0185-0r-0537-0r-0580+1954.EC:1.4.1.13 Cag_0342.EC:5.1.1.7 Cag_1264.EC:2.5.1.48a Cag_1264.EC:2.5.1.48b
Cag_1261.EC:2.3.1.30 Cag_0180:pheA.EC:4.2.1.51 Cag_1631.EC:2.5.1.19 Cag_1027.EC:2.6.1.1a Cag_1289.EC:1.1.1.23h Cag_0798.EC:2.6.1.1b
Cag_1789.EC:2.1.2.1 Cag_0282.EC:1.2.1.11 Cag_0174.EC:4.1.1.48 Cag_1902.EC:1.1.1.86b Cag_0005.EC:2.6.1.16 Cag_1902.EC:1.1.1.86a
Cag_1206.EC:2.3.1.31 Cag_1376.EC:2.5.1.54 Cag_1334.EC:2.1.3.2 Cag_1086.EC:6.2.1.9 Cag_0772.EC:1.2.1.38 Cag_1733+1658.EC:1.4.4.2 Cag_0433-
or-1160.EC:4.1.1.19 Cag_0784.EC:4.2.1.10 Cag_1096.EC:2.7.2.11 Cag_1159.EC:1.4.3.16 Cag_1258.EC:2.5.1.47 Cag_1990.EC:2.3.1.117
Cag_1450.EC:4.1.1.11 Cag_1906.EC:4.2.1.9b Cag_0730.EC:4.3.2.1 Cag_0903.EC:3.5.1.32 Cag_1906.EC:4.2.1.9a Cag_0940.EC:3.5.3.12
Cag_1222+1223.EC:5.4.99.2 Cag_1588.EC:6.3.1.2 Cag_1548.EC:3.3.1.1 Cag_0777.EC:6.3.4.5 Cag_1734.EC4.2.1.52 Cag_0773+1870.EC:2.3.1.35
Cag_0298+1741.EC:2.4.2.18 Cag_1257.EC:2.5.1.49 Cag_1519.EC:4.2.3.5 Cag_1707.EC6.3.2.1 Cag_0942.EC:3.5.1.6 Cag_0774.EC:2.7.2.8
Cag_0573.EC:5.1.1.3 Cag_1109.EC:4.1.1.20 Cag_0451+1315-0r-1297.EC:4.2.1.20 Cag_1533.EC:4.2.1.19 Cag_1902.EC:1.1.1.86+5.4.99.3b
Cag_1549.EC:5.3.1.24 Cag_0018.EC:1.3.1.12 Cag_1902.EC:1.1.1.86+5.4.99.3a Cag_0142-0r-2023.EC:2.7.2.4 Cag_1899+1900.EC:4.2.1.33b
Cag_1656.EC:2.1.2.10b Cag_1139.EC:4.3.2.2a Cag_1656.EC:2.1.2.10a Cag_1905.EC:2.2.1.6b Cag_0107+0173+1787.EC:6.3.5.5 Cag_0503.EC:2.6.1.11
Cag_0142.EC:1.1.1.3 Cag_1779.EC:2.6.1.42 Cag_1635.EC:5.1.1.1 Cag_0186.EC:1.4.7.1 Cag_1220.EC:2.7.1.71 spontaneus Cag_1547.EC:2.5.1.6
Cag_1229.EC:2.3.3.14 Cag_0525.EC:2.4.2.14 Cag_1754.EC:1.2.1.5 Cag_1692.EC:2.1.1.13 Cag_1289.EC1.1.1.23a Cag_1903+1905.EC:2.2.1.6a
Cag_1102.EC:1.2.1.41 Cag_0773+1870.EC:2.3.1.1 Cag_1673-0r-1898.EC:2.3.3.13 Cag_1901.EC:1.1.1.85 Cag_0401.EC:1.1.1.103 Cag_0409.EC:3.1.3.3

-ENZIRREV

-METINT

2345-Tetrahydrodipicolinate L-Glutamine NADPH Carbamoylphosphate Tetrahydrofolate L-Methionine (R)-23-Dihydroxy-3-methylpentanoate AMP 4-
Phospho-L-aspartate (S)-1-Pyrroline-5-carboxylate Agmatine Oxaloacetate N6-(12-Dicarboxyethyl)-AMP 3-Hydroxy-3-methyl-2-oxobutanoicacid N-(5-
Phospho-D-ribosyl)anthranilate O-Acetyl-L-homoserine 5-Phospho-alpha-D-ribosel-diphosphate L-23-Dihydrodipicolinate L-Histidinal L-Ornithine
Shikimate3-phosphate L-Aspartate NADP+ (S)-2-Aceto-2-hydroxybutanoate CoA Indoleglycerolphosphate L-Glutamate N-Acetyl-L-glutamate5-
semialdehyde 2-Oxoglutarate NH3 Succinate Phosphoenolpyruvate Fumarate Succinyl-CoA (R)-23-Dihydroxy-3-methylbutanoate 2-(alpha-
Hydroxyethyl)thiaminediphosphate Pyruvate 3-Methyl-2-oxobutanoicacid L-Cystathionine L-Glutamyl5-phosphate ADP L-Arginine (2S)-2-Isopropyl-3-
oxosuccinate (S)-2-Acetolactate Acetate L-Serine Diphosphate L-Aspartate4-semialdehyde N-Acetyl-L-glutamate L-Homoserine (R)-3-Hydroxy-3-
methyl-2-oxopentanoate L-Homocysteine 5-O-(1-Carboxyvinyl)-3-phosphoshikimate NAD+ N-Acetylornithine N-Acetyl-L-glutamate5-phosphate L-
Citrulline O-Acetyl-L-serine 510-Methylenetetrahydrofolate Thiamindiphosphate alpha-Isopropylmalate L-Alanine (2R3S)-3-Isopropylmalate 2-
Isopropylmaleate meso-26-Diaminoheptanedioate L-Glutamate5-semialdehyde Acetyl-CoA 2-Dehydro-3-deoxy-D-arabino-heptonate7-phosphate L-
Cysteine Prephenate Glycine Orthophosphate O-Succinyl-L-homoserine NADH ATP beta-alanine 2-Oxobutanoate 1-(2-Carboxyphenylamino)-1-deoxy-D-
ribulose5-phosphate 3-Dehydroquinate 3-(Imidazol-4-yl)-2-oxopropylphosphate H+ N-(L-Arginino)succinate

-METEXT

L-Proline Phenylpyruvate D-Erythrose4-phosphate L-Leucine Benzoate CO2 (R)-Pantoate 3-Phosphonooxypyruvate 3-Phospho-D-glycerate beta-D-
Fructose6-phosphate 3-(4-Hydroxyphenyl)pyruvate Thioredoxindisulfide GDP L-Tryptophan S-Adenosyl-L-methionine Thioredoxin S-Adenosyl-L-
homocysteine N-Carbamoylputrescine Reducedferredoxin N-Succinyl-2-L-amino-6-oxoheptanedioate 5-Methyltetrahydrofolate Succinatesemialdehyde
Pantothenate (R)-2-Hydroxybutane-124-tricarboxylate 1-(5-Phosphoribosyl)-5-amino-4-imidazolecarboxamide Oxygen D-Glyceraldehyde3-phosphate
IMP D-Glucosamine6-phosphate O-Phospho-L-serine HCO3- Adenosine L-Histidine 1-(5-Phosphoribosyl)-5-amino-4-(N-succinocarboxamide)-imidazole
L-Lysine (S)-3-Methyl-2-oxopentanoicacid S-Aminomethyldihydrolipoylprotein Thiosulfate D-Alanine L-Threonine acetaldehyde Dihydrolipoylprotein 2-
Aminomalonatesemialdehyde D-erythro-1-(Imidazol-4-yl)glycerol3-phosphate Folinicacid 3-Dehydroshikimate H20 Chorismate Oxidizedferredoxin
Shikimate Cys-Gly Hippurate N-Carbamoyl-L-aspartate Sulfite Anthranilate L-Histidinolphosphate GTP LL-26-Diaminoheptanedioate Hydrogensulfide
510-Methenyltetrahydrofolate Hydrogenperoxide L-2-Amino-3-oxobutanoicacid (R)-Methylmalonyl-CoA D-Glutamate L-Histidinol 5-
Phosphoribosylamine 3-ureidopropionate Lipoylprotein

-CAT

Cag_1377.EC:1.1.1.95 : 3-Phospho-D-glycerate + NAD+ = 3-Phosphonooxypyruvate + H+ + NADH .
Cag_0330.EC:1.2.1.16+1.2.1.79 : H20 + NADP+ + Succinatesemialdehyde = H+ + NADPH + Succinate .
Cag_1219.EC:4.2.3.4 : 2-Dehydro-3-deoxy-D-arabino-heptonate7-phosphate = 3-Dehydroquinate + Orthophosphate .
Cag_1634.EC:4.2.1.22 : L-Homocysteine + L-Serine = H20 + L-Cystathionine .
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Cag_1878.EC:1.4.1.1: H20 + L-Alanine + NAD+ = H+ + NADH + NH3 + Pyruvate .

Cag_0924.EC:1.1.1.276 : L-Serine + NADP+ = 2-Aminomalonatesemialdehyde + H+ + NADPH .

Cag_0775.EC:2.1.3.3 : Carbamoylphosphate + L-Ornithine = L-Citrulline + Orthophosphate .

Cag_0823.EC:3.4.11.1: Cys-Gly + H20 = Glycine + L-Cysteine .

Cag_1899+1900.EC:4.2.1.33 : alpha-Isopropylmalate = 2-Isopropylmaleate + H20 .

Cag_1816.EC:6.3.4.4: GTP + IMP + L-Aspartate = GDP + N6-(12-Dicarboxyethyl)-AMP + Orthophosphate .

Cag_1139:EC4.3.2.2b : 1-(5-Phosphoribosyl)-5-amino-4-(N-succinocarboxamide)-imidazole = 1-(5-Phosphoribosyl)-5-amino-4-imidazolecarboxamide +
Fumarate .

Cag_1805.EC:1.3.1.26 : 2345-Tetrahydrodipicolinate + NAD+ = H+ + L-23-Dihydrodipicolinate + NADH .

Cag_1680.EC:1.5.1.2 : L-Proline + NAD+ = (S)-1-Pyrroline-5-carboxylate + H+ + NADH .
Cag_0185-0r-0537-0r-0580+1954.EC:1.4.1.13 : 2 L-Glutamate + NADP+ = 2-Oxoglutarate + H+ + L-Glutamine + NADPH .
Cag_0342.EC:5.1.1.7 : LL-26-Diaminoheptanedioate = meso-26-Diaminoheptanedioate .

Cag_1264.EC:2.5.1.48a : H20 + O-Succinyl-L-homoserine = 2-Oxobutanoate + NH3 + Succinate .

Cag_1264.EC:2.5.1.48b : L-Cysteine + O-Succinyl-L-homoserine = L-Cystathionine + Succinate .

Cag_1261.EC:2.3.1.30 : Acetyl-CoA + L-Serine = CoA + O-Acetyl-L-serine .

Cag_0180:pheA.EC:4.2.1.51 : Prephenate = CO2 + H20 + Phenylpyruvate .

Cag_1631.EC:2.5.1.19 : Phosphoenolpyruvate + Shikimate3-phosphate = 5-O-(1-Carboxyvinyl)-3-phosphoshikimate + Orthophosphate .
Cag_1027.EC:2.6.1.1a : 2-Oxoglutarate + L-Aspartate = L-Glutamate + Oxaloacetate .

Cag_1289.EC:1.1.1.23b : L-Histidinol + NAD+ = H+ + L-Histidinal + NADH .

Cag_0798.EC:2.6.1.1b : 2-Oxoglutarate + L-Aspartate = L-Glutamate + Oxaloacetate .

Cag_1789.EC:2.1.2.1 : 510-Methylenetetrahydrofolate + Glycine + H20 = L-Serine + Tetrahydrofolate .

Cag_0282.EC:1.2.1.11 : L-Aspartate4-semialdehyde + NADP+ + Orthophosphate = 4-Phospho-L-aspartate + H+ + NADPH .
Cag_0174.EC:4.1.1.48 : 1-(2-Carboxyphenylamino)-1-deoxy-D-ribulose5-phosphate = CO2 + H20 + Indoleglycerolphosphate .
Cag_1902.EC:1.1.1.86b : (R)-23-Dihydroxy-3-methylpentanoate + NADP+ = (R)-3-Hydroxy-3-methyl-2-oxopentanoate + H+ + NADPH .
Cag_0005.EC:2.6.1.16 : beta-D-Fructose6-phosphate + L-Glutamine = D-Glucosamine6-phosphate + L-Glutamate .
Cag_1902.EC:1.1.1.86a : (R)-23-Dihydroxy-3-methylbutanoate + NADP+ = 3-Hydroxy-3-methyl-2-oxobutanoicacid + H+ + NADPH .
Cag_1206.EC:2.3.1.31 : Acetyl-CoA + L-Homoserine = CoA + O-Acetyl-L-homoserine .

Cag_1376.EC:2.5.1.54 : D-Erythrose4-phosphate + H20 + Phosphoenolpyruvate = 2-Dehydro-3-deoxy-D-arabino-heptonate7-phosphate +
Orthophosphate .

Cag_1334.EC:2.1.3.2 : Carbamoylphosphate + L-Aspartate = N-Carbamoyl-L-aspartate + Orthophosphate .

Cag_1086.EC:6.2.1.9 : 2-Oxoglutarate + L-Histidinolphosphate = 3-(Imidazol-4-yl)-2-oxopropylphosphate + L-Glutamate .
Cag_0772.EC:1.2.1.38 : N-Acetyl-L-glutamate5-semialdehyde + NADP+ + Orthophosphate = H+ + N-Acetyl-L-glutamate5-phosphate + NADPH .
Cag_1733+1658.EC:1.4.4.2 : Glycine + Lipoylprotein = CO2 + S-Aminomethyldihydrolipoylprotein .

Cag_0433-0r-1160.EC:4.1.1.19 : L-Arginine = Agmatine + CO2 .

Cag_0784.EC:4.2.1.10 : 3-Dehydroquinate = 3-Dehydroshikimate + H20 .

Cag_1096.EC:2.7.2.11 : ATP + L-Glutamate = ADP + L-Glutamyl5-phosphate .

Cag_1159.EC:1.4.3.16 : H20 + L-Aspartate + Oxygen = Hydrogenperoxide + NH3 + Oxaloacetate .

Cag_1258.EC:2.5.1.47 : H+ + O-Acetyl-L-serine + Thioredoxin + Thiosulfate = Acetate + L-Cysteine + Sulfite + Thioredoxindisulfide .
Cag_1990.EC:2.3.1.117 : 2345-Tetrahydrodipicolinate + H20 + Succinyl-CoA = CoA + N-Succinyl-2-L-amino-6-oxoheptanedioate .
Cag_1450.EC:4.1.1.11 : L-Aspartate = beta-alanine + CO2 .

Cag_1906.EC:4.2.1.9b : (R)-23-Dihydroxy-3-methylpentanoate = (S)-3-Methyl-2-oxopentanoicacid + H20 .

Cag_0730.EC:4.3.2.1 : N-(L-Arginino)succinate = Fumarate + L-Arginine .

Cag_0903.EC:3.5.1.32 : H20 + Hippurate = Benzoate + Glycine .

Cag_1906.EC:4.2.1.9a : (R)-23-Dihydroxy-3-methylbutanoate = 3-Methyl-2-oxobutanoicacid + H20 .

Cag_0940.EC:3.5.3.12 : Agmatine + H20 = N-Carbamoylputrescine + NH3 .

Cag_1222+1223.EC:5.4.99.2 : (R)-Methylmalonyl-CoA = Succinyl-CoA .

Cag_1588.EC:6.3.1.2 : ATP + L-Glutamate + NH3 = ADP + L-Glutamine + Orthophosphate .

Cag_1548.EC:3.3.1.1 : H20 + S-Adenosyl-L-homocysteine = Adenosine + L-Homocysteine .

Cag_0777.EC:6.3.4.5 : ATP + L-Aspartate + L-Citrulline = AMP + Diphosphate + N-(L-Arginino)succinate .

