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Resumen 
 

Las microalgas desempeñan un papel crucial en el medio marino debido a su actividad 
fotosintética oxigénica ya que son las productoras de biomasa y oxígeno; y por su capacidad 
para producir compuestos bioactivos esenciales se han considerado como organismos de 
gran importancia en la naturaleza y de gran interés por sus posibles aplicaciones 
biotecnológicas y acuícolas. Sin embargo, estas microalgas son sensibles a los cambios 
ambientales, como la acidificación oceánica, una problemática global. Este fenómeno puede 
tener efectos negativos en el crecimiento y la producción de compuestos bioactivos de las 
microalgas. Con el objetivo de comprender los posibles impactos de la acidificación oceánica 
en las microalgas, se llevó a cabo un estudio centrado en la microalga modelo 
Phaeodactylum tricornutum, analizando su respuesta a los niveles de pH 8.1 y 7.8 
(representando las condiciones actuales y las estimadas para el año 2100, respectivamente). 
Para ello, se diseñó y construyó un pH-stat que permitió regular automáticamente el pH del 
medio de cultivo. Esto permitió determinar las tasas de crecimiento, fotosíntesis y consumo 
de nutrientes, así como los perfiles de ácidos grasos de P. tricornutum manteniendo ambos 
niveles de pH. Además, se realizó un metaanálisis de biología de sistemas utilizando bases de 
datos públicas de experimentos que consideraron condiciones similares. Los resultados 
revelaron que P. tricornutum posee mecanismos de aclimatación a la acidificación oceánica, 
donde participan diversos ácidos grasos insaturados que actúan en sistemas de señalización 
y regulación. Estos mecanismos permiten a la microalga reducir su tasa de crecimiento y 
aumentar su tasa fotosintética. Sin embargo, se observó que P. tricornutum requirió 
mayores cantidades de fosfato y fierro, lo cual puede representar una limitación para una 
aclimatación exitosa en un entorno natural. 
 
Palabras clave: Microalgas, acidificación oceánica, biología de sistemas, aclimatación. 
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Summary 
 

Microalgae play a crucial role in the marine environment for their ability to produce oxygen 
from photosynthesis, but also because of their ability to produce essential bioactive 
compounds, making them organisms of interest in both nature and biotechnological and 
aquacultural applications. However, microalgae are sensitive to environmental changes, 
such as ocean acidification, which is a global issue. This phenomenon can have negative 
effects on the growth and production of bioactive compounds in microalgae. To understand 
the potential impacts of ocean acidification on microalgae, a study focused on the model 
microalga Phaeodactylum tricornutum was conducted, analyzing its response to pH levels of 
8.1 and 7.8 (representing current conditions and those estimated for the year 2100, 
respectively). To achieve this, a pH-stat was designed and constructed to automatically 
regulate the pH of the culture medium. This allowed for the determination of growth rates, 
photosynthesis, nutrient consumption, and fatty acid profiles of P. tricornutum under both 
pH levels. In addition, a system biology meta-analysis was performed using public databases 
of experiments with similar conditions. The results revealed that P. tricornutum has 
adaptation mechanisms to ocean acidification involving various unsaturated fatty acids 
participating in signaling and regulatory systems. These mechanisms enable the microalga to 
reduce its growth rate and increase its photosynthetic rate. However, it was observed that P. 
tricornutum required higher amounts of phosphate and iron, which could pose a limitation 
for successful adaptation in a natural environment. 
 
Keywords: Microalgae, ocean acidification, systems biology, acclimation. 
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1. INTRODUCCIÓN 
 

El fitoplancton está compuesto por algas, la mayoría fotosintéticas, que acoplan los procesos 

atmosféricos y oceánicos del ciclo del carbono (Basu y Mackey, 2018). Las microalgas son la 

fracción más grande del fitoplancton, aportando el 50% de la productividad primaria global 

(producción de biomasa a partir de la fotosíntesis; Levine, 2018) y afectan directamente el 

ciclo del carbono (Bautista-Chamizo et al., 2018). Las diatomeas, son el grupo de microalgas 

más abundante en el fitoplancton, están distribuidas por todo el mundo, aportan el 40% de 

la productividad primaria marina y la cuarta parte del oxígeno (O2) terrestre (Yi et al., 2017). 

 

La productividad primaria en los océanos depende del carbono inorgánico disuelto (DIC) 

disponible en el ambiente marino, haciendo del secuestro de dióxido de carbono (CO2) un 

paso importante en la generación de biomasa. Lo que convierte a los océanos en el mayor 

sumidero de este gas en nuestro planeta (McKinley et al., 2020).  El aumento de los niveles 

de CO2 en la atmósfera y su absorción en el mar tienen diversos efectos, como el aumento 

de la temperatura y la acidificación oceánica, lo que afecta en forma particular a la zona 

fótica  (Li et al., 2012). Estos factores alteran las características de los ecosistemas marinos 

(Virta y Teittinen, 2022), lo que puede modificar el metabolismo de los organismos. 

 

Las microalgas son el primer nivel de la cadena trófica y proveen de materia orgánica y 

compuestos bioactivos a los organismos de niveles superiores. Entre esos compuestos se 

incluyen los ácidos grasos poliinsaturados (PUFA), minerales, carotenoides y compuestos 

fenólicos (Foo et al., 2017).  El consumo de estas moléculas influye en la fisiología de los 

animales marinos, ya que algunas son esenciales para ellos. Dado, que solo las algas pueden 

producirlos, deben adquirirse a partir de la dieta. Estas moléculas son necesarias para su 

respuesta inmune, la función intestinal digestiva y absortiva, la conversión alimenticia, la 

capacidad reproductiva y el control de peso (Bellou et al., 2014), entre otras funciones. 

 

Además de su importancia en las cadenas tróficas, estos mismos compuestos bioactivos y la 

materia orgánica de microalgas tienen gran número de aplicaciones en diferentes industrias. 

Algunas de estas incluyen su uso como alimento vivo en acuicultura de invertebrados, la 

producción de biocombustibles, su inclusión en medicamentos, la fabricación de cosméticos 

y suplementos alimenticios, entre otros. Por lo que, determinar las condiciones de cultivo 



2 

 
 

para incrementar su biomasa y la producción de compuestos bioactivos ha tomado 

relevancia en los últimos años (Khan et al., 2018). 

 

Debido a su importancia principal en los ambientes marinos, es crítico determinar cómo 

afecta la acidificación oceánica a las microalgas en su metabolismo y, por tanto, en su 

fisiología (Basu y Mackey, 2018). Este análisis nos proporcionará información sobre su 

repercusión en las cadenas tróficas, así como en un potencial uso como materias primas. En 

particular,  el empleo de diatomeas puede permitir la evaluación del impacto de esos 

cambios en los ecosistemas marinos, los cuales podrían tener efecto incluso en alteraciones 

a la biodiversidad (Feijão et al., 2017). 
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2. ANTECEDENTES 
2.1 Importancia de las algas 
 

La mayoría de las algas son organismos fotosintéticos oxigénicos. Pueden ser clasificados en 

una amplia variedad de grupos (Tabla 1). Este conjunto incluye tanto organismos 

procariontes como eucariontes, y van desde formas unicelulares hasta las macroalgas 

marinas pluricelulares parenquimatosas, que pueden alcanzar más de 50 metros de longitud 

(McFadden, 2001). Su característica principal es la capacidad de realizar fotosíntesis 

oxigénica, con lo que forman el primer nivel de la cadena trófica marina. Generan casi la 

mitad del O2 terrestre (Foo et al., 2017) y sintetizan compuestos orgánicos complejos de 

interés para su uso en biotecnología y nutrición (Guedes et al., 2011). 

 

Tabla 1. Clasificación de las algas (elaboración propia con datos de Hoek et al., 1995; Pulz y 
Gross, 2004). 

 Grupo Características  

Cyanobacteria 

• 2,000 especies conocidas - 150 géneros. 

• Único de naturaleza procariota. 

• Pigmentos característicos: ficocianinas, ficoeritrina. 

• Órdenes: Chroococcales, Oscillatoriales, Nostocales y Stigonematales. 

• Fotótrofas estrictas, mixotróficas y heterotróficas. 

• Almacenan gran cantidad de fósforo, nitrógeno, carbono y energía. 

• Reproducción: fisión celular. 

Verdes 

• Grupos: Chlorophyta y Conjugaphyta. 

• Subgrupos de Chlorophyta: Prasinophyceae (algas unicelulares flageladas), 
Chlorophyceae (unicelulares o filamentosas), Ulvophyceae y Charophyceae 
(algas macroscópicas). 

Heterocontas 

• Grupos: Phaeophyta (algas cafés), Xanthophyta (algas verde-amarillas), 
Chrysophyta (algas doradas) y Bacillariophyta (diatomeas; subdivisión: 
Coscinodiscophyceae, Fragilariophyceae y Bacillariophyceae). 

• Pigmento característico: Fucoxantina (carotenoide). 

• Reservas de energía: crisolaminarina y lípidos. 

Cryptophyta 

• 60 especies - 20 géneros. 

• Unicelulares y móviles. 

• Pigmentos característicos: Clorofila, carotenoides y ficobiliproteínas. 

Dinoflagellata 

• 4,000 especies y 550 géneros. 

• Agua dulce y salada. 

• Casi la mitad son fotosintéticas, pocas son autótrofas, la mayoría son 
mixotróficas, el resto son heterotróficas. 

• Pigmentos característicos: clorofila a, c2, peridinina (carotenoide). 

• Reservas de almidón, lípidos, esteroles, ácidos grasos y otros metabolitos. 

EUGLENOPHYTA 

• >800 especies y 40 géneros. 

• Agua dulce. 

• Fotosintéticas, mixotróficas, heterotróficas. 

• Pigmentos característicos: Clorofila a y b, carotenoides. 

• Productos de almacenaje: paramilon (betaglucano). 

Extremófilas • Crecimiento más lento que el de las algas comunes. 
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Las algas son organismos altamente adaptables y se pueden encontrar en una amplia 

variedad de ambientes en todo el mundo. Además, las diferentes cepas tienen la capacidad 

de sobrevivir en ambientes adversos, como el calor, el frío, la sequía, la alta salinidad, la 

fotooxidación, la anaerobiosis, la presión osmótica y la exposición a rayos ultravioleta (UV; 

Guedes et al., 2011).  

 

Las algas son organismos muy importantes desde una perspectiva ecológica, ya que son los 

productores primarios en los océanos, cuerpos de agua dulce y salobre; lo que las convierte 

en la base de las cadenas tróficas en esos ambientes (Fig. 1). Además, se pueden encontrar 

en diversas superficies con diversos grados de humedad, como el suelo, las rocas, el hielo, la 

nieve, las plantas y los animales (Desingurajan et al., 2018). 

 

Figura 1. Cadena trófica marina (modificado de Lukaves, 2014). 
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Otra función esencial de las algas es su papel en la bomba biológica del carbono, que es un 

proceso natural clave en el ciclo global del carbono. Este proceso contribuye en la regulación 

de los niveles de CO2 atmosférico y consiste en transferir parte del carbono orgánico e 

inorgánico fijado por el fitoplancton en la capa fótica, hacia el fondo marino donde se 

acumula (Fig. 2 ; Basu and Mackey, 2018). 

 

Figura 2. Representación esquemática la bomba biológica en el océano. Sólo una pequeña 
fracción del CO2 fijado precipita hacia el sedimento, donde queda depositado en forma de 
materia orgánica particulada (MOP) durante mucho tiempo (Modificado de Mercado, 2002 
con información de Vega-Moreno et al., 2012). 
 

2.1.1 Microalgas 
 

Las algas microscópicas, ya sean unicelulares o filamentosas, se conocen como microalgas, y 

forman una gran biodiversidad, estimada entre 200,000 y varios millones de especies, en 

comparación con las plantas superiores, que tienen cerca de 250,000 especies (Pulz y Gross, 

2004). Estos organismos tienen propiedades únicas que permiten su cultivo en una amplia 
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variedad de ambientes, incluyendo tierras marginales, acuíferos salinos, aguas residuales y 

océanos, para la producción de recursos biológicos (Wilkie et al., 2011). 

 

Las microalgas combinan propiedades típicas de las plantas superiores, como la eficiente 

fotosíntesis oxigénica, los requerimientos nutricionales simples y la rapidez de crecimiento, 

con la capacidad de acumular o secretar metabolitos primarios y secundarios, de forma 

similar a los microorganismos (Guedes et al., 2011). Además, algunas especies de microalgas 

presentan una respuesta fisiológica a estímulos constantes de estrés, que pueden implicar 

grandes modificaciones a su composición bioquímica, adaptándose a distintas situaciones y 

produciendo compuestos de interés para la industria (Fig. 3; Khan et al., 2018). 

 

 

Figura 3. Productos obtenidos con biomasa de microalgas (Modificado de Khan et al., 2018). 
 

Gracias a estas propiedades, se han establecido cultivos con diferentes cepas de microalgas 

para obtener productos específicos de alto valor, como β-glucanos, que interactúan con el 

sistema inmune de vertebrados e invertebrados, activando al sistema complemento e 

incrementando la función de los macrófagos y de las células natural killer. Por lo tanto, 

pueden actuar como agentes anticancerígenos (Akramiene et al., 2007; Espinoza-Gallardo et 

al., 2017). Además, las microalgas también producen carotenoides, ácidos fenólicos, 

vitaminas C y E, que son antioxidantes; ácidos grasos esenciales para otros organismos, tales 
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como el araquidónico (20:4n-6, ARA), eicosapentaenoico (20:5n-3, EPA) y docosahexaenoico 

(22:6n-3, DHA), entre otros (Pulz y Gross, 2004). 

 

2.1.2 Diatomeas 
 

Las diatomeas son el grupo más abundante dentro las microalgas constituido por más de 

8000 especies en todo el mundo. Se caracterizan por poseer una pared celular o frústula 

constituida por dos valvas que ajustan como una caja de Petri, conformadas por una matriz 

de sílice amorfa que sintetiza la célula a partir de los silicatos disueltos en el agua y que 

exocita durante la reproducción celular. Esta pared es característica de cada especie y se 

emplea para su identificación taxonómica. La fracción inorgánica que constituye la pared 

celular puede ser del 10-50 por ciento del peso seco celular (Hildebrand et al., 2018). Gracias 

a su actividad fotosintética, las diatomeas contribuyen con el 20% de la producción primaria 

global y desempeñan un papel importante en los ciclos del carbono y silicio en los océanos. 

En términos generales, las diatomeas se pueden dividir en dos grupos: las penadas con 

simetría bilateral y las céntricas con simetría radial (Yi et al., 2017).  

 

Phaeodactylum tricornutum es una especie de diatomea penada, perteneciente a la clase 

Bacillariophyceae (Tabla 2). Se encuentra en aguas costeras y oceánicas en abundancia 

(Bautista-Chamizo et al., 2018) y puede adoptar tres formas distintas: fusiforme, tri-radiada 

y oval (Tesson et al., 2009). 

 

Tabla 2. Clasificación taxonómica P. tricornutum (WoRMS Editorial Board, 2023). 
Reino Chromista 

Phylum Bacillariophyta 
Clase Bacillariophyceae 

Subclase Bacillariophycidae 
Familia Phaeodactylaceae 
Género Phaeodactylum 

 

Su genoma ha sido totalmente secuenciado (Bowler et al., 2008), por lo que es considerada 

un organismo modelo por ecologistas de plancton, biólogos celulares y fisiólogos (Sabir et 

al., 2018). Se utiliza comúnmente en bioensayos para evaluar los impactos de distintas 

condiciones estresantes en las comunidades de fitoplancton y como bio-monitor, por su 

relativa facilidad de cultivo, su rápida respuesta a los cambios ambientales y ser tolerante a 

un amplio intervalo de temperaturas, salinidades, calidades y cantidades de luz (Kräbs y 
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Büchel, 2011; Feijão et al., 2017). Por estos motivos, P. tricornutum es una diatomea 

excelente para estudiar cambios metabólicos causados por el estrés al que se someten por la 

acidificación del medio. 