Cag_1734.EC4.2.1.52 : L-Aspartate4-semialdehyde + Pyruvate = 2 H20 + L-23-Dihydrodipicolinate .

Cag_0773+1870.EC:2.3.1.35 : L-Glutamate + N-Acetylornithine = L-Ornithine + N-Acetyl-L-glutamate .

Cag_0298+1741.EC:2.4.2.18 : Diphosphate + N-(5-Phospho-D-ribosyl)anthranilate = 5-Phospho-alpha-D-ribosel-diphosphate + Anthranilate .
Cag_1257.EC:2.5.1.49 : Hydrogensulfide + O-Acetyl-L-homoserine = Acetate + L-Homocysteine .

Cag_1519.EC:4.2.3.5 : 5-O-(1-Carboxyvinyl)-3-phosphoshikimate = Chorismate + Orthophosphate .

Cag_1707.EC6.3.2.1 : (R)-Pantoate + ATP + beta-alanine = AMP + Diphosphate + Pantothenate .

Cag_0942.EC:3.5.1.6 : 3-ureidopropionate + H20 = beta-alanine + CO2 + NH3 .

Cag_0774.EC:2.7.2.8 : ATP + N-Acetyl-L-glutamate = ADP + N-Acetyl-L-glutamate5-phosphate .

Cag_0573.EC:5.1.1.3 : L-Glutamate = D-Glutamate .

Cag_1109.EC:4.1.1.20 : meso-26-Diaminoheptanedioate = CO2 + L-Lysine .

Cag_0451+1315-0r-1297.EC:4.2.1.20 : Indoleglycerolphosphate + L-Serine = D-Glyceraldehyde3-phosphate + H20 + L-Tryptophan .
Cag_1533.EC:4.2.1.19 : D-erythro-1-(Imidazol-4-yl)glycerol3-phosphate = 3-(Imidazol-4-yl)-2-oxopropylphosphate + H20 .
Cag_1902.EC:1.1.1.86+5.4.99.3b : (S)-2-Aceto-2-hydroxybutanoate = (R)-3-Hydroxy-3-methyl-2-oxopentanoate .
Cag_1549.EC:5.3.1.24 : N-(5-Phospho-D-ribosyl)anthranilate = 1-(2-Carboxyphenylamino)-1-deoxy-D-ribulose5-phosphate .
Cag_0018.EC:1.3.1.12 : NAD+ + Prephenate = 3-(4-Hydroxyphenyl)pyruvate + CO2 + H+ + NADH .

Cag_1902.EC:1.1.1.86+5.4.99.3a : (S)-2-Acetolactate = 3-Hydroxy-3-methyl-2-oxobutanoicacid .

Cag_0142-0r-2023.EC:2.7.2.4 : ATP + L-Aspartate = 4-Phospho-L-aspartate + ADP .

Cag_1899+1900.EC:4.2.1.33b : 2-Isopropylmaleate = (2R3S)-3-Isopropylmalate + H20 .

Cag_1656.EC:2.1.2.10b : S-Aminomethyldihydrolipoylprotein + Tetrahydrofolate = 510-Methylenetetrahydrofolate + Dihydrolipoylprotein + NH3 .
Cag_1139.EC:4.3.2.2a : N6-(12-Dicarboxyethyl)-AMP = AMP + Fumarate .

Cag_1656.EC:2.1.2.10a : Folinicacid = 510-Methenyltetrahydrofolate + H20 .
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Cag_1905.EC:2.2.1.6b : 2-(alpha-Hydroxyethyl)thiaminediphosphate + 2-Oxobutanoate = (S)-2-Aceto-2-hydroxybutanoate + Thiamindiphosphate .

Cag_0107+0173+1787.EC:6.3.5.5: 2 ATP + H20 + HCO3- + L-Glutamine = 2 ADP + Carbamoylphosphate + L-Glutamate + Orthophosphate .
Cag_0503.EC:2.6.1.11 : 2-Oxoglutarate + N-Acetylornithine = L-Glutamate + N-Acetyl-L-glutamate5-semialdehyde .
Cag_0142.EC:1.1.1.3 : L-Homoserine + NAD+ = H+ + L-Aspartate4-semialdehyde + NADH .

Cag_1779.EC:2.6.1.42 : 2-Oxoglutarate + L-Leucine = (2S)-2-Isopropyl-3-oxosuccinate + L-Glutamate .

Cag_1635.EC:5.1.1.1 : L-Alanine = D-Alanine .

Cag_0186.EC:1.4.7.1 : 2 L-Glutamate + 2 Oxidizedferredoxin = 2-Oxoglutarate + 2 H+ + L-Glutamine + 2 Reducedferredoxin .
Cag_1220.EC:2.7.1.71 : ATP + Shikimate = ADP + Shikimate3-phosphate .

spontaneus : L-Glutamate5-semialdehyde = (S)-1-Pyrroline-5-carboxylate + H20 .

Cag_1547.EC:2.5.1.6 : Diphosphate + Orthophosphate + S-Adenosyl-L-methionine = ATP + H20 + L-Methionine .
Cag_1229.EC:2.3.3.14 : 2-Oxoglutarate + Acetyl-CoA + H20 = (R)-2-Hydroxybutane-124-tricarboxylate + CoA.
Cag_0525.EC:2.4.2.14 : 5-Phosphoribosylamine + Diphosphate + L-Glutamate = 5-Phospho-alpha-D-ribosel-diphosphate + H20 + L-Glutamine .
Cag_1754.EC:1.2.1.5 : acetaldehyde + H20 + NADP+ = Acetate + H+ + NADPH .

Cag_1692.EC:2.1.1.13 : 5-Methyltetrahydrofolate + L-Homocysteine = L-Methionine + Tetrahydrofolate .

Cag_1289.EC1.1.1.23a : H20 + L-Histidinal + NAD+ = H+ + L-Histidine + NADH .

Cag_1903+1905.EC:2.2.1.6a : (S)-2-Acetolactate + Thiamindiphosphate = 2-(alpha-Hydroxyethyl)thiaminediphosphate + Pyruvate .
Cag_1102.EC:1.2.1.41 : L-Glutamate5-semialdehyde + NADP+ + Orthophosphate = H+ + L-Glutamyl5-phosphate + NADPH .
Cag_0773+1870.EC:2.3.1.1 : Acetyl-CoA + L-Glutamate = CoA + N-Acetyl-L-glutamate .

Cag_1673-0r-1898.EC:2.3.3.13 : alpha-Isopropylmalate + CoA = 3-Methyl-2-oxobutanoicacid + Acetyl-CoA + H20 .
Cag_1901.EC:1.1.1.85 : (2R3S)-3-Isopropylmalate + NAD+ = (2S)-2-1sopropyl-3-oxosuccinate + H+ + NADH .
Cag_0401.EC:1.1.1.103 : L-Threonine + NAD+ = H+ + L-2-Amino-3-oxobutanoicacid + NADH .

Cag_0409.EC:3.1.3.3 : H20 + O-Phospho-L-serine = L-Serine + Orthophosphate .
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Apéndice D. Cédigo de los scripts en lenguaje python™ v2.7 utilizados para el anélisis de los EFM

Script 1. run_elmo_extract.py

#######Ejecuta el programa elmo-comp de forma masiva y extrae los EFM de la matriz del archivo de
#######salida de elmo-comp
import os
import shutil
import glob
import re
import csv
for cosa in glob.glob('*.txt'):

a=re.sub('.txt','', cosa)

os.mkdir (a)

shutil.copy(cosa,a)

shutil.copy('parse.pl',a)

os.chdir (a)

os.system('elmocomp -f '+cosa+' -b '+a+'.bin -e '+at+'efm.txt')

#HHHH A H A

paths=a+'efm.txt'

efm=csv.reader (open (paths),delimiter=" ")

salida="'../'+a+'.csv'

reac=csv.reader (open('reactions.elmo'),delimiter=" ")

outl=open (salida, 'w')

c=reac.next ()

var=""

while True:

for e in efm:
var=var+'\n'
for pos in range(0,len(e)):
if(e[pos]!='0.000000") :# por si se gquiere buscar una en particular:and
efm.line num==2000:
var=var+te[pos]+c[pos]+', '

else:

break

outl.write (var)
outl.close()
os.chdir('../")

Script 2. Sort.py

FHEFFHFE S #Ordena a los EFM para ser comparados###########44#
import os

import glob

import re

for cosa in glob.glob('*.csv'):

a=re.sub('.csv','',cosa)

fl=open(cosa,'r")

b=fl.readlines ()

var=[]

for line in b:
lista=line.split (' ")
lista.sort ()
listaz=lista
var=var+lista?2

ar=open(at'.sort','w')

ar.writelines (var)

ar.close()

Script 3. mass_compare.py

###4#####4Compara archivos de EFM por pares###########4#####
import os
import glob

Cerqueda Garcia Daniel



Apéndice D

import re
f=raw_input ('EFMs file: ')
b=re.sub('.csv','', f)

for cosa in glob.glob('*.sort'):
a=re.sub('.sort','', cosa)
d=open (cosa, 'r")
e=open (f,'r")
dd=set (d.readlines())
ee=set (e.readlines())
ddee=ddé&ee
out=open (b+' '+at+'.same','w')
out.writelines (ddee)
out.close ()
d.close ()
e.close()

Script 4. Flux_count.py

###cuenta la cantidad de EFM en todos los archivos de las redes aleatorias###
import os
import glob
import re
ar=raw_input ('archivo de salida? ")
fo=open (ar+'.lenght', 'w')
rec=""
for cosa in glob.glob('*.csv'):
fi=open(cosa, 'r'")
cont=0
#4# flux=fi.xreadlines ()
for lines in fi.xreadlines():
cont=cont+1l
## num=flux.count (lines)

print 'contando'+'->'+str (cosa)
rec=rec+str (cont)+' EFMs en '+str(cosa)+'\n'
fi.close()

fo.writelines (rec)

fo.close

Script 5. Long_path.py

####cuebta la longitud de cada EFM en cada archivo de EFM###
import os
import glob
import re
ar=raw_input ('archivo de salida? ")
fo=open (ar, 'w'")
rec=""
for cosa in glob.glob('*.csv'):
a=re.sub('.csv','',cosa)
out=a+'-contado'
fi=open (cosa,'r")
flux=fi.read()

reacl=flux.count ("Cag 0005.EC:2.6.1.16")
reac2=flux.count ("Cag 0018.EC:1.3.1.12")
reac3=flux.count ("Cag 0053.EC:6.3.2.9")
reacd4=flux.count ("Cag 0106.EC:2.6.1.45")

reac5=flux.count ("Cag 0107+0173+1787.EC:6.3.5.5")
reac6=flux.count ("Cag 0142-0r-2023.EC:2.7.2.4")
reac7=flux.count ("Cag 0142.EC:1.1.1.3")
reac8=flux.count ("Cag 0174.EC:4.1.1.48")
reac9=flux.count ("Cag 0180:pheA.EC:4.2.1.51")
reaclO=flux.count ("Cag 0185-0r-0537-0r-0580+1954.EC:1.4.1.13")
reacll=flux.count ("Cag 0186.EC:1.4.7.1")
reacl2=flux.count ("Cag 0282.EC:1.2.1.11")
reacl3=flux.count ("Cag 0298+1741.EC:2.4.2.18")
reacl4=flux.count ("Cag 0330.EC:1.
(
(
(

2.1.1641.2.1.79™)
reacl5=flux.count ("Cag 0342.EC:5.1.1.7")
reacl6=flux.count ("Cag 0401.EC:1.1.1.103")
reacl7=flux.count ("Cag 0409.EC:3.1.3.3")
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reacl8=flux.
.count ("Cag 0451+1315-0r-1297.EC:4.2.1.20")
L.EC:4.1.3.27™)
.EC:2.6.1.11")
.EC:2.4.2.14™)

reacl9=flux

reac20=flux.
reac2l=flux.
reac22=flux.
reac23=flux.
.count ("Cag_0573.
reac25=flux.
reac26=flux.
reac27=flux.
reac28=flux.
reac29=flux.
reac30=flux.
reac3l=flux.
reac32=flux.
reac33=flux.
reac34=flux.
reac35=flux.
.count ("Cag_0924.
reac37=flux.
reac38=flux.
reac39=flux.
reac40=flux.
.count ("Cag 1096
reac42=flux.
reac43=flux.
reac44=flux.
reac45=flux.
reac46=flux.
reac47=flux.
.count ("Cag_1219.
reac49=flux.
reac50=flux.

reac24=flux

reac36=flux

reac4l=flux

reac48=flux

reacbl=flux

reac53=flux

reac60=flux

reac65=flux

reac70=flux

reac76=flux.
reac77=flux.
reac78=flux.
reac79=flux.
reac80=flux.
reac8l=flux.
reac82=flux.
reac83=flux.
reac84=flux.
reac85=flux.
reac86=flux.
reac87=flux.
reac88=flux.
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count ("Cag_0433-or-1160.EC:4.1.1.19")

count ("Cag_0493
count ("Cag 0503
count ("Cag 0525
count ("Cag 0559

count ("Cag 0730
count ("Cag_0772

count ("Cag 0773+1870.EC:
count ("Cag 0773+1870.

count ("Cag 0774
count ("Cag 0775
count ("Cag 0777
count ("Cag 0784
count ("Cag 0798
count ("Cag 0823
count ("Cag 0903

count ("Cag 0940
count ("Cag 0942
count ("Cag 1027
count ("Cag 1086

count ("Cag 1102
count ("Cag 1109
count ("Cag 1139
count ("Cag 1139:
count ("Cag 1159
count ("Cag 1206

count ("Cag 1220

count ("Cag 1222+1223.
.count ("Cag_1229
reac52=flux.
.count ("Cag_ 1258
reac54=flux.
reac55=flux.
reac56=flux.
reac57=flux.
reac58=flux.
reac59=flux.
.count ("Cag_1345.
reac6l=flux.
reac62=flux.
reac63=flux.
reac64=flux.
.count ("Cag_ 1533
reac66=flux.
reac67=flux.
reac68=flux.
reac69=flux.
.count ("Cag_ 1631
reac71l=flux.
reac72=flux.
reac73=flux.
reac74=flux.
reac75=flux.

count ("Cag 1257

count ("Cag 1261
count ("Cag 1264
count ("Cag 1264
count ("Cag 1289
count ("Cag_1289
count ("Cag_1334

count ("Cag 1376
count ("Cag_1377
count ("Cag_1450
count ("Cag 1519

count ("Cag_1547
count ("Cag_1548
count ("Cag_1549
count ("Cag 1588

count ("Cag_1634
count ("Cag_1635
count ("Cag 1656
count ("Cag 1656

:3.5.4.19")
EC:5.1.1.3")
LEC:4.3.2.1")
LEC:1.2.1.38"M)
2.3.1.1")
EC:2.3.1.35")
LEC:2.7.2.8")
LEC:2.1.3.3")
.EC:6.3.4.5")
LEC:4.2.1.10™)
LEC:2.6.1.1b")
LEC:3.4.11.1")
.EC:3.5.1.32")
EC:1.1.1.276")
LEC:3.5.3.12")
LEC:3.5.1.6")
.EC:2.6.1.1a")
LEC:6.2.1.9")
LEC:2.7.2.11M)
LEC:1.2.1.41M)
LEC:4.1.1.20M)
.EC:4.3.2.2a")
EC4.3.2.2b")
LEC:1.4.3.16"M)
LEC:2.3.1.31")
EC:4.2.3.4")
LEC:2.7.1.71")
EC:5.4.99.2")
LEC:2.3.3.14"M)
LEC:2.5.1.49")
LEC:2.5.1.47")
LEC:2.3.1.30M)
LEC:2.5.1.48a")
.EC:2.5.1.48b")
LEC1.1.1.23a")
LEC:1.1.1.23b")
LEC:2.1.3.2")
EC:1.1.1.282")
LEC:2.5.1.54")
LEC:1.1.1.95™)
.EC:4.1.1.11")
.EC:4.2.3.5")
LEC:4.2.1.19")
LEC:2.5.1.6")
LEC:3.3.1.1")
LEC:5.3.1.24™)
LEC:6.3.1.2")
LEC:2.5.1.19")
LEC:4.2.1.22M)
LEC:5.1.1.1")
LEC:2.1.2.10a")
LEC:2.1.2.10b")

count ("Cag_1673-0or-1898.EC:2.3.3.13")

count ("Cag_1680.

EC:1.5.1.2")

count ("Cag 1692.EC:2.1.1.13")
count ("Cag_1707.EC6.3.2.1")
count ("Cag_1733+1658.EC:1.4.4.2")
count ("Cag_1734.EC4.2.1.52")
count ("Cag 1754.EC:1.2.1.5")
count ("Cag 1779.EC:2.6.1.42")
count ("Cag_1789.EC:2.1.2.1")
count ("Cag_1805.EC:1.3.1.26")
count ("Cag 1816.EC:6.3.4.4")
count ("Cag 1878.EC:1.4.1.1")
count ("spontaneus")

count ("Cag_1899+1900.EC:4.2.1
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reac89=flux.count ("Cag_1899+1900.EC:4.2.1.33b")

reac90=flux.count ("Cag 1901.EC:1.1.1.85")
reac91=flux.count ("Cag 1902.EC:1.1.1.86+5.4.99.3a")
reac92=flux.count ("Cag 1902.EC:1.1.1.86+5.4.99.3b")
reac93=flux.count ("Cag 1902.EC:1.1.1.86a")
reac94=flux.count ("Cag 1902.EC:1.1.1.86b")

reac95=flux.count ("Cag 1903+1905.EC:2.2.1.6a")

reac96=flux.count ("Cag 1905.EC:2 6b")

reac97=flux.count ("Cag 1906.EC:4 %9a")

reac98=flux.count ("Cag 1906.EC:4.2.1.9b")

reac99=flux.count ("Cag 1990.EC:2.3.1.117")

rec=rectout+'>>> '+' , '+str(reacl)+" Cag 0005.EC:2.6.1.16"+" ,"+str(reac2)+"
Cag 0018.EC:1.3.1.12"+" ,"+str(reac3)+" Cag 0053.EC:6.3.2.9"+" ,"+str(reac4)+" Cag 0106.EC:2.6.1.45"+"
,"+str(reac5)+" Cag 0107+0173+1787.EC:6.3.5.5"+" ,"+str(reac6)+" Cag 0142-0r-2023.EC:2.7.2.4"+"
,"tstr(reac7)+" Cag 0142.EC:1.1.1.3"+" ,"+str(reac8)+" Cag 0174.EC:4.1.1.48"+" ,"+str(reac9)+"
Cag 0180:pheA.EC:4.2.1.51"+" ,"+str(reaclO)+" Cag 0185-0r-0537-0r-0580+1954.EC:1.4.1.13"+"
,"+str(reacll)+" Cag 0186.EC:1.4.7.1"+" ,"+str(reacl2)+" Cag 0282.EC:1.2.1.11"+" ,"+str(reacl3)+"
Cag 0298+1741.EC:2.4.2.18"+" ,"+str(reacl4)+" Cag 0330.EC:1.2.1.16+1.2.1.79"+" ,"+str(reaclb)+"
Cag 0342.EC:5.1.1.7"+" ,"+str(reacl6)+" Cag 0401.EC:1.1.1.103"+" ,"+str(reacl7)+"
Cag 0409.EC:3.1.3.3"+" ,"+str(reacl8)+" Cag 0433-0r-1160.EC:4.1.1.19"+" ,"+str(reacl9)+" Cag 0451+1315-
or-1297.EC:4.2.1.20"+" ,"+str(reac20)+" Cag 0493.EC:4.1.3.27"+" ,"+str(reac2l)+"
Cag 0503.EC:2.6.1.11"+" ,"+str(reac22)+" Cag 0525.EC:2.4.2.14"+" ,"+str(reac23)+" Cag 0559:3.5.4.19"+"
,"+str(reac24)+" Cag 0573.EC:5.1.1.3"+" ,"+str(reac25)+" Cag 0730.EC:4.3.2.1"+" ,"+str(reac26)+"
Cag 0772.EC:1.2.1.38"+" ,"+str(reac27)+" Cag 0773+1870.EC:2.3.1.1"+" ,"+str(reac28)+"
Cag 0773+1870.EC:2.3.1.35"+" ,"+str(reac29)+" Cag 0774.EC:2.7.2.8"+" ,"+str(reac30)+"
Cag 0775.EC:2.1.3.3"+" ,"+str(reac31l)+" Cag 0777.EC:6.3.4.5"+" ,"+str(reac32)+" Cag 0784.EC:4.2.1.10"+"
,"tstr(reac33)+" Cag 0798.EC:2.6.1.1b"+" ,"+str(reac34)+" Cag 0823.EC:3.4.11.1"+" ,"+str(reac35)+"
Cag 0903.EC:3.5.1.32"+" ,"+str(reac36)+" Cag 0924.EC:1.1.1.276"+" ,"+str(reac37)+"
Cag 0940.EC:3.5.3.12"+" ,"+str(reac38)+" Cag 0942.EC:3.5.1.6"+" ,"+str(reac39)+"
Cag 1027.EC:2.6.1.1a"+" ,"+str(reac40)+" Cag 1086.EC:6.2.1.9"+" ,"+str (reac4l)+"
Cag 1096.EC:2.7.2.11"+" ,"+str(reacd42)+" Cag 1102.EC:1.2.1.41"+" ,"+str(reacd43)+"
Cag 1109.EC:4.1.1.20"+" ,"+str (reac44)+" Cag 1139.EC:4.3.2.2a"+" ,"+str (reac45)+"
Cag 1139:EC4.3.2.2b"+" ,"+str(reac46)+" Cag 1159.EC:1.4.3.16"+" ,"+str(reac4d7)+"
Cag 1206.EC:2.3.1.31"+" ,"+str(reac48)+" Cag 1219.EC:4.2.3.4"+" ,"+str(reac49)+"
Cag 1220.EC:2.7.1.71"+" ,"+str(reac50)+" Cag 1222+1223.EC:5.4.99.2"+" ,"+str (reacb5l)+"
Cag 1229.EC:2.3.3.14"+" ,"+str(reac52)+" Cag 1257.EC:2.5.1.49"+" ,"+str (reac53)+"
5.1
5.1

.2.1.
.2.1.

Cag 1258.EC: 47"+, "+str(reacb54)+" Cag 1261.EC:2.3.1.30"+" ,"+str(reac55)+"

Cag 1264.EC:2.5.1.48a"+" ,"+str(reac56)+" Cag 1264.EC:2.5.1.48b"+" ,"+str (reac57)+"

Cag 1289.EC1.1.1.23a"+" ,"+str(reac58)+" Cag 1289.EC:1.1.1.23b"+" ,"+str(reacb59)+"

Cag 1334.EC:2.1.3.2"+" ,"+str(reac60)+" Cag 1345.EC:1.1.1.282"+" ,"+str (reac6l)+"
Cag_1376.EC:2.5.1.54"+" ,"+str(reac62)+" Cag 1377.EC:1.1.1.95"+" ,"+str(reac63)+"
Cag_1450.EC:4.1.1.11"+" ,"+str(reac64)+" Cag 1519.EC:4.2.3.5"+" ,"+str(reac65)+"

Cag 1533.EC:4.2.1.19"+" ,"+str(reac66)+" Cag 1547.EC:2.5.1.6"+" ,"+str(reac67)+" Cag 1548.EC:3.3.1.1"+"
,"tstr(reac68)+" Cag 1549.EC:5.3.1.24"+" ,"+str(reac69)+" Cag 1588.EC:6.3.1.2"+" ,"+str (reac70)+"
Cag_1631.EC:2.5.1.19"+" ,"+str(reac71)+" Cag 1634.EC:4.2.1.22"+" ,"+str(reac72)+"
Cag_1635.EC:5.1.1.1"+" ,"+str(reac73)+" Cag 1656.EC:2.1.2.10a"+" ,"+str (reac74)+"

Cag 1656.EC:2.1.2.10b"+" ,"+str(reac75)+" Cag 1673-0r-1898.EC:2.3.3.13"+" ,"+str (reac76)+"

Cag 1680.EC:1.5.1.2"+" ,"+str(reac77)+" Cag 1692.EC:2.1.1.13"+" ,"+str(reac78)+" Cag 1707.EC6.3.2.1"+"
,"+str(reac79)+" Cag_1733+1658.EC:1.4.4.2"+" ,"+str(reac80)+" Cag_1734.EC4.2.1.52"+" ,"+str(reac8l)+"
Cag_1754.EC:1.2.1.5"+" ,"+str(reac82)+" Cag 1779.EC:2.6.1.42"+" ,"+str(reac83)+" Cag 1789.EC:2.1.2.1"+"
,"+str(reac84)+" Cag 1805.EC:1.3.1.26"+" ,"+str(reac85)+" Cag 1816.EC:6.3.4.4"+" ,"+str (reac86)+"

Cag 1878.EC:1.4.1.1"+" ,"+str(reac87)+" spontaneus"+" ,"+str(reac88)+" Cag 1899+1900.EC:4.2.1.33"+"
,"tstr(reac89)+" Cag 1899+1900.EC:4.2.1.33b"+" ,"+str(reac90)+" Cag 1901.EC:1.1.1.85"+"
,"+str(reac91l)+" Cag 1902.EC:1.1.1.86+5.4.99.3a"+" ,"+str(reac92)+" Cag 1902.EC:1.1.1.86+5.4.99.3b"+"
,"+str(reac93)+" Cag 1902.EC:1.1.1.86a"+" ,"+str(reac94)+" Cag 1902.EC:1.1.1.86b"+" ,"+str (reac95)+"
Cag 1903+1905.EC:2.2.1.6a"+" ,"+str(reac96)+" Cag 1905.EC:2.2.1.6b"+" ,"+str (reac97)+"

Cag 1906.EC:4.2.1.9a"+" ,"+str(reac98)+" Cag 1906.EC:4.2.1.9b"+" ,"+str (reac99)+"
Cag_1990.EC:2.3.1.117"+'\n'

fo.writelines (rec)

fo.close()

NN DN DN

Script 6. randomer.py

###toma muestras aleatorias del total de reacciones del metabolismo de aminodcidos###
import random

f=open ('randomfree.txt', 'w')
f2=open ('randomsim.txt', 'w')
var=""
varz=""

reac="Cag 0005.EC:2.6.1.16","Cag 0018.EC:1.3.1.12","Cag 0053.EC:6.3.2.9","Cag 0106.EC:2.6.1.45","Cag_ 01
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07+0173+1787.EC:6.3.5.5","Cag_0142-or-
2023.EC:2.7.2.4","Cag_0142.EC:1.1.1.3","Cag_0174.EC:4.1.1.48","Cag 0180:pheA.EC:4.2.1.51","Cag_0185-or-
0537-or-
0580+1954.EC:1.4.1.13","Cag _0186.EC:1.4.7.1","Cag 0282.EC:1.2.1.11","Cag _0298+1741.EC:2.4.2.18","Cag 03
30.EC:1.2.1.1641.2.1.79","Cag _0342.EC:5.1.1.7","Cag_0401.EC:1.1.1.103","Cag _0409.EC:3.1.3.3","Cag_0433-
or-1160.EC:4.1.1.19","Cag 0451+1315-or-
1297.EC:4.2.1.20","Cag 0493.EC:4.1.3.27","Cag_0503.EC:2.6.1.11","Cag 0525.EC:2.4.2.14","Cag_0559:3.5.4.
19","Cag 0573.EC:5.1.1.3","Cag 0730.EC:4.3.2.1","Cag_0772.EC:1.2.1.38","Cag 0773+1870.EC:2.3.1.1","Cag__
0773+1870.EC:2.3.1.35","Cag 0774.EC:2.7.2.8","Cag 0775.EC:2.1.3.3","Cag _0777.EC:6.3.4.5","Cag 0784.EC:4
.2.1.10","Cag_0798.EC:2.6.1.1b","Cag 0823.EC:3.4.11.1","Cag_0903.EC:3.5.1.32","Cag 0924.EC:1.1.1.276","
Cag 0940.EC:3.5.3.12","Cag 0942.EC:3.5.1.6","Cag_1027.EC:2.6.1.1a","Cag 1086.EC:6.2.1.9","Cag_1096.EC:2
.7.2.11","Cag_1102.EC:1.2.1.41","Cag 1109.EC:4.1.1.20","Cag 1139.EC:4.3.2.2a","Cag_1139:EC4.3.2.2b","Ca
g 1159.EC:1.4.3.16","Cag 1206.EC:2.3.1.31","Cag_1219.EC:4.2.3.4","Cag 1220.EC:2.7.1.71","Cag_1222+1223.
EC:5.4.99.2","Cag_1229.EC:2.3.3.14","Cag_1257.EC:2.5.1.49","Cag_1258.EC:2.5.1.47","Cag_1261.EC:2.3.1.30
","Cag_1264.EC:2.5.1.48a","Cag_1264.EC:2.5.1.48b","Cag 1289.EC1.1.1.23a","Cag_1289.EC:1.1.1.23b","Cag_1
334.EC:2.1.3.2","Cag 1345.EC:1.1.1.282","Cag _1376.EC:2.5.1.54","Cag _1377.EC:1.1.1.95","Cag 1450.EC:4.1.
1.11","Cag 1519.EC:4.2.3.5","Cag_1533.EC:4.2.1.19","Cag 1547.EC:2.5.1.6","Cag_1548.EC:3.3.1.1","Cag 154
9.EC:5.3.1.24","Cag_1588.EC:6.3.1.2","Cag 1631.EC:2.5.1.19","Cag_1634.EC:4.2.1.22","Cag _1635.EC:5.1.1.1
","Cag_1656.EC:2.1.2.10a","Cag_1656.EC:2.1.2.10b","Cag_1673.EC:2.3.3.13","Cag_1680.EC:1.5.1.2","Cag_169
2.EC:2.1.1.13","Cag _1707.EC6.3.2.1","Cag 1733+1658.EC:1.4.4.2","Cag 1734.EC4.2.1.52","Cag_1754.EC:1.2.1
.5","Cag 1779.EC:2.6.1.42","Cag_1789.EC:2.1.2.1","Cag 1805.EC:1.3.1.26","Cag_1816.EC:6.3.4.4","Cag 1878
.EC:1.4.1.1","Cag_1898.EC:2.3.3.13","Cag_1899+1900.EC:4.2.1.33","Cag_1899+1900.EC:4.2.1.33b","Cag_1901.
EC:1.1.1.85","Cag 1902.EC:1.1.1.86+5.4.99.3a","Cag _1902.EC:1.1.1.86+5.4.99.3b","Cag_1902.EC:1.1.1.86a",
"Cag 1902.EC:1.1.1.86b","Cag 1903+1905.EC:2.2.1.6a","Cag 1905.EC:2.2.1.6b","Cag 1906.EC:4.2.1.9a","Cag__
1906.EC:4.2.1.9b","Cag 1990.EC:2.3.1.117"
a,b=0,1
for i in range(100):

s=random.sample (reac,10)

s2=random.sample (reac, 5)
#4 print s

var=var+str(s)+'\n'

var2=var2+str(s2)+'\n’
f2.writelines (var2)
f2.close()
f.writelines (var)
f.close()
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Apéndice E. Reacciones eliminadas en las simulaciones aleatorias

Simulaciones de no simbiosis

10.

11

12.

13.

14,

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3L

32.

33.

34.

35.

36.

37.