 

2.2 Estrés en microalgas: Homeostasis, aclimatación y adaptación 
 

Las perturbaciones en factores como la luz, temperatura, pH, nutrientes, salinidad, etc., son 

detectadas por los organismos, generando una señal de alarma o estrés para modificar sus 

procesos fisiológicos y dar una respuesta a ese estímulo estresante (Russek y Cabanac, 

1990). Estas respuestas son parte de un sistema de regulación, donde los factores que se 

regulan son variables del organismo fundamentales para el mantenimiento de la 

homeostasis. Esto se logra mediante el control de las variables de entrada o de salida que 

afectan a la variable y la mantienen entre límites estrechos. 

 

Adicionalmente, se considera que la estabilidad bioquímica de un cultivo de microalgas es 

crucial para el mantenimiento de la homeostasis del cultivo, un proceso fisiológico que 

responde a factores ambientales y orgánicos (Borowitzka, 2018).  
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Figura 4. Representación simplificada de la respuesta a estresores en función del tiempo. A) 
Aclimatación y adaptación: Cuando un estímulo (flecha) altera el estado estable original (EE0) 
de las células, inician una “repuesta al estrés” para alcanzar un nuevo estado estable (EEn) 
que puede ser superior o inferior al EE0. B) Estrés severo: Si el estresor es demasiado 
disruptivo no se genera una respuesta a tiempo, llevando a la muerte celular. C) Estrés 
crónico: La muerte celular puede ocurrir si la respuesta de aclimatación requiere más 
recursos de los que están disponibles para una aclimatación completa (Modificada de 
Borowitzka, 2018). 

En caso de una perturbación temporal, las microalgas interrumpen la homeostasis durante la 

perturbación y luego vuelven a su estado anterior cuando ésta desaparece. Sin embargo, en 

caso de perturbaciones continuas, las microalgas buscan alcanzar un nuevo estado de 

homeostasis mediante una respuesta adaptativa (Fig. 4A; Russek y Cabanac, 1990; 

Borowitzka, 2018).  

 

Las microalgas tienen la capacidad de mantener la homeostasis a través de procesos de 

regulación que implican variaciones metabólicas a corto plazo, sin la necesidad de cambios 

en la expresión génica, lo que resulta en una reducción temporal de la fotosíntesis durante 

periodos cortos de tiempo que van desde segundos hasta minutos (Raven y Geider, 2003). Si 

el estímulo persiste y no es compensado por la respuesta o modificación metabólica, las 



10 

microalgas inician una respuesta adicional para alcanzar un nuevo estado de homeostasis 

conocida como aclimatación, lo que implica cambios en la composición bioquímica, 

demanda energética y expresión génica (Russek y Cabanac, 1990; Raven y Geider, 2003). 

Cuando un cultivo de microalgas se aclimata con éxito a un estímulo ambiental, puede surgir 

una adaptación que se mantiene a lo largo del tiempo, con cambios genéticos que adoptan 

el fenotipo aclimatado por mutación y selección (Borowitzka, 2018). 

La regulación, aclimatación y adaptación en las microalgas tienen como objetivo maximizar 

la tasa fotosintética por unidad de recursos utilizada en la construcción del aparato 

fotosintético, maximizar la cantidad de CO2 fijada por fotón incidente cuando se limita la 

fotosíntesis por luz y minimizar el daño que puede surgir por fotooxidación, radiación UV o 

radicales de O2 (Raven y Geider, 2003). 

El proceso de aclimatación puede tomar desde horas hasta días, y una vez que se logra el 

estado de homeostasis, el cultivo se considera libre de estrés. Sin embargo, si los cambios 

generados no pueden alcanzar un nuevo estado de homeostasis, algunas especies de 

microalgas cuentan con estrategias como la formación de quistes y gametos, incremento en 

la producción de pigmentos antioxidantes (ej. Beta-caroteno, luteína y astaxantina entre 

otros) e incremento en la producción de lípidos, en el caso de las flageladas (Borowitzka, 

2018). 

2.3 Efectos del incremento de CO2 atmosférico 

2.3.1 Cambios físicos y químicos en el océano 

La integración del CO2 antropogénico en los océanos provoca la formación de ácido 

carbónico, lo que ha disminuido el pH del mar de 8.2 a 8.1 desde la primera revolución 

industrial (Sosdian et al., 2018). Este fenómeno es conocido como acidificación oceánica, 

junto con el cambio climático y otras alteraciones, conforman el cambio global (Abram et al., 

2019).  

Existen diversos escenarios de emisiones de CO2 llamados Trayectorias de Concentración 

Representativas (RCP) utilizados para estimar el cambio global, incluyendo el pH en la 

superficie del mar; uno de los más empleados por considerar acciones poco efectivas en la 
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mitigación de emisiones de CO2 es el escenario RCP 8.5 planteado por el Panel 

Intergubernamental sobre el Cambio Climático (IPCC). Los escenarios planteados por el IPCC 

consideran los intervalos de tiempo definidos como “período actual (2006-2015)” y “fin de 

siglo (2081-2100)” por su relevancia en la planeación de infraestructuras y vías de desarrollo 

resilientes al clima (IPCC, 2019). En este escenario se espera que para el año 2100 el pH 

alcance un valor promedio de 7.8. 

Figura 5. Efectos del incremento de CO2 en el océano. PAR: Radiación fotosintéticamente 
activa (modificado de Basu and Mackey, 2018). 

Los cambios de temperatura y pH en el mar prolongan los períodos de estratificación 

y reducen la mezcla en profundidad, como se ha documentado durante fenómenos de 

cambio climático como “El niño” (Zhang et al., 2021b). Generando un secuestro y 

acumulación de fitoplancton en zonas menos profundas, lo cual genera mayor demanda 

de nutrientes y exposición a la irradiancia o densidad de flujo de fotones fotosintéticos 

(PPFD) solar en la zona fótica (Li et al., 2012). Con el aumento de CO2 en la atmósfera y 

en el mar, dichos efectos serán cada vez más acentuados(Fig. 5), alterando las 

características de los ecosistemas marinos y afectando de distintas maneras a los 

organismos (Virta y Teittinen, 2022). 
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Además, el incremento del CO2 en la atmósfera causa un calentamiento que incrementa la 

temperatura media de la superficie del mar y se estima un aumento de 5 °C en los primeros 

200 m de profundidad para finales de siglo (Bautista-Chamizo et al., 2018). 

 

2.3.2 Efectos observados del cambio de pH en P. tricornutum y otras microalgas 
 

El pH del medio ambiente tiene un efecto significativo en la disponibilidad de nutrientes, 

pues altera el equilibrio iónico y la solubilidad de compuestos y elementos importantes 

(IPCC, 2019).  Entre estos nutrientes, el CO2 de la atmósfera y el que se produce por la 

respiración de los organismos marinos son el origen del DIC. Este CO2 disuelto comúnmente 

representa también al ácido carbónico (H2CO3). Sin embargo, el H2CO3 se puede disociar 

para formar distintos iones cuya concentración en el agua depende del pH (Fig. 6). 

Formándose así, el ion carbonato (CO3
2-) que se encuentra principalmente en pH alcalino y el 

ion bicarbonato (HCO3
-) que es el más abundante en los pH comunes de las aguas naturales, 

incluyendo el intervalo de 7.8 a 8.1 en agua marina (Eby, 2016). Las microalgas utilizan 

preferentemente el HCO3
- como fuente de carbono (Raven y Geider, 2003).  

 

El aumento de CO2 conduce a una relación menor de O2/CO2, lo cual ha sido observado 

como un factor que incrementa la eficiencia fotosintética en las microalgas, debido a una 

mayor disponibilidad de CO2 y a la reducción en la fotorrespiración (Masojídek et al., 2021). 

Esta eficiencia fotosintética está estrechamente relacionada con el crecimiento, y se ha 

evidenciado que una baja tasa fotosintética  puede inhibir el crecimiento de las microalgas 

(Wostrikoff y Mackinder, 2023). Sin embargo, en ciertos casos, una disminución del pH 

ambiental obliga a las microalgas a regular su pH intracelular, lo que conlleva un gasto 

energético que puede limitar su crecimiento. Este fenómeno ha sido observado en algunas 

especies de microalgas (Ihnken et al., 2014). Por otro lado, también se ha observado un 

aumento en la producción de carbohidratos y otros compuestos para el almacenamiento de 

energía, sin un correspondiente incremento en el crecimiento (Janssen, 2016). 
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Figura 6. Cambio en la concentración de CO2 y HCO3
- con respecto al pH. Se representa el 

porcentaje molar (%molar) respecto a las especies iónicas de DIC. La barra azul representa el 
intervalo de cambio respecto al escenario RCP 8.5 (elaboración propia). 

Las diatomeas requieren del nitrógeno como segundo nutriente más importante para su 

crecimiento, ya que se utiliza en la biosíntesis de aminoácidos, ácidos nucleicos, lípidos y 

azúcares (Orefice et al., 2019). El nitrógeno se absorbe generalmente en forma de nitrato y 

su solubilidad y equilibrio iónico no se ven afectados por el pH. Sin embargo, el aumento de 

CO2 afecta significativamente las reacciones de transformación del nitrógeno en aguas 

naturales (Wannicke et al., 2018). 

 

Las diatomeas, como todas las algas, también requieren del fósforo, otro nutriente 

importante que se absorbe en forma de fosfato y se utiliza en la transferencia de energía, 

síntesis de ácidos nucleicos y fosfolípidos (Orefice et al., 2019). El equilibrio iónico del fosfato 

se ve fuertemente afectado por el pH, siendo el ion dihidrógeno fosfato (H2PO4
-) más 

abundante a pH más bajo (Fig. 7; Tréguer y De La Rocha, 2013), lo que podría aumentar su 

disponibilidad para las diatomeas, ya que muestran una preferencia por este ion (Hendrix, 

1967). 

 

El fierro es el micronutriente esencial más importante para las algas y las diatomeas, lo 

requieren para el metabolismo del nitrógeno, la fotosíntesis y la síntesis del citocromo 

(Schoffman et al., 2016). Las diatomeas consumen el fierro como ion ferroso (Fe2+) ya que es 

su forma soluble, pero el ion férrico insoluble (Fe3+) es dominante debido a la baja 
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estabilidad del Fe2+, por lo que es un nutriente limitante en aguas naturales (Rana y 

Prajapati, 2021). El estado de oxidación del fierro se ve influenciado por el pH, aumentando 

su disponibilidad en pH más ácido (Fig. 8). El consumo de fierro por P. tricornutum no es 

directo y requiere un paso de acumulación en la superficie celular, siendo el estado de 

oxidación de los iones de fierro un factor importante en este proceso (Sutak et al., 2012). 

 

 

Figura 7. Cambio en la concentración de H2PO4
- con respecto al pH. Se representa el 

porcentaje molar (%molar) respecto a las especies iónicas de fosfato. La barra azul 
representa el intervalo de cambio respecto al escenario RCP 8.5 (elaboración propia). 

En las diatomeas, el silicio es esencial para la construcción de la pared celular y está 

estrechamente relacionado con el ciclo celular. Se absorbe en forma de silicato y la cantidad 

depende de la especie de diatomea, siendo estas las principales productoras de sílice 

biogénica (Tréguer y De La Rocha, 2013). El equilibrio iónico del silicato no se ve 

significativamente afectado por el pH hasta un valor de 9 (Belton et al., 2012). Sin embargo, 

los efectos de la acidificación sobre el consumo del silicato podrían depender de la especie 

de diatomea (Petrou et al., 2019). Hablando específicamente de P. tricornutum, esta 

diatomea no requiere de silicato en grandes cantidades, ya que su pared celular es muy 

delgada (Nelson et al., 1984). No obstante, se ha observado que la presencia de silicato en el 

medio de cultivo mejora el crecimiento y la producción de antioxidantes en esta diatomea 

(Zhao et al., 2014). Por lo tanto, es un nutriente importante a considerar dado que se ha 

encontrado que el pH ácido induce estrés oxidativo en algunas microalgas (Yangüez et al., 

2015; Ismaiel et al., 2016). 
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Figura 8. Cambio en la concentración de Fe2+ con respecto al pH. Se representa el porcentaje 
molar (%molar) respecto estado de oxidación del fierro. La barra azul representa el intervalo 
de cambio respecto al escenario RCP 8.5 (elaboración propia). 

El crecimiento de P. tricornutum ha sido óptimo con un pH cercano a 8, logrando 

concentraciones de biomasa de hasta 0.5 g L-1 y una tasa de crecimiento (µ) de 0.5 d-1 

cultivada en medio f/2. Estos valores fueron menores al cultivarla con pH 9, alcanzando solo 

0.2 g L-1 en la concentración de biomasa y 0.2 d-1 para la µ (Song et al., 2014). En otro estudio 

cultivaron a P. tricornutum en agua del Río San Pedro, ubicado en España, incialmente 

utilizaron el pH natural del agua, el cuál fue 8, observando una densidad celular de 60 x 103 

cel mL-1 después de 2 días de cultivo, posteriormente acidificaron el agua, observando 

densidades celulares menores. Con pH 7.3 la densidad celular fue solo de 50 x 103 cel mL-1 y 

con pH 6 se inhibió el crecimiento (Bautista-Chamizo et al., 2018). 

 

Los ácidos grasos son metabolitos importantes para todos los organismos, especialmente los 

PUFA y los ácidos grasos altamente insaturados (HUFA) que, en el mar, solo son producidos 

por las microalgas; y su importancia para todos los ecosistemas es que su adquisición por los 

organismos en los niveles superiores de la cadena trófica está limitada al consumo a través 

de la dieta, ya que no los pueden sintetizar (Sargent et al., 1997). Su consumo se ha 

relacionado con beneficios para la salud humana y animal, incluyendo efectos 

hipotrigliceridémicos, hipocolesterolémicos, antitrombóticos, antiinflamatorios, reguladores 

de procesos inmunológicos y protectores de la función del sistema nervioso, reduciendo la 

neurodegeneración, entre otros (Kumari et al., 2013; Valenzuela et al., 2014).  
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Se ha observado, en P. tricornutum, que los ácidos grasos saturados (SFA) aumentan del 

44.9% al 54.0% del total de ácidos grasos, con una disminución de pH de 8.1 a 7.9. Por otro 

lado, los ácidos grasos monoinsaturados (MUFA) disminuyen del 57.8% a 45.8% con el 

mismo cambio de pH. Los PUFA alcanzan su producción más alta a pH 8, representando el 

1.1% del total de ácidos grasos, mientras que a pH 7.9 no pudieron ser detectados (Song et 

al., 2014), Sin embargo, este estudio solo consideró la fase estacionaria, en la que se ha 

comprobado que los PUFA disminuyen considerablemente (Hamilton et al., 2014). En otro 

estudio se evaluó el efecto del incremento del pH de 7.5 a 10 durante la fase exponencial, 

observando una producción mayor de ácidos grasos a pH 7.5. El porcentaje de SFA con pH 10 

fue de 36.7% del total de ácidos grasos, mientras que a pH 7.5 incrementaron a 41.7%. El 

porcentaje de MUFA no presentó grandes variaciones, registrando un cambio de 41.1% al 

41.7%, mientras que los PUFA disminuyeron su porcentaje del total de ácidos grasos de 

22.2% a 16.6% (Spilling et al., 2013). Demostrando que el pH del medio influye en la 

composición de ácidos grasos de las diatomeas. 

 

Las funciones principales de los ácidos grasos, que pueden estar relacionadas con su 

aumento o disminución en las microalgas en respuesta al cambio de pH, se relacionan 

principalmente con la regulación del transporte celular en las membranas. Por ejemplo, el 

ácido oleico (18:1n-9) contribuye a mantener la fluidez de la membrana cuando está 

presente en los fosfolípidos (Nakamura y Nara, 2004). Además, los ácidos grasos omega-3 (n-

3) de cadena larga tienen influencia en las biotransformaciones enzimáticas de 

eicosanoides/docosanoides, los cuales actúan como moléculas de señalización intracelular. 

Asimismo, están involucrados en la actividad de enzimas unidas a membranas, canales 

iónicos y receptores (Hashimoto et al., 2018). 

 

De esta manera, el aumento de SFA y la disminución de MUFA y/o PUFA pueden resultar en 

un menor fujo de iones H+ a través de la membrana, ya sea por transporte activo o pasivo 

(Bienert et al., 2006). 

 

2.3.3 Métodos de regulación de pH  
 

La regulación del pH en estudios con microalgas se logra mediante el uso de ácidos y bases o 

el burbujeo de gas CO2 puro o mezclado con el aire suministrado al cultivo.  
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La adición de ácidos y bases como el ácido clorhídrico, hidróxido de sodio o bicarbonato de 

sodio modifica la alcalinidad total y altera la concentración de DIC debido al intercambio de 

CO2 en la interfaz aire-agua en sistemas abiertos. Estos sistemas son ampliamente utilizados 

en investigaciones (Gattuso et al., 2011; Mus et al., 2013; Yuan et al., 2019; Uddin et al., 

2020). 

 

El burbujeo de CO2 modifica solo el DIC mientras que la alcalinidad total permanece 

constante. Además, este método compensa los cambios de pH relacionados con la 

fotosíntesis y la respiración. Existen muchos estudios que documentan el uso de estos 

sistemas (Goldman et al., 1982; Gattuso y Lavigne, 2009; Nguyen y Rittmann, 2015; Dogaris 

et al., 2016; Bautista-Chamizo et al., 2018; Galès et al., 2020). 

 

2.4 Biología de sistemas para el análisis de efecto del pH en diatomeas 
 

La biología de sistemas es un campo interdisciplinario que utiliza enfoques computacionales 

y matemáticos para comprender sistemas biológicos complejos a diferentes escalas y 

analizar las interacciones entre sus componentes, como genes, proteínas y otras moléculas, 

y cómo estas interacciones conducen a procesos biológicos específicos (Tavassoly et al., 

2018). 

 

Este enfoque tiene diversas aplicaciones en distintos campos de la biología. En el campo de 

la medicina los investigadores utilizan la biología de sistemas para identificar posibles 

objetivos farmacológicos y optimizar la eficacia de los medicamentos mediante el análisis de 

las interacciones moleculares y las vías de señalización (Yue y Dutta, 2022). Además, es 

posible crear tratamientos individualizados para los pacientes en función de su genotipo y 

estado de enfermedad (Dhillon et al., 2020). En biotecnología se han diseñado y optimizado 

procesos industriales para producir biocombustibles, bioplásticos y otros productos en 

muchos tipos de organismos (Martins-Santana et al., 2018).  

 

La biología de sistemas ambientales ha sido empleada para comprender el impacto de los 

factores ambientales en los sistemas biológicos y para desarrollar estrategias para la 

remediación ambiental (Hazen, 2019).  En microalgas, la biología de sistemas tiene como 
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objetivo estudiar las interacciones y relaciones entre el sistema de microalgas, incluidos 

genes, proteínas, metabolitos y factores ambientales. 

 

2.4.1 Investigación en biología de sistemas con conjuntos de datos experimentales 
 

En el campo de la investigación de microalgas, se han llevado a cabo numerosos estudios 

utilizando enfoques -ómicos, aunque solo unos pocos han aplicado métodos de biología de 

sistemas o multiómicos. Con el fin de comparar cuatro de estos estudios (Smallwood et al., 

2018; Dorrell et al., 2019; Panahi et al., 2020; Zhang et al., 2021a),  se organizaron las 

condiciones de cultivo y los factores de estrés evaluados (Tabla 3).  

 

Se observó que, cuando no se considera la fase de cosecha como variable, los investigadores 

prefieren cosechar durante la fase de crecimiento logarítmico o durante la fase exponencial 

tardía, que es la fase donde se puede obtener la máxima productividad de una microalga. 

Además, se han estudiado múltiples especies y grupos de microalgas, sin enfocarse en una 

especie en específico. No obstante, se seleccionan especies con características metabólicas 

interesantes para aplicaciones industriales o como organismos modelo. Para cumplir con los 

requisitos específicos de cada especie se ajustan factores como el medio de crecimiento, la 

irradiancia (PPFD), el fotoperiodo y la agitación. En cuanto al enfoque más utilizado, destaca 

la transcriptómica, la cual permite identificar ácido ribonucleico (RNA) codificante y no 

codificante, modificaciones postranscripcionales y mutaciones, según describe Morozova et 

al. (2009).  

 

Los principales descubrimientos de cada uno de estos estudios se resumen a continuación: 

 

2.4.1.1 Caso 1 
 

Se evaluaron los mecanismos de almacenamiento de carbono y transformación de energía 

de la microalga Ostreococcus tauri en respuesta a diferentes proporciones de carbono, 

suministrado como carbonato, y nitrógeno mediante bioimagen, proteómica y lipidómica. 

Los resultados indican que la microalga regula su metabolismo de carbono y nitrógeno en 

función de la relación C:N disponible, lo que afecta la biogénesis lipídica. El análisis 

lipidómico confirmó la presencia de triglicéridos (TAG) de cadena larga, ideales para la 
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producción de biocombustibles. La sobreexpresión de las vías de síntesis de carbohidratos 

no se vio afectada por la relación C:N. Además, se identificaron nuevas proteínas, incluida 

una proteína quinasa involucrada en la fosforilación del aminoácido serina/treonina, que 

podría regular el ciclo diurno o la respuesta al estrés. La sintetasa de almidón unida a 

gránulos (GBSSI) fue la tercera proteína más sobreexpresada en todas las condiciones, 

especialmente en las condiciones enriquecidas con carbonato y déficit de nitrógeno. El 

knock-down de GBSSI podría favorecer una mayor acumulación de lípidos bajo suministro 

continuo de carbono en forma de carbonato. Finalmente, se identificaron varias proteínas 

con funciones e identidades desconocidas que podrían ser objetivos potenciales para 

comprender su papel fundamental en esta microalga (Smallwood et al., 2018). 

 

2.4.1.2 Caso 2 
 

Se caracterizó el genoma plastidial y el transcriptoma del dinoflagelado peridinino 

Amphidinium carterae utilizando técnicas de secuenciación masiva de RNA (RNA-seq) y de 

ácido desoxirribonucleico (DNA). Este organismo tiene un plastidio derivado de algas rojas 

con un genoma multipartita compuesto por minicírculos. Durante el estudio, se identificó un 

nuevo minicírculo y se perfilaron transcripciones que abarcaban regiones no codificantes de 

dos minicírculos, lo que proporcionó una visión más completa del genoma plastidial de A. 

carterae. Además, se comparó su expresión génica plastidial con la de otros dinoflagelados, 

demostrando que A. carterae presenta un mayor nivel de expresión génica de plastidios y un 

nivel más bajo de expresión génica de plastidios codificados nuclearmente. Estos hallazgos 

proporcionan nuevos conocimientos sobre la evolución y regulación del plastidio peridiniano 

y sus implicaciones en la biología y ecología de A. carterae (Dorrell et al., 2019).  

 

2.4.1.3 Caso 3 
 

Para identificar los módulos funcionales y los centros reguladores involucrados en la 

acumulación de metabolitos secundarios después de la transición del crecimiento autótrofo 

al heterótrofo, se realizó un análisis de RNA-seq y metabolitos en Auxenochlorella 

protothecoides durante tres fases de crecimiento: logarítmica, transición y pico de 

producción. Utilizaron el análisis ponderado de redes de co-expresión génica (WGCNA) para 

identificar 12 módulos significativos con patrones de co-expresión y características de 
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conectividad en diferentes condiciones. También identificaron factores de transcripción (TF) 

clave y genes metabólicos que actúan como centros reguladores en cada módulo. Estos 

resultados proporcionan información detallada sobre los mecanismos moleculares y las vías 

metabólicas utilizadas por las microalgas en la biosíntesis de metabolitos secundarios 

(Panahi et al., 2020). 

 

2.4.1.4 Caso 4 
 

Se investigaron los efectos de la acidificación de los océanos en la diatomea Skeletonema 

marinoi, una de las especies del fitoplancton más exitosas respecto a su abundancia en 

zonas costeras templadas, (Smallwood et al., 2018; Dorrell et al., 2019; Panahi et al., 2020; 

Zhang et al., 2021a)utilizando análisis integrados de RNA-seq y proteómica en muestras 

expuestas a dos niveles diferentes de presión parcial de CO2 (pCO2 ; 400 y 1000 ppm). Los 

resultados revelaron que S. marinoi asignó más recursos al metabolismo energético 

mitocondrial y los mecanismos de defensa, mejorando así la síntesis de proteínas y la 

resistencia al estrés oxidativo bajo alto CO2. También encontraron que la acidificación del 

océano reduce la fotosíntesis y el crecimiento en S. marinoi, lo que resulta en una pérdida de 

sus ventajas competitivas (Zhang et al., 2021a). 

  



 
 

 
 

2
1 

Tabla 3. Condiciones de cultivo en estudios de biología de sistemas en microalgas. 

Referencia  Especie Grupo 
Fase de 
cosecha Medio 

Temp. 
 (°C) pH 

PPFD 
(µmol m-2 s-1) 

Fotoperiodo 
(h:h) Agitación 

Análisis 
ómicos Nutrientes  

Régimen 
trófico 

Estudios realizados únicamente con datos experimentales  
Smallwood et al., 2018 Ot CH LG Kl 25 - 20 12:12 C/24 P+L N↓+C↑ Ph 

Dorrell et al., 2019 Ac DF LG f/2 20 8 30 12:12 - G+T - Ph 
Panahi et al., 2020 Ap CH LG+TR+PR BS+BM 20 - 60 24:0 - T - Ph+Ht 
Zhang et al., 2021 Sm CD LG f/2 20 7.8-8.1 80 12:12 Burbujeo T+P CO2↑ Ph 

Metaanálisis de datos públicos y experimentales 
Levering et al., 2017 Pt PD LG - 17 7.7-8.2 0-125 14:10   D+R+L N+B12+Fe Ph 

Maes et al., 2018 Cr CH - - - - - - - P - Ph 
Zaffagnini et al., 2012 Cr CH LG TAP 25 - 100 24:0 120 rpm P - Ph 

Morisse et al., 2014 Cr CH LG TAP 25 - 100 24:0 120 rpm P - Ph 
Pérez-Pérez et al., 2017 Cr CH LG TAP 25 - 80 24:0 120 rpm P - Ph 

Ait-Mohamed et al., 2020 Pt PD - - - - - - - R - Ph 
Cruz de Carvalho et al., 2016 Pt PD LG f/2 20 - 100 12:12 100 rpm R P↓ Ph 

Smith et al., 2016 Pt PD Multi Aq 18 - 320 12:12 Burbujeo R Fe↓ Ph 
McCarthy et al., 2017 Pt PD LG f/2 19 - 150 14:10 Burbujeo R+L NRKO Ph 

Cordoba et al., 2021 Eg EU LG TMP 25 7 0-50-200 24:0 100 rpm R - Ph+Ht+Mx 
O’Neill et al., 2015 Eg EU - EG+JM 21-30 - Ambiental Ambiental 0-200 rpm R - Ph+Ht 

Yoshida et al., 2016 Eg EU ST KH 26 - 100 24:0 120 rpm R - Mx+Fr 
Ebenezer et al., 2019 Eg EU LG+ST KH Ambiental - 0-35 24:0 - D+R+P - Ht+Mx 

Notas: Especie: Ot - Ostreococcus tauri; Ac - Amphidinium carterae; Ap - Auxenochlorella protothecoides; Sm - Skeletonema marinoi; Cr - 
Chlamydomonas reinhardtii; Pt - Phaeodactylum tricornutum; Eg - Euglena gracilis. Grupo: CH – Chlorophyta; DF – Dinoflagellata; CD – Diatomea 
céntrica; PD – Diatomea penada; EU - Euglenoide. Fase de cosecha: LG – Logarítmica; TR – Transición; PR – Pico de productividad; ST – Estacionaria; 
Multi – Múltiples fases. Medio: Kl – Keller; f/2 – f/2 de Guillard; BS – Sales de Bristol; BM – Medio Basal; TAP – Tris-Acetato-Fosfato; Aq – Aquil; TMP 
– Tris-Minimum-Fosfato; EG – Medio para E, gracilis; JM – Jaworski; KH – Koren-Hutner. Agitación: C/24 – cada 24 horas. Análisis ómicos: G – 
Genómica; T – Transcriptómica; P – Proteómica; L – Lipidómica. Nutrientes: N – Fuente de nitrógeno; C – Fuente de carbono distinta a CO2; B12 – 
Fuente de vitamina B12; Fe – Fuente de fierro; P – Fuente de fósforo; NRKO – Mutante Nitrato reductasa knock-out; flecha abajo indica déficit y 
flecha arriba adición. Régimen trófico: Ph – Fototrófico; Ht – Heterotrófico; Mx – Mixotrófico; Fr - Fermentación. Guiones son datos no mencionados 
en la referencia. 
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2.4.2 Metanálisis utilizando conjuntos de datos públicos 
 

Utilizando el enfoque de biología de sistemas, se han realizado metaanálisis de datos de 

varios estudios independientes disponibles públicamente para proporcionar una estimación 

general del impacto de las variables basada en varios estudios comparables (Esterhuizen y 

Thabane, 2016). 

 

Este método ha sido utilizado para mejorar la visualización de datos y detectar los efectos de 

la privación de nutrientes, cambios en la PPFD y regímenes tróficos en las microalgas (Tabla 

3).  Un estudio en particular se centró en el efecto del CO2 sobre P. tricornutum, generando 

una red metabólica que permite evaluar el efecto de las alteraciones ambientales sobre el 

metabolismo. Para entender de mejor manera las aportaciones de esta metodología se 

presentan cuatro casos y sus principales resultados: 

 

2.4.2.1 Caso 1. Redes metabólicas de P. tricornutum 
 

Para comprender cómo responde P. tricornutum a los cambios ambientales, como el 

aumento de los niveles atmosféricos de CO2, y cómo están interconectados los mecanismos 

metabólicos y reguladores, se ha implementado  una red reguladora transcripcional (TRN) a 

partir de datos de RNA-seq (Levering et al., 2017). Esta estrategia integra la TRN con un 

modelo metabólico a escala genómica, previamente desarrollado para P. tricornutum 

(Levering et al., 2016), que permite analizar y predecir las relaciones genotipo-fenotipo. El 

conjunto de datos de RNA-seq integró las condiciones ambientales como diferentes niveles 

de pCO2, fierro o nitrógeno. Los resultados permitieron identificar los genes coexpresados en 

subconjuntos de condiciones ambientales en biclusters y posibles TF como reguladores. La 

TRN se validó y complementó con un análisis diferencial de expresión y conectividad basado 

en los metabolitos compartidos entre los biclusters. 

 

En total, la TRN global inferida consistió en 121 biclusters con un promedio de 20 genes por 

clúster y diez TF potenciales. La TRN y el modelo metabólico mostraron una fuerte 

correlación en esta diatomea. Este modelo metabólico permitió identificar reacciones con 

diferentes patrones de flujo y expresión diferencial en varios subsistemas metabólicos, como 

pigmentos, nucleótidos, aminoácidos y metabolismo de lípidos. 
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2.4.2.2 Caso 2. MinOmics, una plataforma para visualizar e integrar datos 
 

MinOmics es una herramienta novedosa que integra la visualización y el análisis de datos 

multiómicos en un entorno de realidad virtual inmersiva. Sus desarrolladores utilizaron 

MinOmics para analizar conjuntamente los datos de tres estudios previos sobre 

modificaciones postraduccionales (PTM) redox en Chlamydomonas reinhardtii (Maes et al., 

2018), que incluyen glutationilación (Zaffagnini et al., 2012), nitrosilación (Morisse et al., 

2014) y enlaces disulfuro reducidos por tiorredoxinas (Pérez-Pérez et al., 2017). 

 

En el estudio de Zaffagnini et al. (2012), se identificaron 225 proteínas glutationiladas 

mediante espectrometría de masas, sugiriendo que la glutationilación de proteínas es un 

mecanismo generalizado de regulación redox y señalización en condiciones de estrés 

oxidativo.  

 

En la investigación de Morisse et al. (2014), se caracterizó la regulación redox dependiente 

de tiorredoxina de la fosfoglicerato quinasa cloroplástica, una enzima implicada en el ciclo 

de Calvin-Benson. Por su parte, Pérez-Pérez et al. (2017) realizaron una identificación a gran 

escala de sitios de unión de tiorredoxina utilizando un enfoque de biotinilación específico de 

tiol, revelando 1188 proteínas potenciales reguladas por tiorredoxina involucradas en 

diversas vías metabólicas y procesos celulares. 