['Cag_1990.EC:2.3.1.117", 'Cag_0185-0r-0537-0r-0580+1954.EC:1.4.1.13', 'Cag_1779.EC:2.6.1.42', 'Cag_0903.EC:3.5.1.32', 'Cag_1139:EC4.3.2.2b",
‘Cag_0525.EC:2.4.2.14', 'Cag_1547.EC:2.5.1.6', 'Cag_1899+1900.EC:4.2.1.33b", 'Cag_1220.EC:2.7.1.71", 'Cag_0342.EC:5.1.1.7]

[Cag_1680.EC:1.5.1.2", 'Cag_1257.EC:2.5.1.49", 'Cag_1903+1905.EC:2.2.1.6a', 'Cag_1692.EC:2.1.1.13', 'Cag_1635.EC:5.1.1.1', 'Cag_1334.EC:2.1.3.2',
'Cag_0903.EC:3.5.1.32', 'Cag_1096.EC:2.7.2.11', 'Cag_0525.EC:2.4.2.14', 'Cag_1109.EC:4.1.1.20]

['Cag_1906.EC:4.2.1.9b", 'Cag_0409.EC:3.1.3.3', 'Cag_1905.EC:2.2.1.6b", 'Cag_1139:EC4.3.2.2b", 'Cag_1109.EC:4.1.1.20", 'Cag_1289.EC:1.1.1.23b",
‘Cag_0330.EC:1.2.1.16+1.2.1.79', 'Cag_0174.EC:4.1.1.48', 'Cag_0559:3.5.4.19', 'Cag_1816.EC:6.3.4.4']

[Cag_1257.EC:2.5.1.49', 'Cag_1899+1900.EC:4.2.1.33', 'Cag_0298+1741.EC:2.4.2.18', 'Cag_1547.EC:2.5.1.6', 'Cag_1519.EC:4.2.3.5', 'Cag_1692.EC:2.1.1.13',
‘Cag_0773+1870.EC:2.3.1.35', 'Cag_1261.EC:2.3.1.30", 'Cag_0005.EC:2.6.1.16", 'Cag_0940.EC:3.5.3.12"]

['Cag_0433-0r-1160.EC:4.1.1.19', 'Cag_0775.EC:2.1.3.3', 'Cag_0298+1741.EC:2.4.2.18', 'Cag_0798.EC:2.6.1.1b', 'Cag_1519.EC:4.2.3.5', 'Cag_0451+1315-or-
1297.EC:4.2.1.20", 'Cag_0409.EC:3.1.3.3', 'Cag_1899+1900.EC:4.2.1.33', 'Cag_1334.EC:2.1.3.2', 'Cag_0018.EC:1.3.1.12]

[Cag_1673.EC:2.3.3.13', 'Cag_1377.EC:1.1.1.95', 'Cag_0903.EC:3.5.1.32', 'Cag_1906.EC:4.2.1.9a', 'Cag_0773+1870.EC:2.3.1.1', 'Cag_0005.EC:2.6.1.16",
'‘Cag_0053.EC:6.3.2.9', 'Cag_1631.EC:2.5.1.19', 'Cag_0573.EC:5.1.1.3', 'Cag_1139:EC4.3.2.2b]

[Cag_0298+1741.EC:2.4.2.18', 'Cag_1102.EC:1.2.1.41', 'Cag_1734.EC4.2.1.52', 'Cag_0573.EC:5.1.1.3', 'Cag_1549.EC:5.3.1.24', 'Cag_1219.EC:4.2.3.4',
'‘Cag_1779.EC:2.6.1.42', 'Cag_1680.EC:1.5.1.2', 'Cag_0772.EC:1.2.1.38', 'Cag_1656.EC:2.1.2.10b']

['Cag_1805.EC:1.3.1.26', 'Cag_0106.EC:2.6.1.45', 'Cag_0777.EC:6.3.4.5', 'Cag_0053.EC:6.3.2.9', 'Cag_1656.EC:2.1.2.10b', 'Cag_1990.EC:2.3.1.117,
‘Cag_1219.EC:4.2.3.4', 'Cag_0180:pheA.EC:4.2.1.51', 'Cag_1692.EC:2.1.1.13", 'Cag_0730.EC:4.3.2.11]

['Cag_1906.EC:4.2.1.92', 'Cag_1902.EC:1.1.1.86+5.4.99.3a', 'Cag_1264.EC:2.5.1.48a', 'Cag_1905.EC:2.2.1.6b', 'Cag_0180:pheA.EC:4.2.1.51',
'‘Cag_1634.EC:4.2.1.22', 'Cag_0451+1315-0r-1297.EC:4.2.1.20", 'Cag_0777.EC:6.3.4.5', 'Cag_1548.EC:3.3.1.1', 'Cag_1519.EC:4.2.3.5
['Cag_1805.EC:1.3.1.26", 'Cag_0053.EC:6.3.2.9', 'Cag_1906.EC:4.2.1.9a', 'Cag_1673.EC:2.3.3.13', '‘Cag_0940.EC:3.5.3.12', '‘Cag_0342.EC:5.1.1.7",
'‘Cag_0772.EC:1.2.1.38', 'Cag_0401.EC:1.1.1.103', 'Cag_1289.EC1.1.1.23a’, 'Cag_1345.EC:1.1.1.2821]

['Cag_1548.EC:3.3.1.1", 'Cag_1533.EC:4.2.1.19", 'Cag_1680.EC:1.5.1.2", 'Cag_1289.EC:1.1.1.23b", 'Cag_1707.EC6.3.2.1', 'Cag_0773+1870.EC:2.3.1.1',
'Cag_0298+1741.EC:2.4.2.18', 'Cag_0940.EC:3.5.3.12', 'Cag_1898.EC:2.3.3.13', 'Cag_1261.EC:2.3.1.30"]

['Cag_0525.EC:2.4.2.14', 'Cag_1903+1905.EC:2.2.1.6a', 'Cag_1220.EC:2.7.1.71', 'Cag_0784.EC:4.2.1.10', 'Cag_0942.EC:3.5.1.6', 'Cag_1229.EC:2.3.3.14,
'‘Cag_1450.EC:4.1.1.11", 'Cag_1549.EC:5.3.1.24', 'Cag_0142.EC:1.1.1.3', 'Cag_0573.EC:5.1.1.37

[Cag_1789.EC:2.1.2.1", 'Cag_1102.EC:1.2.1.41', 'Cag_0282.EC:1.2.1.11', 'Cag_0525.EC:2.4.2.14", 'Cag_1707.EC6.3.2.1', 'Cag_0018.EC:1.3.1.12',
'‘Cag_1902.EC:1.1.1.86b', 'Cag_0298+1741.EC:2.4.2.18', 'Cag_1588.EC:6.3.1.2', 'Cag_0777.EC:6.3.4.5]

['Cag_1219.EC:4.2.3.4', 'Cag_0773+1870.EC:2.3.1.1', 'Cag_0451+1315-0r-1297.EC:4.2.1.20", 'Cag_1261.EC:2.3.1.30", 'Cag_1222+1223.EC:5.4.99.2',
‘Cag_1377.EC:1.1.1.95', 'Cag_0493.EC:4.1.3.27", 'Cag_0433-0r-1160.EC:4.1.1.19', 'Cag_1634.EC:4.2.1.22', 'Cag_1376.EC:2.5.1.54]
['Cag_1905.EC:2.2.1.6b', 'Cag_1635.EC:5.1.1.1', 'Cag_1264.EC:2.5.1.48b', 'Cag_0772.EC:1.2.1.38', 'Cag_1656.EC:2.1.2.10b', 'Cag_1805.EC:1.3.1.26",
‘Cag_1450.EC:4.1.1.11", 'Cag_0005.EC:2.6.1.16', ‘Cag_1899+1900.EC:4.2.1.33b", '‘Cag_0451+1315-0r-1297.EC:4.2.1.20"]

[Cag_1139:EC4.3.2.2b', 'Cag_1220.EC:2.7.1.71', 'Cag_1733+1658.EC:1.4.4.2', 'Cag_1906.EC:4.2.1.9b', 'Cag_0784.EC:4.2.1.10', 'Cag_1673.EC:2.3.3.13',
‘Cag_0053.EC:6.3.2.9', 'Cag_1805.EC:1.3.1.26', 'Cag_1902.EC:1.1.1.86b", 'Cag_1334.EC:2.1.3.2]

[Cag_0775.EC:2.1.3.3', 'Cag_1906.EC:4.2.1.9b", 'Cag_0503.EC:2.6.1.11', 'Cag_1102.EC:1.2.1.41", 'Cag_1733+1658.EC:1.4.4.2', 'Cag_1264.EC:2.5.1.48a,
'‘Cag_1334.EC:2.1.3.2', 'Cag_0142-0r-2023.EC:2.7.2.4', 'Cag_0174.EC:4.1.1.48', 'Cag_1450.EC:4.1.1.111]

[Cag_1206.EC:2.3.1.31", 'Cag_1902.EC:1.1.1.86+5.4.99.3a, 'Cag_1450.EC:4.1.1.11', 'Cag_0525.EC:2.4.2.14", 'Cag_1680.EC:1.5.1.2', 'Cag_0282.EC:1.2.1.11",
‘Cag_1549.EC:5.3.1.24', 'Cag_1902.EC:1.1.1.86b", 'Cag_1990.EC:2.3.1.117", 'Cag_1096.EC:2.7.2.11"]

[Cag_0174.EC:4.1.1.48', 'Cag_0298+1741.EC:2.4.2.18', 'Cag_1805.EC:1.3.1.26', 'Cag_1109.EC:4.1.1.20", 'Cag_1027.EC:2.6.1.1a', 'Cag_0018.EC:1.3.1.12',
'‘Cag_1673.EC:2.3.3.13', 'Cag_1901.EC:1.1.1.85', 'Cag_1899+1900.EC:4.2.1.33Db', 'Cag_1206.EC:2.3.1.311

['Cag_1261.EC:2.3.1.30', 'Cag_0924.EC:1.1.1.276', 'Cag_1159.EC:1.4.3.16', 'Cag_0525.EC:2.4.2.14', 'Cag_0730.EC:4.3.2.1', 'Cag_1634.EC:4.2.1.22',
‘Cag_0773+1870.EC:2.3.1.1', 'Cag_1789.EC:2.1.2.1', 'Cag_0903.EC:3.5.1.32', 'Cag_0174.EC:4.1.1.48]

[Cag_0053.EC:6.3.2.9', 'Cag_1902.EC:1.1.1.86+5.4.99.3a, 'Cag_0330.EC:1.2.1.16+1.2.1.79', 'Cag_1635.EC:5.1.1.1", 'Cag_1902.EC:1.1.1.86+5.4.99.3b",
'‘Cag_1376.EC:2.5.1.54', 'Cag_1673.EC:2.3.3.13, 'Cag_1734.EC4.2.1.52', 'Cag_1789.EC:2.1.2.1', 'Cag_1264.EC:2.5.1.48a]

[Cag_1902.EC:1.1.1.86a’, 'Cag_1733+1658.EC:1.4.4.2", 'Cag_1533.EC:4.2.1.19', 'Cag_0107+0173+1787.EC:6.3.5.5', 'Cag_1334.EC:2.1.3.2,,
‘Cag_1519.EC:4.2.3.5', 'Cag_0433-0r-1160.EC:4.1.1.19', 'Cag_0493.EC:4.1.3.27', 'Cag_1656.EC:2.1.2.10b’, 'Cag_1102.EC:1.2.1.41"]
[Cag_1376.EC:2.5.1.54", 'Cag_1096.EC:2.7.2.11', 'Cag_0142-0r-2023.EC:2.7.2.4', 'Cag_0798.EC:2.6.1.1b", '‘Cag_1264.EC:2.5.1.48a’,
'‘Cag_0298+1741.EC:2.4.2.18', 'Cag_0330.EC:1.2.1.16+1.2.1.79", 'Cag_1779.EC:2.6.1.42', 'Cag_1206.EC:2.3.1.31", 'Cag_1102.EC:1.2.1.41"]
['Cag_1901.EC:1.1.1.85', 'Cag_0342.EC:5.1.1.7", 'Cag_0573.EC:5.1.1.3', 'Cag_1692.EC:2.1.1.13', 'Cag_1707.EC6.3.2.1', 'Cag_0053.EC:6.3.2.9',
'‘Cag_1631.EC:2.5.1.19', 'Cag_1086.EC:6.2.1.9', 'Cag_1027.EC:2.6.1.1a", 'Cag_1222+1223.EC:5.4.99.2"

['Cag_1899+1900.EC:4.2.1.33b", 'Cag_0451+1315-0r-1297.EC:4.2.1.20", 'Cag_1533.EC:4.2.1.19', 'Cag_1902.EC:1.1.1.86+5.4.99.3a’, 'Cag_1264.EC:2.5.1.48b',
‘Cag_0573.EC:5.1.1.3, 'Cag_0186.EC:1.4.7.1', 'Cag_0174.EC:4.1.1.48', 'Cag_0106.EC:2.6.1.45', 'Cag_1673.EC:2.3.3.131

['Cag_1656.EC:2.1.2.10b', ‘Cag_0142.EC:1.1.1.3', 'Cag_0018.EC:1.3.1.12', 'Cag_1902.EC:1.1.1.86b", '‘Cag_0330.EC:1.2.1.16+1.2.1.79',
'‘Cag_1222+1223.EC:5.4.99.2', 'Cag_1027.EC:2.6.1.1a', 'Cag_1096.EC:2.7.2.11', 'Cag_0282.EC:1.2.1.11", 'Cag_0185-0r-0537-0r-0580+1954.EC:1.4.1.13]
['Cag_1257.EC:2.5.1.49", 'Cag_0174.EC:4.1.1.48', 'Cag_0772.EC:1.2.1.38', 'Cag_0573.EC:5.1.1.3', 'Cag_1902.EC:1.1.1.86+5.4.99.3b', ‘Cag_1631.EC:2.5.1.19",
'‘Cag_0774.EC:2.7.2.8', 'Cag_0451+1315-0r-1297.EC:4.2.1.20', 'Cag_1673.EC:2.3.3.13', 'Cag_1261.EC:2.3.1.30"

['Cag_1159.EC:1.4.3.16', 'Cag_0559:3.5.4.19', 'Cag_0342.EC:5.1.1.7', 'Cag_1902.EC:1.1.1.86b', 'Cag_1816.EC:6.3.4.4', 'Cag_1779.EC:2.6.1.42',
‘Cag_1258.EC:2.5.1.47", 'Cag_1549.EC:5.3.1.24', 'Cag_1754.EC:1.2.1.5", '‘Cag_0180:pheA.EC:4.2.1.511

['Cag_0773+1870.EC:2.3.1.1', 'Cag_1229.EC:2.3.3.14', 'Cag_0005.EC:2.6.1.16', 'Cag_1548.EC:3.3.1.1', 'Cag_1789.EC:2.1.2.1', 'Cag_1258.EC:2.5.1.47',
‘Cag_0186.EC:1.4.7.1', 'Cag_1673.EC:2.3.3.13', 'Cag_0924.EC:1.1.1.276", 'Cag_1707.EC6.3.2.1]

[Cag_1261.EC:2.3.1.30', 'Cag_1903+1905.EC:2.2.1.6a', 'Cag_0784.EC:4.2.1.10', 'Cag_1634.EC:4.2.1.22', 'Cag_1878.EC:1.4.1.1', 'Cag_0730.EC:4.3.2.1',
'‘Cag_0005.EC:2.6.1.16', 'Cag_1588.EC:6.3.1.2', 'Cag_1902.EC:1.1.1.86+5.4.99.3b’, 'Cag_1901.EC:1.1.1.85]

['Cag_1264.EC:2.5.1.48a', 'Cag_1789.EC:2.1.2.1", 'Cag_1898.EC:2.3.3.13', 'Cag_0823.EC:3.4.11.1', 'Cag_0298+1741.EC:2.4.2.18', 'Cag_1805.EC:1.3.1.26',
‘Cag_0774.EC:2.7.2.8', 'Cag_1533.EC:4.2.1.19', 'Cag_0903.EC:3.5.1.32", 'Cag_1377.EC:1.1.1.957

['Cag_1680.EC:1.5.1.2', 'Cag_0503.EC:2.6.1.11', 'Cag_0106.EC:2.6.1.45', 'Cag_1548.EC:3.3.1.1', 'Cag_1902.EC:1.1.1.86a', 'Cag_0409.EC:3.1.3.3',
‘Cag_1096.EC:2.7.2.11', 'Cag_0773+1870.EC:2.3.1.35', 'Cag_1345.EC:1.1.1.282, 'Cag_1264.EC:2.5.1.48a]