 

El uso de MinOmics permite explorar datos de Chlamydomonas reinhardtii de forma 

interactiva e intuitiva. Maes et al. (2018) descubrieron que existe superposición entre las 

proteínas de las diferentes PTMs. Sin embargo, para cada PTM de Chlamydomonas 

reinhardtii se observó que hasta un 68.8% de las proteínas fueron reguladas por un solo tipo 

de PTM en cada caso. Lo que indica que los diferentes PTMs redox son específicos de 

diferentes subconjuntos de proteomas. 

 

La herramienta MinOmics permite mejorar el análisis de los resultados de los estudios 

originales mediante la visualización de múltiples capas de información simultáneamente, 

como sitios PTM, anotaciones funcionales, localización subcelular, interacciones proteína-

proteína y vías metabólicas. Además, su uso provee beneficios que incluyen la navegación 
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espacial y la visión estereoscópica, que mejoran su percepción y cognición de conjuntos de 

datos complejos. 

 

2.4.2.3 Caso 3. PhaeoNet, un retrato holístico basado en RNA-seq 
 

El sistema PhaeoNet es un recurso público que se desarrolló empleando datos de tres 

estudios independientes para construir una red de co-expresión de genes involucrados en 

diversas vías metabólicas y respuestas ambientales en P. tricornutum. Este estudio incluyó 

un análisis de correlación de redes ponderadas para identificar módulos de genes co-

expresados y sus características asociadas. Además, realizaron análisis de expresión 

diferencial para comparar las respuestas de diferentes módulos a diversas condiciones 

experimentales (Ait-Mohamed et al., 2020). 

 

El estudio empleó  datos de RNA-seq de cultivos de P. tricornutum expuestos a fluctuaciones 

de fosfato (Cruz de Carvalho et al., 2016), fotoperiodo combinado con limitación de fierro 

(Smith et al., 2016) y silenciamiento de nitrato reductasa (McCarthy et al., 2017). 

 

El estudio de Cruz de Carvalho et al. (2016) describió cómo el agotamiento de fosfato 

desencadena una respuesta transcripcional compleja que involucra transportadores de 

fosfato, fosfatasas, TF y RNA no codificantes. Smith et al. (2016) revelaron, con su 

experimento, como el fotoperiodo bajo limitación de fierro reduce la µ, disminuye la 

adquisición de energía y aumenta la adquisición de fierro, lo que protege la función 

metabólica central. La investigación de McCarthy et al. (2017) demostró que la falta de 

nitrato reductasa afecta el transporte y la asimilación de nitratos, el flujo de carbono y la 

biosíntesis de lípidos. 

 

2.4.2.4 Caso 4.  Meta-ensamblaje de Novo de transcriptomas 
 

Euglena gracilis es un alga verde que se distingue por su flexibilidad metabólica, reflejada en 

su capacidad para prosperar en una variedad de entornos hostiles. Utilizando diferentes 

estrategias y herramientas se realizó un meta-ensamblaje de nuevos datos de RNA-seq y 

datos públicos (O’Neill et al., 2015; Yoshida et al., 2016; Ebenezer et al., 2019). El análisis 

permitió validar los transcritos resultantes mediante anotación funcional, análisis de 

expresión, comparación con otros dos transcriptomas disponibles públicamente y análisis 
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taxonómicos. El meta-ensamblaje contenía 91,040 secuencias que codifican 49,922 

proteínas, conformando el catálogo de genes más completo para esta especie. El estudio 

también reveló nuevas perspectivas sobre la diversidad metabólica y la historia evolutiva de 

E. gracilis (Cordoba et al., 2021).   

 

En el estudio de O’Neill et al. (2015) presentaron una secuenciación y análisis de 

transcriptoma de novo de E. gracilis, revelando aspectos de su metabolismo de 

carbohidratos, lípidos, aminoácidos y vitaminas. El estudio también identificó varios genes 

involucrados en la biosíntesis de productos naturales, como poliquetidos. El meta-

ensamblaje amplió los resultados sobre el metabolismo de carbohidratos al identificar más 

genes relacionados con la síntesis de paramilon en una amplia gama de condiciones de 

cultivo simultáneamente (Cordoba et al., 2021). 

 

Yoshida et al. (2016) realizaron un análisis comparativo de transcriptoma de E. gracilis bajo 

condiciones anaeróbicas para elucidar los mecanismos moleculares que le permiten 

acumular paramilon y ésteres de cera. El estudio encontró que los eventos de splicing 

alternativo regulan las vías metabólicas de paramilon y ésteres de cera a nivel 

postranscripcional. El meta-ensamblaje identificó algunos grupos significativos de genes que 

cubren parte de la falta de datos en el metabolismo de paramilon y ésteres de cera (Cordoba 

et al., 2021). 

 

Ebenezer et al. (2019) reportan, en su estudio, un transcriptoma detallado y un genoma 

parcial de E. gracilis, con más de 36,000 proteínas codificadas por menos del 1% del genoma. 

Los autores también identificaron vías metabólicas relacionadas con varias líneas de 

fotosíntesis. El meta-ensamblaje confirmó algunos de estos hallazgos sobre vías metabólicas. 

 

2.4.3 Herramientas para el análisis de datos en Microalgas 
 

Con el aumento en la importancia de los análisis -ómicos, se han generado diversas 

herramientas bioinformáticas gratuitas on-line que pueden facilitar el análisis de este tipo de 

datos. Un ejemplo es el script utilizado en el estudio de Levering et al. (2016), con el cual 

realizaron sus simulaciones del crecimiento de P. tricornutum en diferentes combinaciones 

de condiciones, entre las que incluyeron cambios en el pH. Este script puede ser utilizado 
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libremente en el programa RStudio, sin embargo, requiere de conocimientos en lenguaje de 

programación ya que no cuenta con una interfaz gráfica que lo haga más amigable para el 

usuario.  

 

iDEP (análisis integrado de expresión diferencial y análisis de vías) es una herramienta web 

para analizar datos de RNA-seq, disponible en http://ge-lab.org/idep/ (Ge et al., 2018). 

Gracias a su interfaz gráfica es fácil de usar. Integra muchos paquetes ampliamente 

utilizados de R/Bioconductor para analizar datos de expresión de genes. Realiza análisis 

exploratorio de datos, análisis de expresión diferencial, análisis de vías, biclustering, análisis 

de redes de coexpresión e identifica términos enriquecidos de ontología génica (Fig. 9). Esta 

herramienta puede identificar genes de las microalgas P. tricornutum, Thalassiosira 

pseudonana y Pseudo-nitzchia multistriata. Entre sus paquetes, iDEP incluye el algoritmo 

DESeq2, diseñado específicamente para el análisis de datos de RNA-seq, que aborda las 

características únicas de estos datos, como la sobredispersión y la variabilidad dependiente 

de la media. También incorpora la transformación logarítmica regularizada (rlog), un método 

utilizado en el análisis de datos de RNA-seq para normalizar y estabilizar los datos de 

expresión génica (Love et al., 2014). 

http://ge-lab.org/idep/
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Figura 9. Flujo de trabajo de iDEP v.0.951 
 

ClueGO es un complemento de Cytoscape que visualiza los términos biológicos no 

redundantes para grandes grupos de genes en una red agrupada funcionalmente (Bindea et 

al., 2009). Los identificadores se pueden cargar desde un archivo de texto o interactuando 

desde una red de Cytoscape. El tipo de identificadores admitidos se puede ampliar 

fácilmente por el usuario. ClueGO realiza análisis de un solo grupo y comparación de varios 

grupos, utilizando listas de genes.  

 

De las fuentes de ontología utilizadas, los términos se seleccionan mediante diferentes 

criterios de filtro. Los términos relacionados que comparten genes asociados similares se 

pueden fusionar para reducir la redundancia. La red ClueGO se crea con estadísticas kappa y 

refleja las relaciones entre los términos basadas en la similitud de sus genes asociados. Las 

gráficas de ClueGO subyacen la especificidad y los aspectos comunes del papel biológico. La 

significancia de los términos y grupos se calcula automáticamente. ClueGO es fácilmente 
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actualizable con los archivos más recientes de Gene Ontology, KEGG, WikiPathways y 

Reactome. 

 

Como se mencionó anteriormente, existen beneficios de integrar lotes de datos genómicos 

para aumentar el poder estadístico de los análisis. Sin embargo, a menudo se ve 

obstaculizado por el “efecto de lote” o variaciones no deseadas en los datos causadas por 

diferencias en factores técnicos entre lotes. Para reducir este tipo de efectos existe las 

herramientas Combat y Combat_seq, que procesan los datos genómicos y transcriptómicos, 

respectivamente. Estas herramientas se incluyen en el paquete SVA (Análisis de Variables 

Sustitutas) para RStudio  (Zhang et al., 2020). 
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3. JUSTIFICACIÓN 
 

La acidificación de los océanos debido al aumento del CO2 atmosférico es un problema 

global que puede tener consecuencias graves en las comunidades de microalgas, afectando 

especialmente a las diatomeas, las cuales son importantes productores primarios en los 

ecosistemas acuáticos y constituyen aproximadamente la mitad del fitoplancton en el mar. 

Por esta razón, es importante estudiar cómo la disminución del pH afecta el metabolismo de 

las diatomeas.  

 

En este sentido, el estudio del efecto de la disminución de pH sobre el metabolismo de P. 

tricornutum, permitirá inferir sobre algunos de los efectos potenciales del incremento de 

CO2 atmosférico en las comunidades de microalgas (Bautista-Chamizo et al., 2018, 2019). 

Además, permitirá determinar la factibilidad de utilizar cambios en el pH como condiciones 

estresantes para la producción de compuestos de interés comercial en estas diatomeas, así 

como su aplicación para el suministro de alimento vivo de alto valor nutricional en 

acuicultura (Khan et al., 2018). Para tal fin, es necesario diseñar un sistema de regulación de 

pH en los sistemas de cultivo de la especie en estudio. 

 

Aunque ya se han realizado investigaciones sobre el efecto del cambio de pH en P. 

tricornutum y otras diatomeas, el efecto sobre la disponibilidad de los nutrientes en el medio 

de cultivo (variable de gran importancia en medios naturales) y su consumo por P. 

tricornutum en relación con su contenido lipídico (metabolitos relacionados con respuestas a 

estrés) y la expresión diferencial de genes no se ha descrito aún en el intervalo de pH de 7.8 

(1000 ppm CO2) a 8.1 (400 ppm CO2).  

 

La biología de sistemas es un enfoque valioso para comprender la interacción entre las 

microalgas y su entorno, y cómo esto afecta su metabolismo, lo que podría tener 

aplicaciones importantes. Actualmente existe un estudio muy completo que describe los 

efectos del aumento de CO2 en P. tricornutum utilizando biología de sistemas. Sin embargo, 

en este trabajo utilizaron valores muy extremos en los niveles de CO2 (de 100 a 5000 ppm 

CO2) para interpolar sus resultados mediante una simulación (Levering et al., 2017). Además, 

en su modelo, incluyen variables de estudios independientes que no consideran al CO2 o al 

pH como variables, lo que podría agregar sesgos o ruido a su modelo. 
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En resumen, el estudio de los efectos de la disminución del pH en el metabolismo de P. 

tricornutum puede proporcionar información valiosa sobre los efectos de la acidificación 

oceánica en las comunidades de microalgas, así como para la producción de compuestos de 

interés comercial y su uso como alimento vivo de alto valor nutritivo para la acuicultura.  
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4. HIPÓTESIS 
 

Si se disminuye el pH en cultivos de P. tricornutum, estas microalgas reducirán su 

crecimiento, fotosíntesis, la producción de PUFA y el consumo de nitratos, no habrá cambios 

en el porcentaje de MUFA o serán muy leves y el porcentaje de SFA incrementará al igual 

que el consumo de fosfatos y fierro como parte de su proceso de aclimatación. Además, se 

identificarán cambios en su expresión génica relacionados con dichas respuestas. 

 

 

Figura 10. Representación gráfica de efectos esperados en respuesta a la acidificación. 
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5. OBJETIVOS 
5.1 Objetivo general 
 

Determinar la respuesta fisiológica sobre el crecimiento, tasa fotosintética, tasas de 

consumo de los nutrientes y producción ácidos grasos de P. tricornutum ante cambios de pH 

que permitan estructurar un modelo de respuesta metabólica. 

 

5.2 Objetivos particulares 
 

1.- Diseñar un equipo para la regulación automática del pH mediante el suministro de CO2. 

2.- Analizar la tasa de crecimiento, la tasa fotosintética y el consumo de nutrientes en 

diferentes condiciones de pH (7.8 y 8.1) de P. tricornutum. 

3.- Caracterizar los perfiles de ácidos grasos de P. tricornutum en las diferentes condiciones 

de pH. 

4.- Analizar la expresión diferencial de genes de P. tricornutum utilizando bases de datos 

públicas. 
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6. MATERIAL Y MÉTODOS 
6.1 Inóculos 
6.1.1 Cepa y medio de cultivo 
 

La cepa empleada pertenece al taxón Phaeodactylum tricornutum Bohlin, 1897, resguardada 

en el cepario de microalgas del CIBNOR con la clave CIB 41 y fue proporcionada por el 

técnico del cepario. El medio de cultivo empleado fue: f/2 de Guillard (Guillard, 1975; Anexo 

A). 

 

6.1.2 Preparación y mantenimiento de inóculos 
 

P. tricornutum fue cultivada con un sistema estático en matraces de vidrio de 1 L con 500 mL 

de medio f/2 esterilizado en autoclave. Se utilizaron 50 mL de inóculo con una densidad 

celular de 2 x 106 cel mL-1, para alcanzar una densidad inicial de 2 x 105 cel mL-1. Se mantuvo 

una temperatura constante de 22°C. Se aplicó una iluminación con una densidad de flujo de 

fotones fotosintética o irradiancia (PPFD) promedio de 50 µmol m-2 s-1 mediante lámparas 

fluorescentes de luz blanca y con un fotoperiodo de 12 horas luz y 12 de oscuridad (12:12). 

Cada cuatro días se realizó una resiembra de los inóculos para mantenerlos en fase 

exponencial trabajando en la atmósfera estéril de una campana de flujo laminar (Virgen-Félix 

y Lora-Vilchis, 2017). 
 

 

6.2 Regulación de pH 
6.2.1 Planeación y diseño del sistema de regulación de pH  
 

El sistema de regulación de pH, también llamado pH-stat, se diseñó en colaboración con el 

laboratorio de electrónica del CIBNOR (Fig. 11) tomando como modelo el pH-stat utilizado 

por Goldman et al. (1982).  

 

Se analizaron y establecieron los requisitos técnicos del pH-stat, incluyendo el intervalo de 

variación de pH, resolución y precisión. Después, se seleccionaron los componentes 

electrónicos necesarios para el diseño, teniendo en cuenta el costo, la disponibilidad y la 

calidad (Anexo B). 
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Posteriormente, se implementó el diseño utilizando la tecnología de código abierto de 

Arduino. El firmware necesario para el control y la lectura del pH-stat fue programado y 

provisto por el técnico del laboratorio de electrónica, teniendo en cuenta los requisitos 

identificados previamente. Se realizaron pruebas para verificar el correcto funcionamiento 

del dispositivo y se realizaron ajustes necesarios en el firmware para optimizar su 

desempeño. 

 

 

Figura 11. Fotografía del pH-stat. El diseño actual se ha actualizado para agregar funciones, 
en la sección de resultados se describe el diseño utilizado durante la experimentación. 
 
6.2.2 Evaluación del desempeño del pH-stat 
 

Se seleccionaron los puntos de regulación de pH 7.8 ± 0.1 y 8.1 ± 0.1 emulando el cambio 

global de pH en la superficie del mar estimado en el escenario RCP 8.5 de emisiones de CO2 

planteado por el IPCC para los intervalos de “período actual (2006-2015)” y el de “fin de siglo 

(2081-2100)” (IPCC, 2019; Abram et al., 2019). 

 

P. tricornutum se sometió a esos puntos de regulación durante su cultivo, para lo cual se 

colocaron 900 mL de medio f/2 recién inoculado (densidad celular de 2x105 cel mL-1) y pH 

ajustado al punto de regulación correspondiente en biorreactores transparentes de PET de 1 

L. La temperatura se reguló a 22 °C introduciendo los biorreactores en un baño María en 

contenedores de vidrio transparente con agua corriente desinfectada con hipoclorito de 
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sodio. La temperatura del laboratorio se mantuvo en 22 °C por medo de un sistema de aire 

acondicionado tipo minisplit y se colocaron calentadores Ebbo Jagger para regular la 

temperatura de los contenedores y por lo tanto en los biorreactores. 

 

Se colocaron tres contenedores de vidrio, cada uno con cinco biorreactores (Fig. 12F) y se les 

suministró iluminación de 50 µmol m-2 s-1 con fotoperiodo 12:12. La aireación fue por 

burbujeo a un flujo de 1 L min-1. El CO2 que se suministró a los cultivos se mezclaba 

previamente con el aire (Fig.  12E) y era dosificado con una electroválvula normalmente 

cerrada (Fig. 12C) que permitía su salida a 29 psi de presión cada vez que el pH-stat 

detectaba el aumento de pH. El pH-stat detectó y registró el pH en tiempo real por medio de 

un sensor de pH de grado científico de Ag/AgCl que se introdujo en la parte superior de uno 

de los biorreactores seleccionado al azar. La señal de apertura para la electroválvula fue 

enviada por el pH-stat cada vez que detectaba un cambio de 0.1 por arriba del punto de 

regulación y el tiempo de apertura de la válvula se estableció de manera que el CO2 

suministrado no llegara al pH 0.1 unidades por debajo del punto de regulación, con lo que se 

busca mantener un error de ± 0.1 en la regulación de pH. De esta forma, el pH fue regulado 

de manera sincronizada y simultánea en los 15 biorreactores.  

 

6.2.3 Determinación de la eficiencia del pH-Stat 
 

Para determinar la exactitud y la precisión de regulación del pH-stat, se midió diariamente el 

pH en 15 biorreactores para cada punto de regulación durante 7 días, por la mañana 

después del cambio de fase de oscuridad a luz. Mediante una regresión lineal se calcularon 

el coeficiente de determinación (R2) y el error estándar de la Y calculada (SEy), que en este 

caso representa el error estándar de la medición del pH, lo que indica la exactitud en su 

regulación (Zar, 2010). Asimismo, se calculó el estadístico T2 de Hotelling para determinar 

diferencias significativas entre las regresiones y las diferencias entre los parámetros 

calculados se establecieron realizando un análisis de varianza (ANOVA) de una vía. 
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Figura 12. Sistema de cultivo de microalgas con regulación automática de pH. A) Tanque de 
CO2 para regulación de pH, B) Regulador de presión para suministro del CO2, C) Válvula de 
apertura automática, D) pH-Stat para medir y controlar el pH de los cultivos en el valor 
establecido, E) Mezcladora de aire-CO2, F) Cultivos de microalgas sincronizados en tres 
grupos. G) Suministro de energía eléctrica (línea punteada) y aire (línea con diagonal doble; 
elaboración propia). 
 

 

6.3 Determinación del crecimiento y consumo de nutrientes 
 

Para calcular estas variables se tomaron muestras de 5 mL cada día. A partir de esas 

muestras se extrajeron 2 submuestras de 2 mL que fueron centrifugadas a 4,000 rpm. Los 

sobrenadantes fueron congelados a -20 °C y reservados para la determinación de nutrientes, 

con el 1 mL restante de la muestra original se determinó la densidad celular. 

 

6.3.1 Medición de densidad celular 
 

La densidad celular se determinó por conteos celulares en cámara de Neubauer, con un 

microscopio óptico y aumento de 40x. Se realizaron diluciones seriadas 1:1 para facilitar el 

conteo de algunas muestras (Arredondo-Vega et al., 2017). Se graficaron las curvas de 

crecimiento y se realizó una regresión no lineal para calcular la µ y la duración de la fase de 

latencia (λ; Fig. 13) como se menciona en la sección 0. 
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6.3.2 Medición de nutrientes en el medio de cultivo 
 

Los nutrientes se midieron a partir de los sobrenadantes obtenidos anteriormente. Se 

emplearon micrométodos espectrofotométricos para determinar nitratos, fosfatos, fierro y 

silicatos (Lora-Vilchis et al., 2017). Se graficaron las curvas y se realizó una regresión no lineal 

para calcular las tasas de consumo (k) y las λ (Fig. 13) para cada nutriente como se menciona 

en la sección 0. 

 

Figura 13. Parámetros de la curva de crecimiento. λ: Es la duración de la fase de latencia, 
caracterizada por un crecimiento muy lento y es la primera de las fases del crecimiento 
microbiano. µ: Es la pendiente durante la fase de crecimiento exponencial, representa la 
mayor velocidad de crecimiento que alcanza un microorganismo durante su cultivo 
(elaboración propia).  
 

6.3.3 Regresión no lineal para cálculo de parámetros de crecimiento 
 

La regresión no lineal se realizó en el programa RStudio utilizando la Eq. (1) que corresponde 

al modelo de Gompertz, utilizado para describir el crecimiento de microalgas (Gonçalves et 

al., 2016): 

( ) 1

( ) ( )
j te

i f iS t S S S e
− +−= + −  (1) 

Dónde: 

S(t)= Densidad o concentración de un nutriente respecto a t     
Si= Densidad o concentración inicial      
Sf= Densidad o concentración final       
j= Tasa de crecimiento (µ) o de consumo de nutrientes (k; d-1)    
λ = Duración de la fase de latencia (d)       
t= Tiempo (d)       
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Se utilizó un método de ajuste iterativo para calcular los parámetros del modelo de 

Gompertz, el cual estaba integrado en el script utilizado para la regresión no lineal. Se 

permitió el cálculo de la densidad o concentración inicial (Si) y la densidad o concentración 

final (Sf) para mejorar la bondad del ajuste al modelo. Sin embargo, se estableció un valor 

mínimo de ajuste de 0 para evitar valores negativos, que no tendrían sentido en la práctica 

(Queiroz et al., 2011). Se utilizaron el estadístico T2 de Hotelling y un ANOVA de una vía para 

identificar y establecer las diferencias significativas entre las regresiones y los parámetros 

calculados. 

 

6.3.4 Determinación de eficiencia fotosintética 
 

La eficiencia fotosintética se determinó midiendo el O2 disuelto como correlato de la 

actividad fotosintética en función de la PPFD, mediante un oxímetro (Rank Brothers, Model 

10) y un equipo PicoLog 1010 para la captura de datos. Se utilizaron muestras de 5 mL de 

cultivo con una densidad aproximada de 4 x 106 cel mL-1. Se suministró luz con diferentes 

PPFD (empleando un sistema de iluminación variable, diseñado por el taller de maquinados 

del CIBNOR). Se determinó la eficiencia fotosintética empleando la pendiente derivada de la 

gráfica tasa de producción del O2 en función de la PPFD (Masojídek et al., 2013). 

 

6.4 Caracterización del perfil lipídico 
 

Después de 7 días de cultivo, se recuperó la biomasa de los biorreactores mediante 

centrifugación a 2,500 rpm durante 5 minutos a 10 °C, y posteriormente se congeló a -20 °C. 

Los lípidos se extrajeron a partir de 20 mg de biomasa previamente liofilizada utilizando una 

mezcla de metanol y cloroformo  (Arjona et al., 2008). 

 

Posteriormente, se realizó una reacción de transesterificación directa a los lípidos extraídos 

con una solución de boro trifluoruro-metanol. Finalmente, los metil-ésteres resultantes de 

esta reacción se cuantificaron mediante cromatografía de gases (Palacios et al., 2005; Arjona 

et al., 2008). 

 

Se aplicó el estadístico t de student para identificar diferencias significativas entre los ácidos 

grasos obtenidos con cada condición de pH. 
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6.5 Análisis de biología de sistemas 
 

Para determinar la expresión diferencial de genes y el enriquecimiento de procesos 

biológicos debido a la acidificación del medio de cultivo, se realizó un metaanálisis utilizando 

18 Archivos de Lectura de Secuencias (SRA) que contienen las lecturas RNA-seq de tres 

bioproyectos independientes disponibles en la base de datos del National Center for 

Biotechnology Information (NCBI) que emplearon condiciones de cultivo similares a las 

mencionadas en la sección 0 (Tabla 4). 

 

Se obtuvieron los archivos correspondientes al ensamblaje del genoma de P. tricornutum 

(Bowler et al., 2008) como genoma de referencia y la versión más actualizada de la 

anotación de genes para esta diatomea denominada Phtr3 (Rastogi et al., 2018). 

 

Tabla 4. Bioproyectos seleccionados. 
Código de 

experimento 
Número de 

accesión 
Código de 
muestra 

Medio pH 
Temp. 

(°C) 
Luz 

(µmol m-2s-1) 
Referencia 

A PRJEB34512 

A11 f/2 7.8 20±1 120 

Zhang, 2019  

A12 f/2 7.8 20±1 120 

A13 f/2 7.8 20±1 120 

A21 f/2 8.1 20±1 120 

A22 f/2 8.1 20±1 120 

A23 f/2 8.1 20±1 120 

B PRJNA573555 

B11 f/2 7.8 20±1 120 

Xu et al., 2021 

B12 f/2 7.8 20±1 120 

B13 f/2 7.8 20±1 120 

B21 f/2 8.1 20±1 120 

B22 f/2 8.1 20±1 120 

B23 f/2 8.1 20±1 120 

C PRJNA484278 

C11 Aquil 7.8 20 150 

Huang et al., 
2019 

C12 Aquil 7.8 20 150 

C13 Aquil 7.8 20 150 

C21 Aquil 8.1 20 150 

C22 Aquil 8.1 20 150 

C23 Aquil 8.1 20 150 

Se realizó un control de calidad de las lecturas de los SRA utilizando con el software FastQC 

(Andrews, 2010). Las secuencias con calidad baja fueron recortadas y/o filtradas con el 

software Trimmomatic (Bolger et al., 2014), utilizando los parámetros: leading=3, trailing=3, 

slidingwindow=4:15, crop=120, y minlen=120.  
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El  mapeo de las secuencias preprocesadas se realizó con el software tophat (Kim et al., 

2013) para alinear las lecturas RNA-seq con el genoma de referencia para identificar las 

uniones exones-exones. Se establecieron los siguientes parámetros para en el programa: 

min-intron-length=40, max-intron-length=2000, num-threads=2, report-secondary-

alignments, y no-novel-juncs. 

 

Posteriormente, se realizó un conteo de lecturas para cada secuencia identificada utilizando 

el software htseq-count, usando el valor predeterminado para el parámetro de calidad 

mínima de alineación. Se generó una matriz con los conteos de los 18 SRA. Esta matriz fue 

procesada para eliminar el “efecto de lote” con el programa ComBat_seq (Zhang et al., 

2020). 

 

Utilizando la plataforma iDEP v.0.951 disponible en el sitio de DiatOmicBase 

(https://www.diatomicsbase.bio.ens.psl.eu/), se llevó a cabo una transformación rlog para 

ajustar el tamaño por biblioteca y estabilizar las varianzas. Además, se realizó un filtrado de 

los genes para aumentar la correlación entre el cambio de pH y estos genes. La correlación 

obtenida se validó mediante análisis de clúster y análisis de componentes principales (PCA). 

Además, en la misma plataforma se identificaron los genes diferencialmente expresados 

(DEGs) mediante el análisis de la matriz corregida con ComBat_seq con el algoritmo DESeq2. 

Se consideró que los genes con un cambio de pliegue logarítmico (Log2FoldChange, LFC) 

mayor a 1 estaban sobreexpresados, mientras que aquellos con un LFC menor a -1 estaban 

reprimidos. Se utilizó un valor de p < 0.05 al comparar el pH 7.8 con el de 8.1, considerando 

el de 8.1 como control.  

 

El análisis de enriquecimiento de ontología de genes (GO) a nivel de procesos biológicos se 

realizó con dos métodos. En primer lugar, se utilizó la lista de DEGs en la aplicación ClueGo 

v.2.5.8 previamente instalada en el software Cytoscape v.3.9.1 (Fu et al., 2021), para 

identificar los términos ontológicos se utilizó la base de datos de EBI-UniProt-GOA-ACAP-

ARAP actualizada al 17 de mayo de 2023. En segundo lugar, se realizó un análisis de rutas 

metabólicas identificando las 30 más significativas aplicando la metodología de análisis de 

enriquecimiento de conjunto de genes (Subramanian et al., 2005).  

https://www.diatomicsbase.bio.ens.psl.eu/
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7. RESULTADOS 
7.1 Diseño final y evaluación del pH-stat 
7.1.1 Detalles de diseño y funcionamiento 
 

La interfaz de usuario del pH-stat fue de un diseño simple. Se compone de un teclado 

numérico como dispositivo de entrada, y una pantalla LCD como dispositivo de salida. 

Además, cuenta con varios conectores que permiten la conexión de distintos periféricos, y se 

ha incorporado interruptores para facilitar el control de operación (Fig. 14). 

 

Figura 14. Esquema del controlador del pH-stat. A) Pantalla LCD.  B) Interruptor de 
electroválvula.  C) Fuente de alimentación para electroválvula. D) Ranura para tarjeta 
microSD.  E) Conector del sensor de pH.  F) Luces indicadoras led verde y roja. G) Teclado. H) 
Interruptor de encendido del equipo. I) Cable de alimentación. J) Botón Restablecer 
(Elaboración propia). 

El sistema de operación del pH-stat requiere de cuatro parámetros que son esenciales para 

el control del pH. En primer lugar, se establece el punto de regulación del pH, que 

representa el valor de pH que se desea alcanzar en los biorreactores. En segundo lugar, se 

configura el límite o desviación del punto de regulación del pH, que determina el intervalo 

dentro del cual el sistema puede aceptar variaciones antes de que se suministre CO2 a los 

biorreactores, es decir, representa la sensibilidad del equipo. El tercer parámetro se refiere 

al tiempo que la electroválvula que permanecerá activada para dosificar el CO2. El cuarto 

parámetro corresponde a un tiempo mínimo de espera entre una dosis de CO2 y otra, este 
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tiempo es necesario para alcanzar un nivel estable en la lectura de pH, equivale al tiempo de 

respuesta del sistema una vez suministrada una dosis de CO2. 

 

La configuración de estos parámetros se realiza mediante un menú de fácil navegación que 

utiliza las teclas “A”, “B”, “C” y “D”, mientras que las teclas numéricas se utilizan para 

introducir los valores correspondientes. La tecla hash funciona como tecla de confirmación y 

la tecla asterisco se utiliza para abrir manualmente la válvula solenoide. Además, el intervalo 

de registro de datos se puede ajustar desde 1 hasta 999 segundos y se puede programar la 

inyección de CO2 solo durante la fase de luz del fotoperíodo. 

 

La tecla asterisco también permite la operación manual de la válvula solenoide o una 

combinación de operación automatizada/manual. La apertura automatizada de la válvula se 

puede activar o desactivar mediante el menú, permitiendo la manipulación de los 

biorreactores para muestreo sin cambios bruscos en el pH debido a la dosificación de CO2. 

Además, el pH-Stat cuenta con un interruptor incorporado que permite cortar el suministro 

eléctrico a la válvula solenoide en caso de necesitar detener su operación sin interrumpir 

otras funciones del pH-stat. 

 

El pH-stat cuenta con una ranura para insertar una tarjeta microSD para almacenar los datos 

de lectura y puede ser removida de manera segura para copiar los datos a cualquier 

computadora utilizando la opción de detener la grabación de datos disponible en el menú. 

Los datos se almacenan en un archivo de texto (con extensión “.txt”), por lo tanto, pueden 

ser leídos por los programas estadísticos y de hojas de cálculo más comunes. Los datos 

deben ser eliminados manualmente de la tarjeta microSD para comenzar un nuevo registro. 

Para verificar el pH del cultivo y el funcionamiento del sistema se colocó una luz LED verde 

que, al estar encendida, indica un pH dentro de los límites y una luz roja para indicar valores 

fuera. 

 

El pH-Stat cuenta con un botón de reinicio incorporado para reiniciar su operación en caso 

de problemas con la interfaz o con su respuesta. Al reiniciarlo quedan guardados los últimos 

ajustes con los que se trabajó. 
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7.1.2 Eficiencia en la regulación de pH 
 

Durante los 7 días de cultivo, el pH promedio utilizando los puntos de regulación de 7.8 y 8.1 

fue de 7.82 ± 0.09 y 8.06 ± 0.10, respectivamente, determinando una exactitud de 99% 

respecto a los puntos de regulación y una precisión de ± 0.10. Los valores de pendiente de la 

regresión lineal (m), que indican la velocidad de cambio, fueron menores a 0.01 en ambos 

casos (Fig. 15). El coeficiente b, que representa el cruce de la línea de regresión en el eje de 

las ordenadas, fue de 8.08 y 7.85, lo que representa una diferencia menor al 0.5% 

comparando con el promedio en ambos casos. El R2 fue menor a 0.05 en ambos casos. El 

estadístico T2 de Hotelling mostró que hay diferencias significativas (p < 0.05) entre las 

regresiones lineales de cada punto de regulación y el ANOVA detectó diferencias 

significativas (p < 0.05) entre los promedios obtenidos. 