['Cag_1906.EC:4.2.1.9b', 'Cag_1139:EC4.3.2.2b", 'Cag_0142-0r-2023.EC:2.7.2.4', 'Cag_0342.EC:5.1.1.7', 'Cag_0773+1870.EC:2.3.1.1', 'Cag_1264.EC:2.5.1.48b",
‘Cag_0525.EC:2.4.2.14", 'Cag_1707.EC6.3.2.1', 'Cag_1257.EC:2.5.1.49", 'Cag_0573.EC:5.1.1.3"

[Cag_1779.EC:2.6.1.42', 'Cag_0053.EC:6.3.2.9', 'Cag_1635.EC:5.1.1.1', 'Cag_0409.EC:3.1.3.3, 'Cag_0342.EC:5.1.1.7", 'Cag_1634.EC:4.2.1.22,
‘Cag_0180:pheA.EC:4.2.1.51", 'Cag_0773+1870.EC:2.3.1.35', 'Cag_1588.EC:6.3.1.2', 'Cag_0559:3.5.4.19']

[Cag_1673.EC:2.3.3.13', 'Cag_1789.EC:2.1.2.1', 'Cag_1549.EC:5.3.1.24', 'Cag_1734.EC4.2.1.52', 'Cag_1635.EC:5.1.1.1', 'Cag_0503.EC:2.6.1.11,
‘Cag_1139:EC4.3.2.2b', 'Cag_0798.EC:2.6.1.1b', 'Cag_1289.EC:1.1.1.23b", 'Cag_1159.EC:1.4.3.16']

[Cag_1139.EC:4.3.2.2a', 'Cag_0777.EC:6.3.4.5', 'Cag_0433-0r-1160.EC:4.1.1.19', 'Cag_0401.EC:1.1.1.103', 'Cag_1878.EC:1.4.1.1",
‘Cag_1902.EC:1.1.1.86+5.4.99.3a", 'Cag_1220.EC:2.7.1.71', 'Cag_1906.EC:4.2.1.9b", 'Cag_1519.EC:4.2.3.5', 'Cag_0773+1870.EC:2.3.1.35']
[Cag_1588.EC:6.3.1.2, 'Cag_0342.EC:5.1.1.7", 'Cag_1902.EC:1.1.1.86b', 'Cag_0451+1315-0r-1297.EC:4.2.1.20", 'Cag_1289.EC:1.1.1.23b’,
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Apéndice E

‘Cag_1634.EC:4.2.1.22', 'Cag_0924.EC:1.1.1.276', 'Cag_1159.EC:1.4.3.16', 'Cag_1139:EC4.3.2.2b', 'Cag_1376.EC:2.5.1.547

['Cag_0559:3.5.4.19, 'Cag_1229.EC:2.3.3.14', 'Cag_1779.EC:2.6.1.42', 'Cag_1102.EC:1.2.1.41', 'Cag_1376.EC:2.5.1.54', 'Cag_0053.EC:6.3.2.9',
‘Cag_1902.EC:1.1.1.86b", 'Cag_0903.EC:3.5.1.32', 'Cag_1206.EC:2.3.1.31', 'Cag_0924.EC:1.1.1.276]

['Cag_0053.EC:6.3.2.9", 'Cag_0940.EC:3.5.3.12", 'Cag_1779.EC:2.6.1.42', 'Cag_1903+1905.EC:2.2.1.6a', 'Cag_1264.EC:2.5.1.48b',
'‘Cag_0107+0173+1787.EC:6.3.5.5', 'Cag_1206.EC:2.3.1.31', 'Cag_0186.EC:1.4.7.1', 'Cag_0798.EC:2.6.1.1b’, 'Cag_0773+1870.EC:2.3.1.357
['Cag_0773+1870.EC:2.3.1.1', 'Cag_0401.EC:1.1.1.103', 'Cag_0773+1870.EC:2.3.1.35', 'Cag_1902.EC:1.1.1.86+5.4.99.3a’, 'Cag_0018.EC:1.3.1.12',
'‘Cag_1899+1900.EC:4.2.1.33b', 'Cag_0503.EC:2.6.1.11', 'Cag_1549.EC:5.3.1.24', 'Cag_1222+1223.EC:5.4.99.2', 'Cag_0772.EC:1.2.1.38]
['Cag_1139:EC4.3.2.2b", 'Cag_1733+1658.EC:1.4.4.2', 'Cag_0342.EC:5.1.1.7', 'Cag_0525.EC:2.4.2.14', 'Cag_1102.EC:1.2.1.41", 'Cag_1220.EC:2.7.1.71',
‘Cag_1027.EC:2.6.1.1a', 'Cag_1547.EC:2.5.1.6", 'Cag_1345.EC:1.1.1.282", 'Cag_1631.EC:2.5.1.197

['Cag_1139.EC:4.3.2.2a, 'Cag_0924.EC:1.1.1.276', 'Cag_1901.EC:1.1.1.85', 'Cag_0777.EC:6.3.4.5', 'Cag_0330.EC:1.2.1.16+1.2.1.79', 'Cag_1905.EC:2.2.1.6b'",
‘Cag_0107+0173+1787.EC:6.3.5.5', 'Cag_1547.EC:2.5.1.6', 'Cag_0784.EC:4.2.1.10', 'Cag_1734.EC4.2.1.52

['Cag_1631.EC:2.5.1.19', 'Cag_1258.EC:2.5.1.47", 'Cag_0185-0r-0537-0r-0580+1954.EC:1.4.1.13', 'Cag_1990.EC:2.3.1.117", 'Cag_1257.EC:2.5.1.49",
‘Cag_1264.EC:2.5.1.48b', 'Cag_0924.EC:1.1.1.276', 'Cag_0298+1741.EC:2.4.2.18', 'Cag_1549.EC:5.3.1.24', 'Cag_1673.EC:2.3.3.13]
[Cag_1816.EC:6.3.4.4', 'Cag_1656.EC:2.1.2.10a', 'Cag_0798.EC:2.6.1.1b", 'Cag_0330.EC:1.2.1.16+1.2.1.79', 'Cag_0773+1870.EC:2.3.1.1',
‘Cag_1264.EC:2.5.1.48b", 'Cag_0185-0r-0537-0r-0580+1954.EC:1.4.1.13", 'Cag_1734.EC4.2.1.52', 'Cag_1547.EC:2.5.1.6", 'Cag_0903.EC:3.5.1.32']
['Cag_1805.EC:1.3.1.26", 'Cag_1634.EC:4.2.1.22', 'Cag_1906.EC:4.2.1.9a’, 'Cag_1905.EC:2.2.1.6b', 'Cag_0018.EC:1.3.1.12', 'Cag_1264.EC:2.5.1.48%',
'Cag_1258.EC:2.5.1.47', 'Cag_0798.EC:2.6.1.1b', 'Cag_1139:EC4.3.2.2b", 'Cag_1635.EC:5.1.1.11

[Cag_1519.EC:4.2.3.5', 'Cag_1754.EC:1.2.1.5", 'Cag_1906.EC:4.2.1.9a', 'Cag_1533.EC:4.2.1.19', 'Cag_1634.EC:4.2.1.22", 'Cag_1789.EC:2.1.2.1',
‘Cag_0282.EC:1.2.1.11", 'Cag_0503.EC:2.6.1.11', 'Cag_1902.EC:1.1.1.86b", 'Cag_1229.EC:2.3.3.14]

['Cag_1898.EC:2.3.3.13', 'Cag_1220.EC:2.7.1.71', 'Cag_1027.EC:2.6.1.1a', 'Cag_0777.EC:6.3.4.5", 'Cag_1334.EC:2.1.3.2, 'Cag_1733+1658.EC:1.4.4.2',
'Cag_0180:pheA.EC:4.2.1.51', 'Cag_0772.EC:1.2.1.38', 'Cag_1219.EC:4.2.3.4', 'Cag_1102.EC:1.2.1.41]

[Cag_0774.EC:2.7.2.8", 'Cag_1258.EC:2.5.1.47", 'Cag_1656.EC:2.1.2.10a’, 'Cag_1219.EC:4.2.3.4', 'Cag_0940.EC:3.5.3.12', 'Cag_0559:3.5.4.19',
‘Cag_0330.EC:1.2.1.16+1.2.1.79, '‘Cag_1519.EC:4.2.3.5', 'Cag_1656.EC:2.1.2.10b", 'Cag_0772.EC:1.2.1.38"]

[Cag_1902.EC:1.1.1.86b', 'Cag_0330.EC:1.2.1.16+1.2.1.79', 'Cag_0174.EC:4.1.1.48', 'Cag_0774.EC:2.7.2.8', 'Cag_1656.EC:2.1.2.10b', '‘Cag_1905.EC:2.2.1.6b",
'‘Cag_0773+1870.EC:2.3.1.35', 'Cag_0730.EC:4.3.2.1', 'Cag_1902.EC:1.1.1.86a’, 'Cag_1805.EC:1.3.1.26']

[Cag_0774.EC:2.7.2.8', 'Cag_1334.EC:2.1.3.2', 'Cag_1547.EC:2.5.1.6', 'Cag_0018.EC:1.3.1.12', 'Cag_1899+1900.EC:4.2.1.33b", 'Cag_0106.EC:2.6.1.45',
‘Cag_0107+0173+1787.EC:6.3.5.5", ‘Cag_0773+1870.EC:2.3.1.35', 'Cag_0401.EC:1.1.1.103', 'Cag_0924.EC:1.1.1.276]

['Cag_1905.EC:2.2.1.6b', 'Cag_1086.EC:6.2.1.9', 'Cag_1902.EC:1.1.1.86+5.4.99.3b', 'Cag_1692.EC:2.1.1.13', 'Cag_1805.EC:1.3.1.26',
'‘Cag_1902.EC:1.1.1.86+5.4.99.3a', 'Cag_1159.EC:1.4.3.16', 'Cag_1289.EC:1.1.1.23b", 'Cag_0903.EC:3.5.1.32', 'Cag_1206.EC:2.3.1.31
['Cag_1548.EC:3.3.1.1', 'Cag_0559:3.5.4.19', 'Cag_1656.EC:2.1.2.10a’, 'Cag_1450.EC:4.1.1.11", 'Cag_1334.EC:2.1.3.2', 'Cag_1899+1900.EC:4.2.1.33',
'‘Cag_1264.EC:2.5.1.48a’, 'Cag_1899+1900.EC:4.2.1.33b", 'Cag_1902.EC:1.1.1.86+5.4.99.3a’, 'Cag_0106.EC:2.6.1.45']

['Cag_1289.EC1.1.1.23a’, 'Cag_1635.EC:5.1.1.1', 'Cag_1264.EC:2.5.1.48b", 'Cag_0773+1870.EC:2.3.1.1', 'Cag_0142-0r-2023.EC:2.7.2.4', 'Cag_0823.EC:3.4.11.
'‘Cag_1878.EC:1.4.1.1', 'Cag_0924.EC:1.1.1.276', 'Cag_0433-0r-1160.EC:4.1.1.19', 'Cag_1264.EC:2.5.1.48a"]

1,

['Cag_1206.EC:2.3.1.31", 'Cag_1673.EC:2.3.3.13', 'Cag_1733+1658.EC:1.4.4.2', 'Cag_0330.EC:1.2.1.16+1.2.1.79', 'Cag_0940.EC:3.5.3.12', 'Cag_1109.EC:4.1.1.20,

'‘Cag_0903.EC:3.5.1.32', 'Cag_1376.EC:2.5.1.54', 'Cag_0005.EC:2.6.1.16", 'Cag_1519.EC:4.2.3.5"]

[Cag_1220.EC:2.7.1.71', 'Cag_0018.EC:1.3.1.12', 'Cag_0409.EC:3.1.3.3', 'Cag_1519.EC:4.2.3.5', 'Cag_1680.EC:1.5.1.2', 'Cag_0940.EC:3.5.3.12',
'‘Cag_1139.EC:4.3.2.2a', 'Cag_1289.EC:1.1.1.23b", '‘Cag_1902.EC:1.1.1.86a’, '‘Cag_0784.EC:4.2.1.107]

[Cag_1257.EC:2.5.1.49', 'Cag_0773+1870.EC:2.3.1.35', 'Cag_0142-0r-2023.EC:2.7.2.4', 'Cag_0774.EC:2.7.2.8', 'Cag_0107+0173+1787.EC:6.3.5.5',
'‘Cag_1548.EC:3.3.1.1', 'Cag_1899+1900.EC:4.2.1.33', 'Cag_0451+1315-0r-1297.EC:4.2.1.20', 'Cag_1258.EC:2.5.1.47", 'Cag_1139:EC4.3.2.2b"]
['Cag_1264.EC:2.5.1.48b", 'Cag_1707.EC6.3.2.1", 'Cag_0940.EC:3.5.3.12', 'Cag_0107+0173+1787.EC:6.3.5.5', 'Cag_0525.EC:2.4.2.14', 'Cag_1878.EC:1.4.1.1,
'‘Cag_1906.EC:4.2.1.9a', 'Cag_1258.EC:2.5.1.47', 'Cag_1673.EC:2.3.3.13', 'Cag_1548.EC:3.3.1.17

['Cag_0940.EC:3.5.3.12, 'Cag_1548.EC:3.3.1.1', 'Cag_0773+1870.EC:2.3.1.35', 'Cag_0142.EC:1.1.1.3', 'Cag_1656.EC:2.1.2.10a’,
'‘Cag_0107+0173+1787.EC:6.3.5.5', 'Cag_1707.EC6.3.2.1', 'Cag_1109.EC:4.1.1.20', 'Cag_1734.EC4.2.1.52', 'Cag_0775.EC:2.1.3.31]
['Cag_0773+1870.EC:2.3.1.35', 'Cag_1264.EC:2.5.1.48a', 'Cag_0409.EC:3.1.3.3', 'Cag_1229.EC:2.3.3.14', 'Cag_1634.EC:4.2.1.22', 'Cag_1878.EC:1.4.1.1',
‘Cag_1588.EC:6.3.1.2', 'Cag_1139:EC4.3.2.2b', 'Cag_0730.EC:4.3.2.1', 'Cag_1902.EC:1.1.1.86+5.4.99.3b"]

['Cag_0433-0r-1160.EC:4.1.1.19', ‘Cag_1805.EC:1.3.1.26', 'Cag_1102.EC:1.2.1.41', 'Cag_1902.EC:1.1.1.86b", '‘Cag_1548.EC:3.3.1.1, 'Cag_0342.EC:5.1.1.7',
‘Cag_0330.EC:1.2.1.16+1.2.1.79', 'Cag_0798.EC:2.6.1.1b", 'Cag_0573.EC:5.1.1.3', 'Cag_0775.EC:2.1.3.3]

[Cag_0774.EC:2.7.2.8", 'Cag_1139:EC4.3.2.2b', 'Cag_0940.EC:3.5.3.12", 'Cag_0924.EC:1.1.1.276', 'Cag_1289.EC1.1.1.23a’, 'Cag_1898.EC:2.3.3.13,
'Cag_0525.EC:2.4.2.14', 'Cag_0775.EC:2.1.3.3', 'Cag_1899+1900.EC:4.2.1.33', 'Cag_1289.EC:1.1.1.23b"]

['Cag_1901.EC:1.1.1.85', 'Cag_0730.EC:4.3.2.1', ‘Cag_1902.EC:1.1.1.86b’, 'Cag_0573.EC:5.1.1.3', 'Cag_1902.EC:1.1.1.86+5.4.99.3a’, 'Cag_0772.EC:1.2.1.38',
'‘Cag_1258.EC:2.5.1.47", 'Cag_1222+1223.EC:5.4.99.2', 'Cag_1692.EC:2.1.1.13", 'Cag_1219.EC:4.2.3.41]

[Cag_1707.EC6.3.2.1', 'Cag_1878.EC:1.4.1.1', 'Cag_0774.EC:2.7.2.8', 'Cag_0106.EC:2.6.1.45', 'Cag_1345.EC:1.1.1.282', 'Cag_0784.EC:4.2.1.10,
‘Cag_1902.EC:1.1.1.86+5.4.99.34', 'Cag_1258.EC:2.5.1.47", 'Cag_1264.EC:2.5.1.48b", 'Cag_1377.EC:1.1.1.95