 

Figura 15. Cambio de pH en cultivos regulados. Los puntos representan los promedios (n = 
15) y las líneas verticales las desviaciones estándar. Reg 7.8: Corresponde a la línea de 
regresión para el punto de regulación de pH 7.8. Reg 8.1: Corresponde a la línea de regresión 
para el punto de regulación de pH 8.1. 
 

7.2 Cambios en crecimiento y consumo de nutrientes 
7.2.1 Crecimiento celular 
 

Se observó un incremento en la densidad celular que siguió el modelo de Gompertz en 

ambos puntos de regulación, alcanzando un valor de R2 cercano a uno. Con el aumento del 

pH, se encontró una disminución significativa (p < 0.05) en el parámetro λ, siendo un 34.0% 

mayor en el caso del punto de regulación de pH 7.8 en comparación con el punto de 

regulación de pH 8.1, considerando este último como el 100.0%. Por otro lado, la µ fue 
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significativamente mayor (p < 0.05) con el punto de regulación de pH 8.1, siendo 50.0% más 

pequeña con 7.8. Sin embargo, se observó que el punto de regulación de pH 7.8 tuvo un 

valor significativamente más alto (p < 0.05) en el parámetro Sf en comparación con el punto 

de regulación de pH 8.1 (Tabla 5).  

 

Tabla 5. Parámetros de crecimiento celular. Se indican valores promedio (n = 15) ± 
desviación estándar calculados a partir del modelo.  
Punto de regulación 

(pH) 
Si 

(x106 cel mL-1) 
Sf 

(x106 cel mL-1) 
µ 

(d-1) 
λ 

(d) 
R2 

7.8 0.31 ± 0.07 8.34 ± 0.40 0.44 ± 0.03 2.09 ± 0.90 0.99 
8.1 0.31 ± 0.02 4.44 ± 0.03 0.88 ± 0.02 1.56 ± 0.04 0.99 

Las densidades celulares finales determinadas por conteo, es decir, las mediciones reales en 

lugar de los valores calculados de Sf. Con el punto de regulación de pH 8.1, el crecimiento 

alcanzó la fase de meseta al día cinco, mientras que con el punto de regulación de pH 7.8, 

alcanzó la fase de meseta al día 7 (Fig. 16). 

 

 

Figura 16. Curvas de crecimiento de P. tricornutum. Los puntos representan los promedios (n 
= 15) y las líneas verticales las desviaciones estándar. Reg 7.8: Corresponde a la línea de 
regresión para el punto de regulación de pH 7.8. Reg 8.1: Corresponde a la línea de regresión 
para el punto de regulación de pH 8.1. 
 

7.2.2 Eficiencia fotosintética 
 

Se observó que la tasa de respiración (consumo de O2) fue de 0.75 x 10-6 pmol O2 cel-1 s-1 en 

el punto de regulación de pH 8.1, mientras que en pH 7.8 aumentó 3.48 x 10-6 pmol O2 cel-1 
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s-1 .  Del mismo modo, la tasa máxima de producción de O2 también experimentó un cambio, 

pasando de 4.32 x 10-6 pmol O2 cel-1 s-1 en pH 8.1 a 15.87 x 10-6 pmol O2 cel-1 s-1 en pH 7.8, 

siendo mayor en esta última (Fig. 17). 

 

Figura 17. Tasa de producción de O2 como correlato de la actividad fotosintética en función 
de la irradiancia o PPFD.  
 

7.2.3 Consumo de nitrato 
 

El ajuste al modelo utilizado fue adecuado alcanzando valores de R2 muy cercanos a uno. Al 

comparar los parámetros calculados con el modelo, se encontró que al punto de regulación 

de pH 8.1 tuvo el valor más bajo de λ con una diferencia significativa (p < 0.05), siendo 54% 

mayor en el caso del punto de regulación de pH 7.8. Además, el punto de regulación de pH 

8.1 presentó el valor más alto de k con diferencia significativa (p < 0.05), siendo 45% más 

pequeña con 7.8 (Tabla 6). 

 

Tabla 6. Parámetros de consumo de nitrato de P. tricornutum. Se indican valores promedio 
(n = 15) ± desviación estándar calculados a partir del modelo.  

Punto de regulación 
(pH) 

Si 

(µM) 
Sf 

(µM) 
µ 

(d-1) 
λ 

(d) 
R2 

7.8 1007.36 ± 13.87 0.00 ± 28.4 0.72 ± 0.05 0.18 ± 0.10 0.96 
8.1 834.41 ± 6.33 68.18 ± 6.04 1.61 ± 0.08 1.42 ± 0.04 0.98 

El nitrato se agotó en ambos puntos de regulación después de 7 días (Fig. 18). Sin embargo, 

se observó que con el punto de regulación de pH 8.1, el nitrato alcanzó su nivel mínimo en el 

día 5, mientras que con el punto de regulación de pH 7.8, esto ocurrió hasta el día 7. 

-5

0

5

10

15

20

0 500 1000 1500 2000

Ta
sa

 d
e 

p
ro

d
u

cc
ió

n
 d

e 
O

2
(x

 1
0

-6
p

m
o

l O
2

ce
l-1

s-1
)

PPFD (µmol s-1 m-2)

7.8 8.1



46 
 

 

Además, es importante destacar una diferencia en las concentraciones iniciales de nitrato, 

donde se observó una mayor concentración en el punto de regulación de pH 7.8, con una 

diferencia de 27.94% (Fig. 18). 

 

Figura 18. Curvas de consumo de nitrato de P. tricornutum. Los puntos representan los 
promedios (n = 15) y las líneas verticales las desviaciones estándar. Reg 7.8: Corresponde a la 
línea de regresión para el punto de regulación de pH 7.8. Reg 8.1: Corresponde a la línea de 
regresión para el punto de regulación de pH 8.1. 
 

7.2.4 Consumo de fosfato 
 

El modelo utilizado para el consumo de fosfatos mostró buenos ajustes, con valores de R2 

cercanos a 0.9, siendo aún más precisos para el punto de regulación de pH 7.8. Se encontró 

que el parámetro λ fue significativamente más alto (p < 0.05) en un 99.2% en el caso del 

punto de regulación de pH 7.8. No se observaron diferencias significativas (p > 0.05) en los 

valores de k de este nutriente entre los puntos de regulación (Tabla 7). 

 

Tabla 7. Parámetros de consumo de fosfato de P. tricornutum. Se indican valores promedio 
(n = 15) ± desviación estándar calculados a partir del modelo.  

Punto de regulación 
(pH) 

Si 

(µM) 
Sf 

(µM) 
µ 

(d-1) 
λ 

(d) 
R2 

7.8 32.78 ± 0.46 0.52 ± 0.44 1.79 ± 0.14 2.59 ± 0.06 0.96 
8.1 37.06 ± 0.36 23.69 ± 0.29 1.98 ± 0.35 1.30 ± 0.16 0.90 

En el consumo de este compuesto se observaron diferencias en el patrón de los diferentes 

puntos de regulación, en el de pH 8.1 se consumió el 36% de los fosfatos disponibles, 

mientras que en el punto de regulación de pH 7.8 se consumieron en su totalidad (Fig. 19). 
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Figura 19. Curvas de consumo de fosfato de P. tricornutum. Los puntos representan los 
promedios (n = 15) y las líneas verticales las desviaciones estándar. Reg 7.8: Corresponde a la 
línea de regresión para el punto de regulación de pH 7.8. Reg 8.1: Corresponde a la línea de 
regresión para el punto de regulación de pH 8.1. 
 

7.2.5 Consumo de fierro 
 

El modelo ajustado al consumo de fierro presentó valores de R2 superiores a 0.85, lo cual 

indica una aceptable adaptación del modelo. Se encontró que el parámetro λ fue menor a un 

día, y se observaron diferencias significativas (p < 0.05) entre los puntos de regulación. Sin 

embargo, no se observaron diferencias significativas (p > 0.05) entre los valores del 

parámetro k (Tabla 8). 

 

Tabla 8. Parámetros de consumo de fierro de P. tricornutum. Se indican valores promedio (n 
= 15) ± desviación estándar calculados a partir del modelo.  

Punto de regulación 
(pH) 

Si 

(µM) 
Sf 

(µM) 
µ 

(d-1) 
λ 

(d) 
R2 

7.8  10.29 ± 4.28  6.30 ± 0.08  1.78 ± 0.25  0.00 ± 0.60  0.85  
8.1 9.13 ± 0.23 3.84 ± 0.26 0.64 ± 0.12 0.57 ± 0.31 0.78 

Se observaron cambios en las tendencias de consumo, especialmente con el punto de 

regulación de pH 7.8, donde la λ para el consumo de fierro fue prácticamente inexistente. La 

cantidad de fierro consumida para el punto de regulación de pH 7.8 fue de 4.45 µM, lo que 

representó el 44.30% del fierro disponible. Por otro lado, con el punto de regulación de pH 

8.1 se consumieron 4.80 µM, lo cual equivalió al 54.73% del fierro disponible (Fig. 20). 
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Figura 20. Curvas de consumo de fierro de P. tricornutum. Los puntos representan los 
promedios (n = 15) y las líneas verticales las desviaciones estándar. Reg 7.8: Corresponde a la 
línea de regresión para el punto de regulación de pH 7.8. Reg 8.1: Corresponde a la línea de 
regresión para el punto de regulación de pH 8.1. 
 
7.2.6 Consumo de silicato 
 

El consumo de silicatos tuvo un ajuste muy pobre al modelo en ambos casos, con valores de 

R2 inferiores a 0.5. Esto se reflejó en las similitudes entre Si y Sf, lo que indica un consumo 

muy bajo o incluso inexistente de este compuesto. Debido al pobre ajuste de los datos reales 

con el modelo, los parámetros λ y k no pudieron ser calculados de manera precisa, lo que 

resultó en valores que no son factibles en un sistema biológico real (Tabla 9). 

 

Tabla 9. Parámetros de consumo de silicato de P. tricornutum. Se indican valores promedio 
(n = 15) ± desviación estándar calculados a partir del modelo.  

Punto de regulación 
(pH) 

Si 

(µM) 
Sf 

(µM) 
µ 

(d-1) 
λ 

(d) 
R2 

7.8  197.243 ±3.64  182.318 ±1.82  NA NA  0.202  
8.1 196.134 ±3.80 206.171 ±2.69 NA NA 0.043 

Notas: NA corresponde a valores que no pudieron ser calculados de forma precisa por el 
modelo. 

Las curvas de consumo obtenidas no mostraron un patrón claro de consumo. Para evaluar 

esto, se realizó un ANOVA comparando la concentración inicial con la final de cada punto de 

regulación. Los resultados indicaron que no hubo diferencias significativas (p > 0.05) en 

ninguno de los casos (Fig. 21). 
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Figura 21. Curvas de consumo de silicato de P. tricornutum. Los puntos representan los 
promedios (n = 15) y las líneas verticales las desviaciones estándar. Reg 7.8: Corresponde a la 
línea de regresión para el punto de regulación de pH 7.8. Reg 8.1: Corresponde a la línea de 
regresión para el punto de regulación de pH 8.1. 
 

7.3 Perfiles de ácidos grasos 
 

En el perfil de ácidos grasos, clasificados según su nivel de insaturación, se observó que los 

SFA fueron significativamente más altos (p < 0.05) en el punto de regulación de pH 7.8. 

Aunque no se encontraron diferencias significativas (p > 0.05), se apreció una tendencia a la 

disminución de los MUFA, mientras los PUFA se mantuvieron en niveles similares (Fig. 22).  

 

Figura 22. Perfil de ácidos grasos clasificados por sus insaturaciones de P. tricornutum. Las 
columnas representan los promedios (n = 3) y las líneas verticales la desviación estándar; los 
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* representan diferencias significativas entre los dos puntos de regulación de pH. TO(n-6): 
ácidos grasos omega 6 totales; TO(n-3): ácidos grasos omega 3 totales. 
 

 

Figura 23. Perfil completo de ácidos grasos de P. tricornutum. Las barras representan los 
promedios (n = 3) y las líneas horizontales la desviación estándar; los * representan 
diferencias significativas entre los dos puntos de regulación de pH. 
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Sin embargo, al analizar los diferentes tipos de PUFA de manera específica, se observó un 

aumento significativo (p < 0.05) en los ácidos grasos omega-6 (n-6) a pH 7.8. Aunque no se 

detectaron diferencias significativas (p > 0.05), se observó una tendencia a la disminución de 

los HUFA y los n-3 (Fig. 22). Asimismo, se observó una tendencia a la disminución en la 

relación n-3: n-6 con pH más bajo, siendo de 1.13 ± 0.08 a pH 7.8 y de 2.27 ± 0.27 a pH 8.1, 

aunque no se encontraron diferencias significativas (p > 0.05). 

 

El ácido palmítico (16:0), que pertenece al grupo de los ácidos grasos saturados, fue el más 

abundante en esta diatomea.  Aunque no se encontraron diferencias significativas (p > 0.05) 

en el porcentaje de este ácido graso, se observó una tendencia a aumentar con un pH de 7.8 

(Fig. 23). Se identificó un comportamiento similar en otros ácidos grasos saturados, como el 

ácido tridecanoico (13:0), ácido mirístico (14:0) y ácido esteárico (18:0). 

 

En cuanto a los MUFA, el más abundante y el segundo en términos de porcentaje fue el 

ácido palmitoleico (16:1n-7). No se observaron diferencias significativas (p > 0.05) en la 

concentración de este ácido graso, pero se identificó una tendencia a disminuir con la 

reducción del pH (Fig. 23). Por otro lado, los MUFA que sí mostraron un aumento 

significativo (p < 0.05) fueron el ácido cis-13-octadecenoico (18:1n-5), ácido cis-9-

eicosenoico (20:1n-11) y ácido cis-13-eicosenoico (20:1n-7; Fig. 24). 

 

Con respecto a los PUFA, el EPA fue el más abundante. No se identificaron diferencias 

significativas (p > 0.05) en su porcentaje, pero se observó una tendencia a ser menor a pH 

7.8 (Fig. 23). Por otro lado, el ácido linoleico conjugado (CLA; 18:2n-6t) y el ARA fueron 

significativamente mayores (p < 0.05) en ese mismo pH, mientras que el DHA fue 

significativamente menor (p < 0.05; Fig. 24). 
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Figura 24. Ácidos grasos con diferencias significativas de P. tricornutum. Las columnas 
representan los promedios (n = 3) y las líneas verticales la desviación estándar. Se presentan 
aparte para mejorar la visibilidad respecto los demás ácidos grasos. 
 

7.4 Expresión diferencial de genes 
7.4.1 Análisis clúster y PCA para agrupación de los SRA por pH 
 

En total se encontraron 11,351 genes en el conteo de secuencias de los SRA, de los cuales 

8,485 superaron el filtrado. La configuración del filtro que generó la correlación más 

significativa de los conteos respecto al pH fue considerando un conteo por millón (CPM) 

mínimo de 3.5 en cada una de las muestras. 
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Figura 25. Análisis clúster de las muestras de los SRA. A Clústeres obtenidos con los datos 
originales sin eliminar el “efecto de lote”. B Clústeres obtenidos con los datos transformados 
con Combat_seq eliminando el “efecto de lote”. C Clústeres obtenidos con los datos de los 
experimentos A y B eliminando el “efecto de lote”. 

Se realizó un análisis de clúster en las muestras de los experimentos A, B y C sin eliminar el 

“efecto de lote”. Los grupos obtenidos a partir de este análisis, aplicado a los datos 

originales (Fig. 25A), mostraron una separación en grupos que coincide con los experimentos 

de los que provienen las muestras, sin observar una influencia del pH en los grupos 

obtenidos. 
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Al reducir el "efecto de lote" en las muestras (Fig. 25B), se observó una mayor influencia del 

pH. Sin embargo, las muestras del experimento C no pudieron ser clasificadas en los 

clústeres correspondientes a su pH. Por lo tanto, se repitió el análisis únicamente con los 

experimentos A y B (Fig. 25C), lo cual resultó en una separación que muestra que el pH tiene 

influencia en las diferencias o similitudes en la expresión detectada en las muestras. 