['Cag_0940.EC:3.5.3.12', 'Cag_0777.EC:6.3.4.5", 'Cag_1733+1658.EC:1.4.4.2', 'Cag_0559:3.5.4.19', 'Cag_1680.EC:1.5.1.2', 'Cag_0525.EC:2.4.2.14',
‘Cag_1257.EC:2.5.1.49'", 'Cag_0282.EC:1.2.1.11", 'Cag_1289.EC:1.1.1.23b", '‘Cag_1450.EC:4.1.1.11"]

[Cag_0823.EC:3.4.11.1', 'Cag_1547.EC:2.5.1.6', 'Cag_1656.EC:2.1.2.10a, 'Cag_1902.EC:1.1.1.86b", 'Cag_1549.EC:5.3.1.24', 'Cag_1899+1900.EC:4.2.1.33",
‘Cag_0185-0r-0537-0r-0580+1954.EC:1.4.1.13', '‘Cag_1229.EC:2.3.3.14', 'Cag_0525.EC:2.4.2.14', 'Cag_1734.EC4.2.1.521

['Cag_1898.EC:2.3.3.13', 'Cag_0005.EC:2.6.1.16', 'Cag_0573.EC:5.1.1.3', 'Cag_1734.EC4.2.1.52', 'Cag_0942.EC:3.5.1.6', 'Cag_1906.EC:4.2.1.9a,
'‘Cag_1027.EC:2.6.1.1a', 'Cag_1334.EC:2.1.3.2, 'Cag_0330.EC:1.2.1.16+1.2.1.79, 'Cag_0775.EC:2.1.3.3']

[Cag_0142.EC:1.1.1.3', 'Cag_0053.EC:6.3.2.9', 'Cag_1220.EC:2.7.1.71', 'Cag_0773+1870.EC:2.3.1.35', 'Cag_1990.EC:2.3.1.117", 'Cag_1734.EC4.2.1.52",
‘Cag_1258.EC:2.5.1.47", 'Cag_1222+1223.EC:5.4.99.2, '‘Cag_0903.EC:3.5.1.32', 'Cag_0186.EC:1.4.7.17]

[Cag_1257.EC:2.5.1.49', 'Cag_0773+1870.EC:2.3.1.1', 'Cag_0493.EC:4.1.3.27', 'Cag_0775.EC:2.1.3.3', 'Cag_1345.EC:1.1.1.282', 'Cag_0903.EC:3.5.1.32',
'‘Cag_1086.EC:6.2.1.9', 'Cag_0774.EC:2.7.2.8', 'Cag_1805.EC:1.3.1.26", 'Cag_1139.EC:4.3.2.2a]

['Cag_1905.EC:2.2.1.6b', 'Cag_1878.EC:1.4.1.1", 'Cag_1906.EC:4.2.1.9a', 'Cag_1631.EC:2.5.1.19', 'Cag_0142.EC:1.1.1.3', 'Cag_0401.EC:1.1.1.103',
‘Cag_1680.EC:1.5.1.2", 'Cag_1692.EC:2.1.1.13, 'Cag_1519.EC:4.2.3.5', 'Cag_1261.EC:2.3.1.30]

[Cag_0773+1870.EC:2.3.1.35', 'Cag_1334.EC:2.1.3.2', 'Cag_1139:EC4.3.2.2b', 'Cag_1779.EC:2.6.1.42', 'Cag_1656.EC:2.1.2.10b’, 'Cag_0559:3.5.4.19",
‘Cag_1109.EC:4.1.1.20', 'Cag_0342.EC:5.1.1.7", 'Cag_1258.EC:2.5.1.47', 'Cag_1878.EC:1.4.1.1]

['Cag_1139.EC:4.3.2.2a", 'Cag_1902.EC:1.1.1.86+5.4.99.3b", 'Cag_1990.EC:2.3.1.117", 'Cag_1264.EC:2.5.1.48b', 'Cag_0433-0r-1160.EC:4.1.1.19",
‘Cag_0282.EC:1.2.1.11", 'Cag_1450.EC:4.1.1.11', 'Cag_1533.EC:4.2.1.19', 'Cag_0107+0173+1787.EC:6.3.5.5", 'Cag_0784.EC:4.2.1.10]
[Cag_1086.EC:6.2.1.9", 'Cag_1902.EC:1.1.1.86a’, 'Cag_0940.EC:3.5.3.12', 'Cag_1258.EC:2.5.1.47", 'Cag_0798.EC:2.6.1.1b", 'Cag_1656.EC:2.1.2.10a’,
‘Cag_1906.EC:4.2.1.9b', 'Cag_1901.EC:1.1.1.85', 'Cag_1206.EC:2.3.1.31', 'Cag_1680.EC:1.5.1.2]

[Cag_1734.EC4.2.1.52', 'Cag_0106.EC:2.6.1.45'", 'Cag_1159.EC:1.4.3.16", 'Cag_1656.EC:2.1.2.10b", '‘Cag_1261.EC:2.3.1.30", 'Cag_1990.EC:2.3.1.117",
‘Cag_1222+1223.EC:5.4.99.2', 'Cag_1902.EC:1.1.1.86a', 'Cag_0559:3.5.4.19', 'Cag_0773+1870.EC:2.3.1.35

[Cag_0018.EC:1.3.1.12', 'Cag_1734.EC4.2.1.52', 'Cag_0777.EC:6.3.4.5', 'Cag_1519.EC:4.2.3.5', 'Cag_1261.EC:2.3.1.30", '‘Cag_1680.EC:1.5.1.2",
‘Cag_1905.EC:2.2.1.6b', 'Cag_1533.EC:4.2.1.19', 'Cag_0298+1741.EC:2.4.2.18', 'Cag_1707.EC6.3.2.11]

[Cag_0342.EC:5.1.1.7", 'Cag_1631.EC:2.5.1.19', 'Cag_0559:3.5.4.19", 'Cag_1450.EC:4.1.1.11', 'Cag_0772.EC:1.2.1.38', 'Cag_0106.EC:2.6.1.45',
‘Cag_1533.EC:4.2.1.19', 'Cag_1264.EC:2.5.1.48b", 'Cag_0186.EC:1.4.7.1', 'Cag_1547.EC:2.5.1.6]

[Cag_1789.EC:2.1.2.1', 'Cag_1289.EC1.1.1.23a', 'Cag_1902.EC:1.1.1.86a', 'Cag_1902.EC:1.1.1.86b', 'Cag_1634.EC:4.2.1.22', 'Cag_0433-0r-1160.EC:4.1.1.19',
‘Cag_1754.EC:1.2.1.5', 'Cag_0401.EC:1.1.1.103', 'Cag_1096.EC:2.7.2.11', '‘Cag_1673.EC:2.3.3.13]
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['Cag_1102.EC:1.2.1.41", 'Cag_0924.EC:1.1.1.276', 'Cag_1222+1223.EC:5.4.99.2', 'Cag_1902.EC:1.1.1.86+5.4.99.3a’, 'Cag_0433-0r-1160.EC:4.1.1.19",
‘Cag_1878.EC:1.4.1.1', 'Cag_1898.EC:2.3.3.13', 'Cag_0409.EC:3.1.3.3', 'Cag_1377.EC:1.1.1.95', 'Cag_0772.EC:1.2.1.38']
[Cag_0773+1870.EC:2.3.1.1', 'Cag_0142.EC:1.1.1.3', 'Cag_0924.EC:1.1.1.276", 'Cag_0180:pheA.EC:4.2.1.51', 'Cag_1789.EC:2.1.2.1",
‘Cag_0107+0173+1787.EC:6.3.5.5', 'Cag_1805.EC:1.3.1.26", 'Cag_1779.EC:2.6.1.42', 'Cag_1692.EC:2.1.1.13', 'Cag_1734.EC4.2.1.52']
[Cag_1102.EC:1.2.1.41', 'Cag_0775.EC:2.1.3.3', 'Cag_0940.EC:3.5.3.12', 'Cag_0053.EC:6.3.2.9', 'Cag_1533.EC:4.2.1.19', 'Cag_1086.EC:6.2.1.9',
‘Cag_1289.EC:1.1.1.23b", 'Cag_1906.EC:4.2.1.9b', 'Cag_1692.EC:2.1.1.13', 'Cag_0773+1870.EC:2.3.1.35']
['Cag_0433-0r-1160.EC:4.1.1.19', 'Cag_0525.EC:2.4.2.14', 'Cag_0330.EC:1.2.1.16+1.2.1.79", 'Cag_0107+0173+1787.EC:6.3.5.5', 'Cag_1549.EC:5.3.1.24',
'‘Cag_1159.EC:1.4.3.16', 'Cag_0142-0r-2023.EC:2.7.2.4', 'Cag_1902.EC:1.1.1.86b', 'Cag_0774.EC:2.7.2.8', 'Cag_1754.EC:1.2.1.57
[Cag_1635.EC:5.1.1.1", 'Cag_0730.EC:4.3.2.1", 'Cag_0903.EC:3.5.1.32', 'Cag_1289.EC1.1.1.23a', 'Cag_0180:pheA.EC:4.2.1.51', 'Cag_1264.EC:2.5.1.48a,
'‘Cag_1906.EC:4.2.1.9b', 'Cag_1086.EC:6.2.1.9', 'Cag_1902.EC:1.1.1.86+5.4.99.3a', 'Cag_1789.EC:2.1.2.1
[Cag_0525.EC:2.4.2.14', 'Cag_1289.EC1.1.1.23a, 'Cag_0451+1315-0r-1297.EC:4.2.1.20', 'Cag_0493.EC:4.1.3.27', 'Cag_0401.EC:1.1.1.103',
'‘Cag_0823.EC:3.4.11.1', 'Cag_1258.EC:2.5.1.47", 'Cag_0005.EC:2.6.1.16', 'Cag_0784.EC:4.2.1.10', 'Cag_1692.EC:2.1.1.131]
[Cag_0823.EC:3.4.11.1', 'Cag_1899+1900.EC:4.2.1.33', 'Cag_1258.EC:2.5.1.47", 'Cag_1139.EC:4.3.2.2a', 'Cag_0573.EC:5.1.1.3', 'Cag_0525.EC:2.4.2.14',
‘Cag_0942.EC:3.5.1.6', 'Cag_0107+0173+1787.EC:6.3.5.5', 'Cag_0106.EC:2.6.1.45', 'Cag_1902.EC:1.1.1.86a’]
['Cag_1680.EC:1.5.1.2", 'Cag_0573.EC:5.1.1.3', 'Cag_0342.EC:5.1.1.7', 'Cag_1533.EC:4.2.1.19', 'Cag_1289.EC1.1.1.23a’, 'Cag_1906.EC:4.2.1.9b",
‘Cag_1634.EC:4.2.1.22', 'Cag_0142.EC:1.1.1.3', 'Cag_1159.EC:1.4.3.16', 'Cag_1902.EC:1.1.1.86+5.4.99.3a]
['Cag_0559:3.5.4.19', 'Cag_1264.EC:2.5.1.48b", 'Cag_1902.EC:1.1.1.86+5.4.99.3a', 'Cag_0433-0r-1160.EC:4.1.1.19', 'Cag_1631.EC:2.5.1.19,
‘Cag_1903+1905.EC:2.2.1.6a’, 'Cag_1635.EC:5.1.1.1', 'Cag_0940.EC:3.5.3.12', 'Cag_1519.EC:4.2.3.5', 'Cag_1906.EC:4.2.1.9b"]
['Cag_1086.EC:6.2.1.9', 'Cag_0573.EC:5.1.1.3', 'Cag_1027.EC:2.6.1.1a’, 'Cag_1805.EC:1.3.1.26', 'Cag_1220.EC:2.7.1.71', 'Cag_0053.EC:6.3.2.9",
‘Cag_1692.EC:2.1.1.13", 'Cag_1549.EC:5.3.1.24', 'Cag_1222+1223.EC:5.4.99.2', 'Cag_0940.EC:3.5.3.12]
['Cag_1899+1900.EC:4.2.1.33b", ‘Cag_0503.EC:2.6.1.11', '‘Cag_1906.EC:4.2.1.9b", 'Cag_1906.EC:4.2.1.92, 'Cag_1779.EC:2.6.1.42',
'‘Cag_1902.EC:1.1.1.86+5.4.99.3b', 'Cag_0018.EC:1.3.1.12', 'Cag_1261.EC:2.3.1.30', 'Cag_1903+1905.EC:2.2.1.6a, 'Cag_0772.EC:1.2.1.38']
['Cag_1519.EC:4.2.3.5', 'Cag_0775.EC:2.1.3.3", 'Cag_0142.EC:1.1.1.3", 'Cag_0106.EC:2.6.1.45', 'Cag_1734.EC4.2.1.52', 'Cag_1548.EC:3.3.1.1',
‘Cag_1898.EC:2.3.3.13", 'Cag_1258.EC:2.5.1.47", 'Cag_1656.EC:2.1.2.10b', 'Cag_1289.EC:1.1.1.23b"]
['Cag_1901.EC:1.1.1.85', 'Cag_0774.EC:2.7.2.8', 'Cag_1086.EC:6.2.1.9', 'Cag_1902.EC:1.1.1.86+5.4.99.3a', 'Cag_0142-0r-2023.EC:2.7.2.4', 'Cag_1334.EC:2.1.3.2',
'Cag_0107+0173+1787.EC:6.3.5.5', 'Cag_1754.EC:1.2.1.5', 'Cag_0777.EC:6.3.4.5', 'Cag_0018.EC:1.3.1.12]
['Cag_1086.EC:6.2.1.9', 'Cag_1656.EC:2.1.2.10a', 'Cag_1588.EC:6.3.1.2', 'Cag_0282.EC:1.2.1.11", 'Cag_0777.EC:6.3.4.5', 'Cag_1206.EC:2.3.1.31',
'‘Cag_0174.EC:4.1.1.48', 'Cag_1789.EC:2.1.2.1', 'Cag_0774.EC:2.7.2.8', 'Cag_0409.EC:3.1.3.3]
['Cag_0798.EC:2.6.1.1b', 'Cag_1816.EC:6.3.4.4', 'Cag_0775.EC:2.1.3.3', 'Cag_1634.EC:4.2.1.22', 'Cag_1159.EC:1.4.3.16', 'Cag_1631.EC:2.5.1.19',
'‘Cag_1139.EC:4.3.2.2a, 'Cag_0942.EC:3.5.1.6', 'Cag_0559:3.5.4.19', 'Cag_0018.EC:1.3.1.12']
['Cag_0451+1315-0r-1297.EC:4.2.1.20', 'Cag_1533.EC:4.2.1.19', 'Cag_1779.EC:2.6.1.42', 'Cag_0903.EC:3.5.1.32', 'Cag_1631.EC:2.5.1.19', 'Cag_1878.EC:1.4.1.1',
'‘Cag_1902.EC:1.1.1.86a’, 'Cag_1548.EC:3.3.1.1', 'Cag_0503.EC:2.6.1.11", 'Cag_1027.EC:2.6.1.1a"]
['Cag_1990.EC:2.3.1.117', 'Cag_0186.EC:1.4.7.1', 'Cag_0401.EC:1.1.1.103', 'Cag_0493.EC:4.1.3.27', 'Cag_1220.EC:2.7.1.71', 'Cag_0903.EC:3.5.1.32',
'‘Cag_1878.EC:1.4.1.1', 'Cag_1899+1900.EC:4.2.1.33b", 'Cag_1902.EC:1.1.1.86+5.4.99.3a’, 'Cag_1898.EC:2.3.3.13']
[Cag_1673.EC:2.3.3.13', 'Cag_1634.EC:4.2.1.22', 'Cag_0559:3.5.4.19', 'Cag_1902.EC:1.1.1.86+5.4.99.3b’, 'Cag_0493.EC:4.1.3.27", 'Cag_0180:pheA.EC:4.2.1.51",
'‘Cag_1692.EC:2.1.1.13', 'Cag_0174.EC:4.1.1.48', 'Cag_1899+1900.EC:4.2.1.33', 'Cag_1656.EC:2.1.2.10a’]
['Cag_1086.EC:6.2.1.9', 'Cag_1899+1900.EC:4.2.1.33b", 'Cag_0433-0r-1160.EC:4.1.1.19', 'Cag_0053.EC:6.3.2.9', 'Cag_1345.EC:1.1.1.282',
'‘Cag_1902.EC:1.1.1.86a’, 'Cag_0451+1315-0r-1297.EC:4.2.1.20', 'Cag_1377.EC:1.1.1.95', 'Cag_1289.EC1.1.1.23a', 'Cag_0823.EC:3.4.11.1"]
[Cag_1334.EC:2.1.3.2', 'Cag_0282.EC:1.2.1.11', 'Cag_0106.EC:2.6.1.45', 'Cag_1220.EC:2.7.1.71', 'Cag_1376.EC:2.5.1.54', 'Cag_1902.EC:1.1.1.86b',
'‘Cag_0773+1870.EC:2.3.1.1', 'Cag_0298+1741.EC:2.4.2.18', 'Cag_0573.EC:5.1.1.3', 'Cag_1634.EC:4.2.1.22]
['Cag_1334.EC:2.1.3.2', 'Cag_0777.EC:6.3.4.5', 'Cag_0773+1870.EC:2.3.1.1', 'Cag_1903+1905.EC:2.2.1.6a', '‘Cag_1902.EC:1.1.1.86+5.4.99.3b',
'Cag_1377.EC:1.1.1.95', 'Cag_1906.EC:4.2.1.9b", 'Cag_1086.EC:6.2.1.9', 'Cag_1899+1900.EC:4.2.1.33', 'Cag_1901.EC:1.1.1.85
['Cag_1264.EC:2.5.1.48b", 'Cag_1816.EC:6.3.4.4', 'Cag_0559:3.5.4.19', 'Cag_1219.EC:4.2.3.4', 'Cag_1206.EC:2.3.1.31', 'Cag_0342.EC:5.1.1.7",
'‘Cag_1898.EC:2.3.3.13', 'Cag_0282.EC:1.2.1.11", 'Cag_0573.EC:5.1.1.3', 'Cag_1289.EC1.1.1.23a"]
['Cag_0924.EC:1.1.1.276', ‘Cag_0005.EC:2.6.1.16', 'Cag_1533.EC:4.2.1.19", '‘Cag_1450.EC:4.1.1.11', ‘Cag_0903.EC:3.5.1.32", 'Cag_1902.EC:1.1.1.86+5.4.99.3%",
'‘Cag_0775.EC:2.1.3.3', 'Cag_1549.EC:5.3.1.24', 'Cag_0106.EC:2.6.1.45', 'Cag_1905.EC:2.2.1.6b]

['Cag_0730.EC:4.3.2.1', 'Cag_0573.EC:5.1.1.3, 'Cag_1109.EC:4.1.1.20", 'Cag_1519.EC:4.2.3.5', 'Cag_0775.EC:2.1.3.3', 'Cag_1692.EC:2.1.1.13',
‘Cag_0106.EC:2.6.1.45', 'Cag_0282.EC:1.2.1.11", 'Cag_0330.EC:1.2.1.16+1.2.1.79', 'Cag_0903.EC:3.5.1.32]

Simulaciones de simbiosis

['Cag_1905.EC:2.2.1.6b", 'Cag_1816.EC:6.3.4.4', 'Cag_0180:pheA.EC:4.2.1.51", 'Cag_0005.EC:2.6.1.16', 'Cag_0433-0r-1160.EC:4.1.1.19"
['Cag_0185-0r-0537-0r-0580+1954.EC:1.4.1.13", 'Cag_0298+1741.EC:2.4.2.18', 'Cag_1159.EC:1.4.3.16', 'Cag_0451+1315-0r-
1297.EC:4.2.1.20', 'Cag_0409.EC:3.1.3.3]

['Cag_1902.EC:1.1.1.86b', 'Cag_1519.EC:4.2.3.5', 'Cag_1707.EC6.3.2.1', 'Cag_1547.EC:2.5.1.6', 'Cag_0174.EC:4.1.1.48
['Cag_1096.EC:2.7.2.11", 'Cag_0823.EC:3.4.11.1', 'Cag_0330.EC:1.2.1.16+1.2.1.79', 'Cag_0559:3.5.4.19', 'Cag_0282.EC:1.2.1.111
['Cag_1257.EC:2.5.1.49', 'Cag_0185-0r-0537-0r-0580+1954.EC:1.4.1.13', 'Cag_0106.EC:2.6.1.45', 'Cag_0775.EC:2.1.3.3',
'Cag_1264.EC:2.5.1.48b"]

['Cag_0018.EC:1.3.1.12", 'Cag_0940.EC:3.5.3.12', 'Cag_1220.EC:2.7.1.71", 'Cag_1656.EC:2.1.2.10a’, 'Cag_1334.EC:2.1.3.2"]
['Cag_1258.EC:2.5.1.47', 'Cag_0106.EC:2.6.1.45', 'Cag_1898.EC:2.3.3.13', 'Cag_0774.EC:2.7.2.8', 'Cag_0142-0r-2023.EC:2.7.2.4"]
['Cag_0525.EC:2.4.2.14', 'Cag_1902.EC:1.1.1.86+5.4.99.3b", 'Cag_1816.EC:6.3.4.4', 'Cag_0493.EC:4.1.3.27', 'Cag_0282.EC:1.2.1.11]
['Cag_1220.EC:2.7.1.71', 'Cag_0053.EC:6.3.2.9', 'Cag_1549.EC:5.3.1.24', 'Cag_1707.EC6.3.2.1', 'Cag_1258.EC:2.5.1.47
['Cag_1692.EC:2.1.1.13', 'Cag_1779.EC:2.6.1.42', 'Cag_1519.EC:4.2.3.5', 'Cag_1898.EC:2.3.3.13', 'Cag_1450.EC:4.1.1.111
['Cag_0433-0r-1160.EC:4.1.1.19", 'Cag_1289.EC:1.1.1.23b", 'Cag_0775.EC:2.1.3.3", 'Cag_0409.EC:3.1.3.3", 'Cag_1905.EC:2.2.1.6b']
['Cag_1899+1900.EC:4.2.1.33b", 'Cag_1903+1905.EC:2.2.1.6a', 'Cag_0775.EC:2.1.3.3', 'Cag_0107+0173+1787.EC:6.3.5.5',
'Cag_0409.EC:3.1.3.31]