 

En el PCA (Fig. 26), se encontró una correlación significativa (p < 0.05) entre el componente 

principal 1 (PC1) y el pH. Esto indica que la mayor variabilidad de los datos está relacionada 

con el cambio de pH. 

 

Figura 26. PCA de los experimentos A y B. 

Adicionalmente, la rotación del PCA indicó que las funciones biológicas de “tRNA 

aminoacylation for protein translation”, “photosynthesis, light reaction”, “photosynthesis, 

light harvesting”, “amino acid activation”, “tRNA aminoacylation” y “RNA modification” 

están significativamente correlacionados (p < 0.05) con el PC1. Para el PC2, la rotación reveló 

que tiene una correlación positiva (p < 0.05) con las funciones biológicas de “pseudouridine 
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synthesis”, “DNA recombination”, “tRNA recombination”, “microtubule-based process”, 

“nucleoside diphosphate metabolic process” y “cell división”. 

 

7.4.2 Identificación de DEGs y rutas metabólicas enriquecidas 
 

Se identificaron 450 DEGs sobreexpresados, de los cuales 376 fueron reconocidos por la app 

ClueGO y solo 129 cuentan con su notación funcional. Por otra parte, se identificaron 391 

DEGs reprimidos, de cuales se reconocieron 314 y solo 118 cuentan con notación funcional.  

 

 

 

 

 

Figura 27. Grupos de procesos biológicos enriquecidos y su porcentaje de DEGs.  A Procesos 
enriquecidos principalmente con DEGs sobre expresados. B Procesos enriquecidos con DEGs 
principalmente reprimidos. C Procesos enriquecidos con proporciones similares de DEGs 
sobreexpresados y reprimidos. Cada color representa un grupo distinto. Colores iguales 
entre las gráficas representan un mismo grupo. 

A 

B 
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En total se identificaron 154 procesos biológicos enriquecidos, de los cuales 49 fueron 

enriquecidos con DEGs en su mayoría sobre expresados, 75 con DEGs reprimidos y 30 

presentaron una proporción similar de ambos (Fig. 27; Anexo C).  Los procesos biológicos 

enriquecidos fueron agrupados por ClueGo de acuerdo con su coeficiente kappa, obteniendo 

finalmente 23 grupos de procesos biológicos enriquecidos (Fig. 28; Anexo C). 

 

Figura 28. Mapa metabólico de procesos biológicos enriquecidos con DEGs en P. 
tricornutum. Cada nodo representa un proceso biológico y cada color representa un grupo 
distinto de procesos. 

Adicionalmente se obtuvieron los 30 procesos biológicos con mayor significancia (p < 0.05; 

Fig. 29) y su respectiva lista de genes (Anexo D). 
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Figura 29. Funciones biológicas enriquecidas con mayor significancia de los SRA de los 
experimentos A y B. Los conjuntos de genes más cercanos en el dendograma comparten más 
genes. Los tamaños de los puntos representan los valores p ajustados. 
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8. DISCUSIÓN  
8.1 Evaluación del pH-stat 
 

En este estudio, se desarrolló un equipo pH-stat para regular el pH en cultivos de microalgas 

mediante la adición de CO2. Se observó que la regresión lineal en cada punto de regulación 

de pH resultó en una línea horizontal con una pendiente casi nula en ambos casos, lo que 

indica un cambio mínimo en el pH global de cada punto de regulación de pH (Fig. 15). 

Además, el valor de R2 fue bajo debido a que no hay una relación de cambio en las variables 

(pH respecto al tiempo), lo que se espera en este caso específico (Zar, 2010). 

Adicionalmente, se obtuvo una exactitud del 99% y un error estándar (SE) cercano a ± 0.10, 

que coincide con el valor programado como límite de variación del pH, lo que indica que la 

regulación fue conforme a lo planeado para estos niveles de pH. 

 

Aunque el uso de equipos para regular el pH en cultivos de microalgas es un método común 

en diversos estudios, pocos proporcionan detalles sobre la construcción, modelo y eficiencia 

del sistema utilizado. Sin embargo, algunos estudios sí han evaluado la eficacia de sus 

sistemas de regulación de pH. Por ejemplo,  Dogaris et al. (2016) evaluaron el sistema de 

regulación de pH utilizado en el cultivo de la microalga  Picochlorum oculatum suministrando 

CO2 de manera continua y en pulsos para regular el pH de sus cultivos a 7.5, ellos emplearon 

un sistema de regulación para cada biorreactor, obteniendo promedios de pH 7.47 ± 0.05 y 

7.48 ± 0.02 respectivamente, con lo cual obtuvieron una exactitud del 99%.  

 

Ying et al. (2014) también evaluaron su sistema de regulación de pH utilizado con la 

microalga Dunaliella salina cultivada en 6 biorreactores regulados simultáneamente. Ellos 

realizaron pruebas a diferentes pH obteniendo una exactitud del 99% y errores de hasta ± 

0.4. 

 

Comparando la exactitud alcanzada con el pH-stat y los sistemas de regulación evaluados en 

otros estudios, se observa que la regulación de pH en este estudio está en un nivel 

competitivo con estos sistemas. Además, el pH-stat utilizado en este estudio tiene la 

capacidad de regular el pH con esta exactitud y precisión en 15 biorreactores 

simultáneamente, lo que lo convierte en una opción económica en comparación con algunos 

sistemas comerciales que regulan el pH en un solo biorreactor a la vez, con precios que 
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pueden alcanzar los $600.00 USD (Galès et al., 2020). En este estudio, el costo de los 

materiales y piezas para construir el pH-stat fue de aproximadamente $805.00 USD en 2019.   

 

8.2 Efectos en el crecimiento, fotosíntesis y consumo de nutrientes 
 

El modelo de Gompertz es utilizado para describir el crecimiento celular en microalgas, así 

como la cinética de remoción de nutrientes en cultivos de microalgas, como fosfato y nitrato 

(Gonçalves et al., 2016). En el presente estudio, se utilizó este modelo para describir 

también el consumo de silicato y fierro utilizando la diatomea P. tricornutum. 

 

En general, los modelos de regresión obtenidos tuvieron un buen ajuste, con valores de R2 

cercanos o superiores a 0.8, con excepción del caso de los silicatos. Gonçalves et al. (2016) 

mencionan que solo ajustaron los parámetros µ y λ. En este caso, se permitió el ajuste de los 

parámetros Sf y Si, lo cual permitió mejorar el ajuste de los modelos y aumentar el valor de 

R2. Sin embargo, se estableció una restricción para evitar que los parámetros calculados 

fueran inferiores a 0, ya que esto podría resultar en valores biológicamente no viables, como 

valores negativos para λ o valores de Sf o Si que no serían posibles en un sistema biológico 

real. Aunque estos valores tienen una explicación matemática, biológicamente no podrían 

ser explicados. 

 

Con la configuración utilizada para la regresión no lineal, fue posible calcular parámetros 

aceptables, siempre y cuando existieran diferencias significativas entre los valores iniciales y 

finales en los datos reales. En el caso de los silicatos, se demostró que no hubo un consumo 

significativo, lo que llevó al fracaso del modelo en el cálculo de los parámetros de las curvas 

de consumo de este nutriente, ya que no se observaron cambios significativos en función del 

tiempo y tampoco fue posible identificar cambios que se puedan atribuir al pH. P. 

tricornutum es conocida por ser una diatomea con una demanda muy baja de silicio ya que 

su pared celular es principalmente orgánica. A diferencia de otras diatomeas, esta pared 

celular orgánica tiene incrustadas en su superficie algunas bandas compuestas por silicatos 

(Borowitzka y Volcani, 1978). Sin embargo, el consumo de silicatos fue aún menor a lo 

esperado. 

 



60 
 

 

La regulación del pH en los cultivos permitió identificar diferencias en el crecimiento de P. 

tricornutum, observándose una mayor densidad celular final con el punto de regulación de 

pH 7.8. No obstante, esta diferencia podría estar influenciada no solo por el cambio de pH, 

sino también por la concentración inicial de nitrato, la cual fue más baja en los cultivos con el 

punto de regulación de pH 8.1. Es importante señalar que el agotamiento del nitrato 

coincidió con la detención del crecimiento al quinto día en ese pH (Fig. 16; Fig. 18), de 

manera similar a lo observado en una simulación realizada por Levering et al. (2017). Por 

esta razón, se analizaron los parámetros µ y λ como indicadores de la eficiencia de 

aclimatación. 

 

En el presente estudio se observó que el parámetro µ fue mayor en los cultivos de P. 

tricornutum cuando el pH se reguló a 8.1. Estos resultados coinciden con los presentados por 

Song et al. (2014) y Xu et al. (2021), quienes también observaron una disminución en la µ 

cuando el pH se mantuvo en el rango de 7.8 a 8.0, en comparación con los cultivos regulados 

entre 8.0 y 8.2. 

 

Además, en experimentos realizados por Scholz (2014) con cinco especies de diatomeas, 

encontró cambios significativos en µ al regular el pH en valores de 7.5, 7.75 y 8.0. con una 

tendencia a la disminución de la µ con la reducción del pH. Estos resultados, sumados a otras 

observaciones bioquímicas realizadas por Scholz (2014), sugieren que este comportamiento 

en la µ podría ser parte de una respuesta de aclimatación, con posibles implicaciones en las 

vías metabólicas del metabolismo energético. 

 

La tasa de producción de O2 fue mayor con pH 7.8, sin embargo, no se observó un aumento 

en la µ en P. tricornutum. Este hallazgo sugiere que la microalga tiene la capacidad de 

aumentar su tasa fotosintética sin un correspondiente incremento en el crecimiento, lo que 

podría indicar la posibilidad de acumulación de carbohidratos (Janssen, 2016) y/o lípidos, 

entre estos los ácidos grasos, especialmente SFA. Además, el aumento en la tasa de 

respiración también puede indicar un mayor gasto energético, como se ha observado en 

estudios previos con Chlorella spp. (Ihnken et al., 2014). 

 

De acuerdo con Borowitzka (2018), una λ más prolongada sugiere una respuesta de 

aclimatación más lenta, lo que indica que el proceso de aclimatación fue más lento a pH 7.8. 
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Esto se respalda mediante los cambios observados en las tasas de consumo de fosfato y 

nitrato, que comenzaron después de un tiempo más prolongado a pH 7.8.  

 

Dado el papel fundamental del nitrógeno en el metabolismo de las diatomeas (Orefice et al., 

2019), era de esperar que su consumo estuviera estrechamente relacionado con la densidad 

celular, como se refleja en los parámetros λ y µ de estas dos variables, los cuales fueron muy 

similares (Tabla 5;Tabla 6). Estos hallazgos son consistentes con el estudio de (Scholz, 2014), 

quien también identificó un comportamiento similar entre la µ  y el contenido de proteínas 

en las cinco diatomeas estudiadas. Además, se observó que el nitrato es el nutriente 

limitante en ambos puntos de regulación de pH. 

 

El parámetro λ del fosfato también mostró un comportamiento similar al de la densidad 

celular y el nitrato, comenzando el consumo de este nutriente más tarde en los cultivos a pH 

7.8. Aunque en este caso no hubo cambios significativos en µ, se observó un cambio en el 

consumo total de fosfato y en la duración de la fase exponencial, llegando a agotarlo en el 

punto de regulación de pH 7.8.  

 

Este mayor consumo puede relacionarse con la diferencia en la biomasa final. Sin embargo, 

teniendo en cuenta que el fósforo participa en las reacciones del metabolismo energético 

(Orefice et al., 2019), es posible que esta diferencia en el consumo neto esté relacionada con 

el aumento de la tasa fotosíntetica y una mayor demanda energética necesaria para lograr 

una aclimatación exitosa, tal como se ha observado en otras microalgas que han logrado 

adaptarse a condiciones que afectan su homeostasis (Vrana et al., 2023). 

 

Adicionalmente, la influencia del pH en la biodisponibilidad de los iones de fosfato es otro 

factor que podría haber facilitado el aumento en su consumo. Este fenómeno ya ha sido 

observado en plantas (Hendrix, 1967). Otro fenómeno que podría haber influido, 

relacionado con las especies iónicas, es la unión de los iones debido a una adsorción 

mononuclear en la pared celular de la diatomea, la cual es mayor a pH inferior a 8.0. Esto ha 

sido observado en la alga marina Cymodocea rotundata (Soumya et al., 2015). 

 

El consumo de fierro por parte de P. tricornutum no es directo, involucra una etapa de 

acumulación en la superficie celular. Al igual que con el fosfato, el estado de oxidación de los 
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iones de fierro influye en este proceso. Se ha observado que esta diatomea prefiere el Fe2+ 

(Sutak et al., 2012), y la reducción de este metal se favorece en ambientes ácidos, 

especialmente durante el período oscuro (Garg et al., 2018). El consumo más rápido de 

fierro observado con pH 7.8 podría ser resultado de una mayor concentración de fierro 

reducido en comparación con un pH más ácido, además de que el aumento en la tasa 

fotosíntética también incrementaría la demanda de fierro. 

 

8.3 Efectos del cambio de pH en el perfil de ácidos grasos 
 

El aumento que se observó en los SFA de P. tricornutum coincide con lo reportado por Song 

et al. (2014) y sigue la tendecia discutida por Spilling et al. (2013), quienes encontraron un 

incremento de estos ácidos grasos en condiciones de pH más ácido, como en el caso del 

punto de regulación de pH 7.8. Este aumento puede estar relacionado con una reducción en 

la fluidez de la membrana, con el proposito de reducir el transporte pasivo de los iones H+, 

los cuales aumentan en el medio debido al pH ácido (Bienert et al., 2006). También podría 

estar asociado al almacenamiento de energía proveniente de la fotosíntesis en forma de TAG 

con mayor contenido de SFA, como se discutió anteriormente. 

 

No se observaron cambios significativos en los MUFA ni PUFA totales, lo cual concuerda con 

los resultados reportados por Spilling et al. (2013). Sin embargo, se observó una tendencia a 

la disminución de los MUFA en el punto de regulación de pH 7.8, dando mayor sustento a la 

idea de que P. tricornutum modifica su composición de ácidos grasos para reducir la fluidez 

biológica de la membrana como una manera de aclimatación al pH acidificado (Bienert et al., 

2006).  

 

Se ha observado que ciertos ácidos grasos en su forma libre, como el mirístico (14:0), el ARA, 

los MUFA de 18 carbonos como el 18:1n-5 y ácidos grasos trans como el CLA activan diversos 

canales iónicos en células eucariotas debido a la carga negativa en su grupo carboxilo. Uno 

de esos canales es el canal de K+ (Petrou et al., 1995). Según loexplicado por Bisson y Walker 

(1981), la activación de estos canales de K+ afecta el potencial de membrana y la 

permeabilidad de los iones H+. Por lo tanto, el incremento de estos ácido grasos 

mencionados podría ser otra estrategia de aclimatación de P. tricornutum frente al 

incremento de iones H+.  
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Por otro lado, Lupette et al. (2018) mencionaron que los PUFA son precursores de 

eicosanoides por vías enzimáticas y de isoprostanoides a través vías no enzimáticas en P. 

tricornutum. Aunque no detectaron eicosanoides o las enzimas necesarias para su síntesis, 

observaron que los isoprostanoies se producen durante un incremento de estrés oxidativo 

provocado por el suministro de peróxido de hidrógeno. En su experimento detectaron la 

disminución del EPA, similar a lo observado en el presente trabajo; también encontraron un 

aumento de TAG ricos en PUFA almacenados en gotas lipídicas, con esa evidencia 

relacionaron la función de los isoprostanoides con un mecanismo de protección de los PUFA 

regulando la conversión de lípidos de membrana en TAG. Adicionalmente, los relacionaron 

con una inhibición del crecimiento.  

 

Aunque no se ha descrito si existen diferencias en los efectos de isoprostanoides derivados 

de PUFA n-6 o n-3 en microalgas, es probable que tengan ditintas funciones como se ha 

observado en humanos y animales (Schmitz y Ecker, 2008).  