['Cag_1899+1900.EC:4.2.1.33', 'Cag_1779.EC:2.6.1.42', 'Cag_1376.EC:2.5.1.54", 'Cag_1334.EC:2.1.3.2', 'Cag_1139.EC:4.3.2.2a]
['Cag_0106.EC:2.6.1.45'", 'Cag_1779.EC:2.6.1.42', 'Cag_1898.EC:2.3.3.13', 'Cag_0773+1870.EC:2.3.1.35', 'Cag_1631.EC:2.5.1.197]
['Cag_0142.EC:1.1.1.3', 'Cag_0106.EC:2.6.1.45', 'Cag_1588.EC:6.3.1.2', 'Cag_1220.EC:2.7.1.71', 'Cag_1206.EC:2.3.1.311
['Cag_1789.EC:2.1.2.1', 'Cag_1086.EC:6.2.1.9', '‘Cag_1139:EC4.3.2.2b", 'Cag_0775.EC:2.1.3.3', 'Cag_1754.EC:1.2.1.57
['Cag_0186.EC:1.4.7.1','Cag_1680.EC:1.5.1.2', 'Cag_0282.EC:1.2.1.11', 'Cag_1902.EC:1.1.1.86b'", 'Cag_1264.EC:2.5.1.48b"]
['Cag_1707.EC6.3.2.1', 'Cag_0433-0r-1160.EC:4.1.1.19", 'Cag_1902.EC:1.1.1.86a’, 'Cag_1899+1900.EC:4.2.1.33", 'Cag_0018.EC:1.3.1.121
['Cag_0409.EC:3.1.3.3','Cag_1902.EC:1.1.1.86+5.4.99.3b", 'Cag_0777.EC:6.3.4.5', 'Cag_0573.EC:5.1.1.3', 'Cag_0773+1870.EC:2.3.1.35"]
['Cag_0142-0r-2023.EC:2.7.2.4', 'Cag_1139:EC4.3.2.2b', 'Cag_0777.EC:6.3.4.5', 'Cag_0924.EC:1.1.1.276', 'Cag_1376.EC:2.5.1.54"]
['Cag_1906.EC:4.2.1.9b', 'Cag_0142-0r-2023.EC:2.7.2.4', 'Cag_0107+0173+1787.EC:6.3.5.5', 'Cag_1680.EC:1.5.1.2',
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'Cag_0330.EC:1.2.1.16+1.2.1.79]
22. ['Cag_1450.EC:4.1.1.11','Cag_1692.EC:2.1.1.13', 'Cag_0107+0173+1787.EC:6.3.5.5', 'Cag_0784.EC:4.2.1.10',
'Cag_0330.EC:1.2.1.16+1.2.1.79]
23. ['Cag_1258.EC:2.5.1.47','Cag_1707.EC6.3.2.1', 'Cag_1027.EC:2.6.1.1a", 'Cag_1519.EC:4.2.3.5', 'Cag_1548.EC:3.3.1.11
24. ['Cag_1902.EC:1.1.1.86b', 'Cag_1656.EC:2.1.2.10b', 'Cag_1027.EC:2.6.1.1a'", 'Cag_0798.EC:2.6.1.1b", 'Cag_1680.EC:1.5.1.2]
25. ['Cag_1902.EC:1.1.1.86a', 'Cag_0018.EC:1.3.1.12', 'Cag_1139:EC4.3.2.2b", 'Cag_1902.EC:1.1.1.86+5.4.99.3b", 'Cag_0559:3.5.4.19]
26. ['Cag_1692.EC:2.1.1.13', 'Cag_1139:EC4.3.2.2b', 'Cag_0433-0r-1160.EC:4.1.1.19', 'Cag_0777.EC:6.3.4.5', 'Cag_1096.EC:2.7.2.11]
27. ['Cag_1139.EC:4.3.2.2a', 'Cag_1257.EC:2.5.1.49', 'Cag_1264.EC:2.5.1.48b', 'Cag_1206.EC:2.3.1.31", 'Cag_1219.EC:4.2.3.41
28. ['Cag_1159.EC:1.4.3.16', 'Cag_0525.EC:2.4.2.14', 'Cag_1257.EC:2.5.1.49', 'Cag_0730.EC:4.3.2.1', 'Cag_1027.EC:2.6.1.1a]
29. ['Cag_0409.EC:3.1.3.3','Cag_0773+1870.EC:2.3.1.1', 'Cag_1264.EC:2.5.1.48b", 'Cag_0573.EC:5.1.1.3', 'Cag_0005.EC:2.6.1.16"]
30. ['Cag_0503.EC:2.6.1.11', 'Cag_1086.EC:6.2.1.9', 'Cag_1906.EC:4.2.1.9b", 'Cag_1899+1900.EC:4.2.1.33', 'Cag_1450.EC:4.1.1.11]
31. ['Cag_1680.EC:1.5.1.2','Cag_0401.EC:1.1.1.103', 'Cag_1899+1900.EC:4.2.1.33', 'Cag_1086.EC:6.2.1.9', 'Cag_0433-0r-1160.EC:4.1.1.197
32. ['Cag_1905.EC:2.2.1.6b', 'Cag_0924.EC:1.1.1.276', 'Cag_1673.EC:2.3.3.13', 'Cag_0730.EC:4.3.2.1', 'Cag_1990.EC:2.3.1.117"]
33. ['Cag_1264.EC:2.5.1.48a', 'Cag_0451+1315-0r-1297.EC:4.2.1.20', 'Cag_1086.EC:6.2.1.9', 'Cag_0798.EC:2.6.1.1b', 'Cag_0823.EC:3.4.11.11
34, ['Cag_0282.EC:1.2.1.11','Cag_1707.EC6.3.2.1', 'Cag_1588.EC:6.3.1.2', 'Cag_1159.EC:1.4.3.16', 'Cag_0451+1315-0r-1297.EC:4.2.1.207]
35. ['Cag_0342.EC:5.1.1.7','Cag_0409.EC:3.1.3.3', 'Cag_0401.EC:1.1.1.103', 'Cag_1548.EC:3.3.1.1', 'Cag_1805.EC:1.3.1.26']
36. ['Cag_0142.EC:1.1.1.3','Cag_1206.EC:2.3.1.31', 'Cag_1899+1900.EC:4.2.1.33', 'Cag_1902.EC:1.1.1.86a', 'Cag_1905.EC:2.2.1.6b']
37. ['Cag_1264.EC:2.5.1.48a','Cag_0774.EC:2.7.2.8','Cag_1905.EC:2.2.1.6b', 'Cag_1220.EC:2.7.1.71', 'Cag_0342.EC:5.1.1.7]
38. ['Cag_0107+0173+1787.EC:6.3.5.5', 'Cag_1680.EC:1.5.1.2', 'Cag_1219.EC:4.2.3.4', 'Cag_1673.EC:2.3.3.13', 'Cag_0924.EC:1.1.1.276']
39. ['Cag_0503.EC:2.6.1.11', 'Cag_1258.EC:2.5.1.47", 'Cag_0186.EC:1.4.7.1', 'Cag_1901.EC:1.1.1.85', 'Cag_1789.EC:2.1.2.1]
40. ['Cag_1634.EC:4.2.1.22','Cag_1635.EC:5.1.1.1', 'Cag_1656.EC:2.1.2.10b", 'Cag_1258.EC:2.5.1.47", 'Cag_0924.EC:1.1.1.276"]
41. ['Cag_1990.EC:2.3.1.117','Cag_0777.EC:6.3.4.5', 'Cag_1656.EC:2.1.2.10b', '‘Cag_0282.EC:1.2.1.11", 'Cag_0433-0r-1160.EC:4.1.1.19"]
42. ['Cag_1906.EC:4.2.1.9b', 'Cag_1903+1905.EC:2.2.1.6a', 'Cag_1139.EC:4.3.2.2a', 'Cag_1631.EC:2.5.1.19', 'Cag_0942.EC:3.5.1.6']
43. ['Cag_0298+1741.EC:2.4.2.18', 'Cag_1549.EC:5.3.1.24', 'Cag_1264.EC:2.5.1.48a’, 'Cag_1902.EC:1.1.1.86a', 'Cag_1450.EC:4.1.1.11"]
44, ['Cag_0342.EC:5.1.1.7",'Cag_1901.EC:1.1.1.85', 'Cag_1109.EC:4.1.1.20", 'Cag_1264.EC:2.5.1.48a, 'Cag_1634.EC:4.2.1.22"]
45, ['Cag_1220.EC:2.7.1.71','Cag_1734.EC4.2.1.52', 'Cag_1990.EC:2.3.1.117', 'Cag_1377.EC:1.1.1.95', 'Cag_1206.EC:2.3.1.31]
46. ['Cag_1906.EC:4.2.1.9b', 'Cag_0559:3.5.4.19', 'Cag_1222+1223.EC:5.4.99.2', 'Cag_0772.EC:1.2.1.38', 'Cag_1733+1658.EC:1.4.4.2"]
47. ['Cag_0330.EC:1.2.1.16+1.2.1.79', 'Cag_1086.EC:6.2.1.9', 'Cag_1548.EC:3.3.1.1', 'Cag_0777.EC:6.3.4.5', 'Cag_0775.EC:2.1.3.3
48. ['Cag_0903.EC:3.5.1.32', 'Cag_0559:3.5.4.19', 'Cag_0772.EC:1.2.1.38', 'Cag_1779.EC:2.6.1.42', 'Cag_0573.EC:5.1.1.3]
49. ['Cag_0180:pheA.EC:4.2.1.51', 'Cag_1905.EC:2.2.1.6b', 'Cag_1257.EC:2.5.1.49', 'Cag_1264.EC:2.5.1.48a’, 'Cag_1206.EC:2.3.1.31']
50. ['Cag_1990.EC:2.3.1.117','Cag_1805.EC:1.3.1.26', 'Cag_0186.EC:1.4.7.1", 'Cag_1635.EC:5.1.1.1', 'Cag_1222+1223.EC:5.4.99.2]
51. ['Cag_1805.EC:1.3.1.26', 'Cag_0573.EC:5.1.1.3', 'Cag_1027.EC:2.6.1.1a", 'Cag_1906.EC:4.2.1.9b', 'Cag_1229.EC:2.3.3.14"]
52. ['Cag_1816.EC:6.3.4.4','Cag_0342.EC:5.1.1.7", 'Cag_0493.EC:4.1.3.27', 'Cag_1377.EC:1.1.1.95', 'Cag_1588.EC:6.3.1.2']
53. ['Cag_1754.EC:1.2.1.5','Cag_1906.EC:4.2.1.9b', 'Cag_0053.EC:6.3.2.9', 'Cag_0924.EC:1.1.1.276', 'Cag_1656.EC:2.1.2.10b']
54, ['Cag_0730.EC:4.3.2.1','Cag_1588.EC:6.3.1.2', 'Cag_1159.EC:1.4.3.16', 'Cag_1264.EC:2.5.1.48b', 'Cag_1779.EC:2.6.1.42"]
55. ['Cag_1789.EC:2.1.2.1','Cag_1990.EC:2.3.1.117", 'Cag_1779.EC:2.6.1.42', 'Cag_1634.EC:4.2.1.22', 'Cag_1707.EC6.3.2.1]
56. ['Cag_1906.EC:4.2.1.9a','Cag_1902.EC:1.1.1.86b", 'Cag_1707.EC6.3.2.1", 'Cag_1754.EC:1.2.1.5', 'Cag_0142-0r-2023.EC:2.7.2.4"
57. ['Cag_1450.EC:4.1.1.11', 'Cag_1631.EC:2.5.1.19', 'Cag_1805.EC:1.3.1.26', 'Cag_1673.EC:2.3.3.13", 'Cag_1902.EC:1.1.1.86+5.4.99.3a
58. ['Cag_1906.EC:4.2.1.9a', 'Cag_1902.EC:1.1.1.86b', 'Cag_1086.EC:6.2.1.9', 'Cag_1899+1900.EC:4.2.1.33b", 'Cag_1206.EC:2.3.1.31"]
59. ['Cag_1902.EC:1.1.1.86+5.4.99.3a', 'Cag_1377.EC:1.1.1.95', 'Cag_0773+1870.EC:2.3.1.1', 'Cag_0940.EC:3.5.3.12', 'Cag_1635.EC:5.1.1.1"]
60. ['Cag_1902.EC:1.1.1.86+5.4.99.3b', 'Cag_1264.EC:2.5.1.48b', 'Cag_0409.EC:3.1.3.3', 'Cag_1656.EC:2.1.2.10a', 'Cag_0559:3.5.4.197
61. ['Cag_1533.EC:4.2.1.19', 'Cag_0775.EC:2.1.3.3', 'Cag_0774.EC:2.7.2.8', 'Cag_0730.EC:4.3.2.1', 'Cag_0106.EC:2.6.1.45]
62. ['Cag_0282.EC:1.2.1.11','Cag_0433-0r-1160.EC:4.1.1.19', 'Cag_0777.EC:6.3.4.5', 'Cag_0330.EC:1.2.1.16+1.2.1.79', 'Cag_0186.EC:1.4.7.1
63. ['Cag_1903+1905.EC:2.2.1.6a", 'Cag_1733+1658.EC:1.4.4.2', 'Cag_0775.EC:2.1.3.3', 'Cag_0730.EC:4.3.2.1", 'Cag_1229.EC:2.3.3.14"]
64. ['Cag_0142-0r-2023.EC:2.7.2.4','Cag_1261.EC:2.3.1.30', 'Cag_0730.EC:4.3.2.1', 'Cag_1898.EC:2.3.3.13', 'Cag_0106.EC:2.6.1.45']
65. ['Cag_1549.EC:5.3.1.24','Cag_0777.EC:6.3.4.5', 'Cag_0298+1741.EC:2.4.2.18', 'Cag_0018.EC:1.3.1.12", 'Cag_1533.EC:4.2.1.19"]
66. ['Cag_0774.EC:2.7.2.8','Cag_0005.EC:2.6.1.16', 'Cag_1707.EC6.3.2.1'", 'Cag_1222+1223.EC:5.4.99.2', 'Cag_1673.EC:2.3.3.131
67. ['Cag_1903+1905.EC:2.2.1.6a', 'Cag_1519.EC:4.2.3.5', 'Cag_0772.EC:1.2.1.38", 'Cag_0493.EC:4.1.3.27', 'Cag_1816.EC:6.3.4.4]
68. ['Cag_0772.EC:1.2.1.38', 'Cag_0330.EC:1.2.1.16+1.2.1.79', 'Cag_1754.EC:1.2.1.5', 'Cag_1631.EC:2.5.1.19', 'Cag_1547.EC:2.5.1.6"]
69. ['Cag_0409.EC:3.1.3.3','Cag_0342.EC:5.1.1.7', 'Cag_0493.EC:4.1.3.27', 'Cag_1656.EC:2.1.2.10a’, 'Cag_0330.EC:1.2.1.16+1.2.1.79"
70. ['Cag_1899+1900.EC:4.2.1.33b', 'Cag_1139:EC4.3.2.2b", 'Cag_0784.EC:4.2.1.10', 'Cag_0493.EC:4.1.3.27', 'Cag_1816.EC:6.3.4.4"]
71. ['Cag_1547.EC:2.5.1.6','Cag_1789.EC:2.1.2.1', 'Cag_0142.EC:1.1.1.3', 'Cag_1903+1905.EC:2.2.1.6a', 'Cag_1345.EC:1.1.1.282]
72. ['Cag_0773+1870.EC:2.3.1.35', 'Cag_1139.EC:4.3.2.2a', 'Cag_1450.EC:4.1.1.11", 'Cag_0940.EC:3.5.3.12', 'Cag_1229.EC:2.3.3.14"]
73. ['Cag_1096.EC:2.7.2.11','Cag_1257.EC:2.5.1.49', 'Cag_0493.EC:4.1.3.27', 'Cag_0823.EC:3.4.11.1', 'Cag_0773+1870.EC:2.3.1.35"]
74. ['Cag_1547.EC:2.5.1.6', 'Cag_0409.EC:3.1.3.3', 'Cag_1805.EC:1.3.1.26', 'Cag_0005.EC:2.6.1.16', 'Cag_1631.EC:2.5.1.19]
75. ['Cag_0798.EC:2.6.1.1b', 'Cag_1264.EC:2.5.1.48b", 'Cag_0573.EC:5.1.1.3', 'Cag_1734.EC4.2.1.52', 'Cag_1159.EC:1.4.3.16]
76. ['Cag_1898.EC:2.3.3.13', 'Cag_0282.EC:1.2.1.11", 'Cag_0773+1870.EC:2.3.1.35', 'Cag_0174.EC:4.1.1.48', 'Cag_1634.EC:4.2.1.221]
77. ['Cag_1906.EC:4.2.1.9b', 'Cag_1139.EC:4.3.2.2a', 'Cag_1450.EC:4.1.1.11', 'Cag_1656.EC:2.1.2.10b', 'Cag_0775.EC:2.1.3.3
78. ['Cag_0401.EC:1.1.1.103', 'Cag_0142.EC:1.1.1.3','Cag_1289.EC:1.1.1.23b', 'Cag_0053.EC:6.3.2.9', 'Cag_1257.EC:2.5.1.49]
79. ['Cag_0493.EC:4.1.3.27','Cag_1902.EC:1.1.1.86b', 'Cag_1789.EC:2.1.2.1", 'Cag_1902.EC:1.1.1.86+5.4.99.3b', 'Cag_1673.EC:2.3.3.131]
80. ['Cag_0903.EC:3.5.1.32','Cag_1206.EC:2.3.1.31", 'Cag_1635.EC:5.1.1.1', 'Cag_1139.EC:4.3.2.2a', 'Cag_1899+1900.EC:4.2.1.33"
81. ['Cag_0777.EC:6.3.4.5', 'Cag_1899+1900.EC:4.2.1.33', 'Cag_1902.EC:1.1.1.86+5.4.99.3a', 'Cag_0401.EC:1.1.1.103', 'Cag_1906.EC:4.2.1.9b"]
82. ['Cag_0559:3.5.4.19", 'Cag_0053.EC:6.3.2.9', 'Cag_1816.EC:6.3.4.4", 'Cag_1899+1900.EC:4.2.1.33', 'Cag_1990.EC:2.3.1.117]
83. ['Cag_1206.EC:2.3.1.31', 'Cag_0573.EC:5.1.1.3', 'Cag_1905.EC:2.2.1.6b", 'Cag_0186.EC:1.4.7.1', 'Cag_0180:pheA.EC:4.2.1.51
84. ['Cag_1206.EC:2.3.1.31','Cag_1901.EC:1.1.1.85', 'Cag_1898.EC:2.3.3.13', 'Cag_1264.EC:2.5.1.48a, 'Cag_1656.EC:2.1.2.10a’]
85. ['Cag_0775.EC:2.1.3.3','Cag_1902.EC:1.1.1.86+5.4.99.3a', 'Cag_1261.EC:2.3.1.30", 'Cag_0730.EC:4.3.2.1", 'Cag_0940.EC:3.5.3.121]
86. ['Cag_1102.EC:1.2.1.41','Cag_1906.EC:4.2.1.9a', 'Cag_1258.EC:2.5.1.47", 'Cag_1656.EC:2.1.2.10b', 'Cag_1139.EC:4.3.2.22"]
87. ['Cag_1878.EC:1.4.1.1','Cag_1680.EC:1.5.1.2', 'Cag_1109.EC:4.1.1.20", 'Cag_1264.EC:2.5.1.48a', 'Cag_0777.EC:6.3.4.5"]
88. ['Cag_1376.EC:2.5.1.54', 'Cag_1898.EC:2.3.3.13', 'Cag_1549.EC:5.3.1.24', 'Cag_1680.EC:1.5.1.2', 'Cag_0174.EC:4.1.1.481
89. ['Cag_0180:pheA.EC:4.2.1.51', 'Cag_0298+1741.EC:2.4.2.18', 'Cag_1139.EC:4.3.2.2a', 'Cag_0777.EC:6.3.4.5', 'Cag_1334.EC:2.1.3.2]
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90. ['Cag_1906.EC:4.2.1.9b', 'Cag_0774.EC:2.7.2.8", 'Cag_0018.EC:1.3.1.12', 'Cag_0772.EC:1.2.1.38', 'Cag_1816.EC:6.3.4.4]

91. ['Cag_1334.EC:2.1.3.2','Cag_1635.EC:5.1.1.1', 'Cag_1707.EC6.3.2.1', '‘Cag_1219.EC:4.2.3.4", 'Cag_0005.EC:2.6.1.16]

92. ['Cag_1261.EC:2.3.1.30', 'Cag_1656.EC:2.1.2.10a", 'Cag_1334.EC:2.1.3.2", 'Cag_0774.EC:2.7.2.8', ‘Cag_1229.EC:2.3.3.14]

93. ['Cag_1139.EC:4.3.2.2a', 'Cag_1588.EC:6.3.1.2', 'Cag_0451+1315-0r-1297.EC:4.2.1.20', 'Cag_1805.EC:1.3.1.26', 'Cag_1734.EC4.2.1.52]
94. ['Cag_1588.EC:6.3.1.2', 'Cag_0573.EC:5.1.1.3", 'Cag_1902.EC:1.1.1.86+5.4.99.30', 'Cag_1707.EC6.3.2.1', 'Cag_1990.EC:2.3.1.1171]

95. ['Cag_1588.EC:6.3.1.2', 'Cag_0775.EC:2.1.3.3', 'Cag_0342.EC:5.1.1.7', 'Cag_1549.EC:5.3.1.24', 'Cag_1220.EC:2.7.1.71"]

96. ['Cag_1906.EC:4.2.1.9a", 'Cag_0142-0r-2023.EC:2.7.2.4', 'Cag_1805.EC:1.3.1.26', 'Cag_1450.EC:4.1.1.11', 'Cag_0409.EC:3.1.3.3]

97. ['Cag_0823.EC:3.4.11.1','Cag_1902.EC:1.1.1.86+5.4.99.3a", 'Cag_1102.EC:1.2.1.41", 'Cag_0493.EC:4.1.3.27', 'Cag_0142.EC:1.1.1.3]
98. ['Cag_1377.EC:1.1.1.95', 'Cag_0053.EC:6.3.2.9', 'Cag_0730.EC:4.3.2.1', 'Cag_0451+1315-0r-1297.EC:4.2.1.20', 'Cag_0784.EC:4.2.1.10
99. ['Cag_1898.EC:2.3.3.13', 'Cag_0777.EC:6.3.4.5' 'Cag_0503.EC:2.6.1.11", 'Cag_0053.EC:6.3.2.9', 'Cag_1899+1900.EC:4.2.1.33]

100. ['Cag_0282.EC:1.2.1.11', 'Cag_1345.EC:1.1.1.282', 'Cag_1906.EC:4.2.1.94, 'Cag_0798.EC:2.6.1.1b'", 'Cag_1102.EC:1.2.1.411]
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Apéndice F

Glorsario

Consorcio. Grupo de individuos de diferentes especies, cominmente de difenentes phyla viviendo en
asociacion; en microbiologia, una asociacion fisica estable entre dos 0 mas microorganismos diferentes
la cual es ventajosa para al menos uno.

Constrain-based reconstruction and analysis. Métodos de modelacion en donde se hacen
reconstrucciones de redes metabolicas y son curadas manualmente. Se incluyen restricciones
termodinamicas (direccionalidad de las reacciones), de conservacion de masas (de acuerdo a su
estequiometria), restricciones detectadas experimentalmente y de regulacion.

Epibionte. Termino ecoldgico que describe la topologia de una asociacion de organismos, en donde
uno (epibionte) vive en la superficie del otro.

Fotoautotrofia. Modo de nutricion en el cual, la luz provee de la fuente de energia. Un organismo
fototrofo obligado usa la energia de la luz para sintetizar materiales celulares apartir de compuestos
inorganicos (CO; y sales de nitrogeno).

Heterotrofia. Modo de nutricion en donde el organismo es incapaz de producir sus propios compuestos
organicos apartir de la reduccion de compuestos inorganicos, se nutre de compuestos ya reducidos a su
forma organica disponibles en el medio o producidos por otros organismos.

Metabolito interno. Metabolitos de reacciones que participan dentro del modelo. La formacion de
cada uno de ellos debe estar balanceada por su consumo (asumsion del estado estacionario)
Metabolitos externos. Metabolitos que no son balanceados debido a que se pueden acumular o estan
conectados a reservorios. Son considerados como recursos o sumideros (nutrientes o productos de
desecho, productos almacenados o excretados y precursores para su utilizacion posterior).

Modo elemental de flujo. Grupo minimo de enzimas que funcionan en estado estacionario con todas
las reacciones irreversibles procediendo a la direccion apropiada.

Simbiosis. Asociacion fisica prolongada entre dos o mas organismos, generalmentede dos o mas
especies diferentes. El nivel de integracion entre los asociados varia; la integracion puede ser
coductual, metabolica o genética. Los miembros que conforman la simbiosis se denominan simbiontes.
Sintrofia. Condicion nutricional en la que dos o mas organismos combinan sus capacidades
metabolicas para utilizar un nutrimento que no puede ser catabolizada por uno solo. Dependencia
mutua por un recurso en donde cada organismo produce un nutriente requerido por el otro.

Topologia de una red metabolica. Conjunto de enzimas y metabolitos, conectadas con sus reacciones
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Apéndice F
estequiometricas en su direccionalidad correcta
Vector de flujo. Representacion matematica del flujo metabdlico en forma de vectores. Un vector de

flujo corresponde a un vector en el espacio vectorial solucion de un analisis convexo.
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