 

De esta manera, el aumento de PUFA n-6 y la tedencia a disminuir del EPA en P. tricornutum 

se pueden relacionar con la síntesis de isoprostanoides, lo cual coincidiría con la disminución 

de la µ que se observó en el presente estudio. Además, respalda la idea del aumento en el 

almacenamiento de energía mencionada anteriomente.  

 

8.4 Enriquecimiento de rutas metabólicas 
 

Aunque se observaron funciones biológicas estimuladas con los DEGs de los experimentos A 

y B sin efecto de lote relacionados con el ciclo celular, específicamente el proceso de “Cell 

division”, los DEGs sobreexpresados para esta ruta (Anexo D) están principalmente 

asociados con la anafase y la metafase del ciclo celular. Según la información obtenida del 

sitio QuickGo (https://www.ebi.ac.uk/QuickGO/term/GO:0051301) esta función biológica 

puede o no estar acompañada de la separación física de las células hijas. Por lo tanto, el 

estímulo de esta función biológica no indica necesariamente un crecimiento más rápido, lo 

cual concuerda con los datos de las µ obtenidos.  

 

Además, estos hallazgos son consistentes con otros procesos relacionados con el ciclo 

celular, como "Organelle fission” y “Nuclear division", los cuales han sido asociados con un 

https://www.ebi.ac.uk/QuickGO/term/GO:0051301
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mayor requerimiento energético en estudios previos, como se ha observado en el caso de 

Pichia pastoris (Rebnegger et al., 2016). Este incremento en la demanda energética también 

se puede relacionar con el aumento en la tasa fotosintética. Entre los procesos biológicos 

estimulados se encuentran “Photosynthesis, light reaction”, “Photosynthesis, light 

harvesting” y “Aerobic respiration”.  

 

Estos resultados, en conjunto con el grupo de genes relacionados con el “Carbohydrate 

metabolic process” que se encontraron sobreexpresados principalmente, respaldan la idea 

de que P. tricornutum está aumentando su tasa fotosintética para almacenar energía y/o 

dirigirla hacia otros procesos metabólicos durante la aclimatación al pH 7.8. 

 

Muchos de los DEGs sobreexpresados asociados a estas funciones (Anexo D) corresponden a 

proteínas relacionadas con el complejo de fucoxantina-clorofila a/c, como el gen PSBO que 

codifica la proteína OEE1, crucial para la liberación de O2, y el gen PRK que codifica una 

fosforribulokinasa, una enzima clave en la fijación de CO2 (información obtenida del sitio de 

DiatOmicBase). Además, en las simulaciones de Levering et al. (2017) también encontraron 

una estimulación en las funciones biológicas agrupadas como "Pigmentos", "Metabolismo 

energético" y "Metabolismo de carbono", las cuales comparten genes en común con las 

funciones biológicas estimuladas en este estudio. 

 

Adicionalmente, se encontró una función biológica enriquecida relacionada con el 

“Transmembrane transport”, la cual presentó genes sobreexpresados e inhibidos. Entre los 

genes sobreexpresados se encuentran el gen PHATRDRAFT_11414, que codifica una proteína 

transportadora de fosfato, el gen PHATRDRAFT_54405, que codifica un transportador de 

aniones, posiblemente de HCO3
-, y los genes PHATR_10581 y PHATRDRAFT_15815, que 

codifican transportadores de protones. Por otro lado, se identificó el gen 

PHATRDRAFT_bd1750 como un gen inhibido, el cual codifica un intercambiador de Na+:H+. 

Estos genes sugieren un mecanismo de absorción de fosfato que concuerda con el mayor 

consumo de fosfato observado a pH 7.8, así como un sistema de regulación del potencial de 

membrana. Es interesante destacar que Levering et al. (2017) también encontraron 

funciones de transporte enriquecidas en sus simulaciones, las cuales podrían coincidir con 

las observadas en este estudio. 
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Otra función estimulada fue la de “phosphorylation” y otra más inhibida fue la de “protein 

ubiquitination”, los cuales son procesos importantes en la regulación postraduccional. Se ha 

comentado que estas funciones pueden ser claves en el control fisiológico de la aclimatación 

de las diatomeas (Tan et al., 2020), siendo un complemento en la regulación para las 

funciones enriquecidas de “DNA-binding transcription factor activity” y “RNA splicing”. 
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9. CONCLUSIONES 
 

El pH-stat diseñado, demostró ser eficiente y funcional, permitiendo un uso fácil y efectivo 

en diversos procesos. Además, puede adaptarse a diferentes modos de cultivo y sus 

accesorios e interfaz pueden ser modificados según las necesidades. 

 

El pH tiene efectos significativos en el crecimiento, eficiencia fotosintética, consumo de 

nutrientes y expresión génica en las diatomeas, hablando particularmente de P. tricornutum. 

Un pH de 8.1 favoreció una mayor tasa de crecimiento con una fase de latencia más corta y 

menores consumos de fosfato y fierro. Además, se observó un perfil lipídico más rico en 

ácidos grasos monoinsaturados y poliinsaturados omega-3, lo cual es beneficioso para los 

organismos que se alimentan de estas microalgas debido a sus efectos saludables. 

 

P. tricornutum utiliza diversas estrategias de adaptación a la acidificación del medio, 

incluyendo la activación de factores de transcripción, la inhibición del splicing alternativo y la 

fosforilación de proteínas. El aumento en la fosforilación de proteínas podría explicar el 

mayor consumo de fosfato bajo condiciones de acidificación. 

 

Otra estrategia de aclimatación utilizada por P. tricornutum es la regulación del transporte 

activo y pasivo a través de las membranas, mediante la modificación de su composición en 

lípidos y la utilización de señales como el potencial de membrana y ácidos grasos libres para 

regular los transportadores. Estos cambios implican un mayor consumo de energía, lo cual 

requiere del aumento en la eficiencia fotosintética y direcciona la energía hacia estos 

procesos, además de almacenar parte de ella en forma de lípidos saturados y 

probablemente como carbohidratos también. Este aumento en la eficiencia fotosintética 

está contribuyendo con el incremento en el consumo de fosfato y fierro. 

 

Los cambios observados se vieron respaldados en gran medida por la expresión diferencial 

de genes detectada, aunque es importante tener en cuenta que estos genes fueron 

obtenidos de bases de datos públicas, cuyos experimentos fueron diseñados con diferentes 

objetivos. Por lo tanto, es necesario seguir complementando con evidencia de experimentos 

diseñados para medir factores específicos considerando los diferentes estudios. 
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Finalmente, la acidificación oceánica podría tener impactos negativos en la cadena trófica 

marina debido a la reducción de ácidos grasos insaturados en las microalgas. Además, 

aunque se observó que P. tricornutum fue capaz de aclimatarse a un pH más ácido en 

condiciones de laboratorio gracias al aumento de su tasa fotosintética, el fitoplancton en el 

medio natural se encontraría con la limitante de la baja disponibilidad de fierro soluble, 

restringiendo su absorción que es necesaria en el proceso de la fotosíntesis. Sin embargo, 

dada la diversidad de especies en las comunidades de fitoplancton, es probable que existan 

otras especies con estrategias de aclimatación óptimas a las condiciones de acidificación. 
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11. ANEXOS 
Anexo A. Formulación del Medio f/2 de Guillard 
 (Guillard, 1975; Andersen et al., 2005) 

Las siguientes soluciones stock se añaden al agua de mar filtrada y estéril. Las soluciones 

stock de metales traza y vitaminas se deben preparar por separado con las formulaciones 

indicadas.  

Compuesto Fórmula 
Solución stock  

(g L-1 dH2O) 
Cantidad 

utili
zada 

Nitrato de sodio NaNO3 75.0 1 mL 

Fosfato de sodio dibásico NaH2PO4·H2O 5.0 1 mL 

Metasilicato de sodio Na2SiO3 30.0 1 mL 

Solución Stock de metales traza a - - 1 mL 

Solución Stock de Vitaminas b - - 0.5 mL 

a Solución Stock de metales traza 

EDTA - - 4.36 g 

Cloruro férrico hexahidratado FeCl3·6H2O - 3.15 g 

Cloruro de manganeso tetrahidratado MnCl2·4H2O 180.0 1 mL 

Sulfato de zinc ZnSO4 22.0 1 mL 

Cloruro cobaltoso hexahidratado CoCl2·6H2O 10.0 1 mL 

Sulfato cúprico pentahidratado CuSO4·5H2O 9.8 1 mL 

Molibdato de sodio dihidratado Na2MoO4·2H2O 6.3 1 mL 

b Solución Stock de Vitaminas 

Tiamina - - 0.2 g 

Cianocobalamina - 1.0 1 mL 

Biotina - 1.0 1 mL 

 

  



79 
 

 
 

Anexo B. Componentes utilizados en la construcción del pH-stat 

Partes y materiales Unidades 

Atlas scientific pH kit-101p 1 

Batería CR2032 1 

Cable de alimentación computadora 2.5m 1 

Cable dúplex para bocina, 18awg 2 

Cable extensión de tarjeta TF a SD 1 

Cable multiconductor 6 vías, 24awg 2 

Contacto polarizado para chasis 1 

Electroválvula 3/8" 120v 1 

Elegoo Arduino ide mega 2560 1 

Eliminador regulador 3-12 VCC 2.5 a 1 

Gabinete plástico de 22.3x9.2x14cm 1 

Jack invertido de 2.1mm para chasis 1 

Juego 80 cables tipo DuPont de 15cm 2 

LED de 5 mm, color rojo 1 

LED de 5 mm, color verde 1 

Módulo de entrada AC con fusible 1 

Módulo RTC DS3231 1 

Pantalla LCD 2x16 1 

Placa fenolítica perforada 4.5x4.5cm 2 

Placa fenolítica perforada 7.5x4.5cm 2 

Porta led para montaje de 5mm 2 

Registrador de datos microSD (data logger) 1 

Resistencias 6 

Switch miniatura de balancín 1 polo 1 tiro 1 

Switch miniatura de palanca, 1 polo, 2 tiros, 2 posiciones 1 

Switch miniatura push normalmente abierto 1 

Tarjeta microSD 8gb 1 

Teclado numérico matricial 4 x 4 1 

Termofit 1/4" 5 

Termofit 3/16" 5 

Tira doble de 36 pines para circuitos 2 

Tubo de 17gr de soldadura 1 

Ventilador plástico de 2", 12vcc 1 
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Anexo C. Lista de términos ontológicos enriquecidos a nivel de procesos biológicos  

Groups Term Nr. Genes 
Principal  

regulation 

1 carbohydrate metabolic process 10 Up 

2 transmembrane transport 37 None 

3 DNA-templated transcription initiation 3 Down 

4 one-carbon metabolic process 3 Up 

5 microtubule-based movement 7 Up 

6 nucleotide-sugar metabolic process 3 Up 

7 intracellular signal transduction 5 Up 

8 cellular catabolic process 7 None 

9 monocarboxylic acid metabolic process 6 Up 

9 pyruvate metabolic process 3 Up 

10 protein maturation 4 Down 

10 protein processing 4 Down 

11 protein modification by small protein conjugation or removal 5 Down 

11 protein modification by small protein conjugation 5 Down 

11 protein ubiquitination 5 Down 

12 protein-DNA complex organization 5 Down 

12 chromatin organization 5 Down 

12 chromatin remodeling 5 Down 

13 RNA processing 15 Down 

13 mRNA metabolic process 5 Down 

13 mRNA processing 4 Down 

13 RNA splicing 4 Down 

13 RNA splicing, via transesterification reactions 3 Down 

13 
RNA splicing, via transesterification reactions with bulged 

adenosine as nucleophile 
3 Down 

13 mRNA splicing, via spliceosome 3 Down 

14 sulfur compound metabolic process 8 Up 

14 sulfur compound biosynthetic process 4 Up 

14 aspartate family amino acid metabolic process 4 Up 

14 alpha-amino acid metabolic process 13 None 

14 organic acid biosynthetic process 10 None 

14 carboxylic acid biosynthetic process 10 None 

14 amino acid biosynthetic process 8 None 

14 alpha-amino acid biosynthetic process 8 None 

15 inorganic molecular entity transmembrane transporter activity 10 Up 

15 inorganic anion transport 6 Up 

15 inorganic cation transmembrane transport 6 Up 

15 primary active transmembrane transporter activity 4 Up 

15 inorganic anion transmembrane transporter activity 3 Up 

15 inorganic ion transmembrane transport 10 None 

15 active transmembrane transporter activity 10 None 

15 secondary active transmembrane transporter activity 6 None 
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16 amine metabolic process 4 Down 

16 biogenic amine metabolic process 4 Down 

16 amine biosynthetic process 4 Down 

16 biogenic amine biosynthetic process 4 Down 

16 aromatic amino acid metabolic process 3 Down 

16 aromatic amino acid family biosynthetic process 3 Down 

16 organic acid biosynthetic process 10 None 

16 carboxylic acid biosynthetic process 10 None 

16 amino acid biosynthetic process 8 None 

16 alpha-amino acid biosynthetic process 8 None 

17 generation of precursor metabolites and energy 16 Up 

17 energy derivation by oxidation of organic compounds 7 Up 

17 cellular respiration 7 Up 

17 tricarboxylic acid cycle 6 Up 

17 aerobic respiration 6 Up 

17 photosynthesis 5 Up 

17 photosynthesis, light reaction 5 Up 

17 photosynthesis, light harvesting 5 Up 

17 electron transport chain 5 None 

17 electron transfer activity 5 None 

18 phosphorus metabolic process 35 Up 

18 phosphate-containing compound metabolic process 33 Up 

18 phosphorylation 17 Up 

18 carbohydrate derivative metabolic process 15 Up 

18 nucleobase-containing small molecule metabolic process 15 Up 

18 protein phosphorylation 12 Up 

18 nucleoside phosphate metabolic process 10 Up 

18 nucleotide metabolic process 10 Up 

18 purine-containing compound metabolic process 6 Up 

18 purine nucleotide metabolic process 6 Up 

18 ribose phosphate metabolic process 5 None 

18 ribonucleotide metabolic process 5 None 

18 purine ribonucleotide metabolic process 5 None 

19 organelle organization 15 Up 

19 chromosome organization 10 Up 

19 sulfur compound metabolic process 8 Up 

19 sulfur compound biosynthetic process 4 Up 

19 aspartate family amino acid metabolic process 4 Up 

19 cellular component biogenesis 13 Down 

19 ncRNA processing 11 Down 

19 cellular component assembly 9 Down 

19 ribonucleoprotein complex biogenesis 7 Down 

19 ribosome biogenesis 6 Down 

19 iron-sulfur cluster assembly 3 Down 

19 metallo-sulfur cluster assembly 3 Down 
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19 rRNA processing 3 Down 

19 rRNA metabolic process 3 Down 

19 cellular component organization 26 None 

20 organelle organization 15 Up 

20 chromosome organization 10 Up 

20 cell cycle process 6 Up 

20 chromosome segregation 6 Up 

20 organelle fission 6 Up 

20 mitotic cell cycle 5 Up 

20 mitotic cell cycle process 5 Up 

20 nuclear chromosome segregation 5 Up 

20 mitotic nuclear division 5 Up 

20 sister chromatid segregation 5 Up 

20 mitotic sister chromatid segregation 5 Up 

20 nuclear division 5 Up 

20 chromosome condensation 5 Up 

20 mitotic chromosome condensation 3 Up 

20 cellular component organization 26 None 

21 aspartate family amino acid metabolic process 4 Up 

21 organonitrogen compound biosynthetic process 34 Down 

21 amino acid metabolic process 23 Down 

21 amino acid activation 7 Down 

21 tRNA aminoacylation 7 Down 

21 tRNA aminoacylation for protein translation 7 Down 

21 aromatic amino acid metabolic process 3 Down 

21 aromatic amino acid family biosynthetic process 3 Down 

21 organic acid metabolic process 31 None 

21 oxoacid metabolic process 31 None 

21 carboxylic acid metabolic process 31 None 

21 alpha-amino acid metabolic process 13 None 

21 small molecule biosynthetic process 12 None 

21 organic acid biosynthetic process 10 None 

21 carboxylic acid biosynthetic process 10 None 

21 amino acid biosynthetic process 8 None 

21 alpha-amino acid biosynthetic process 8 None 

22 cellular biosynthetic process 57 Down 

22 gene expression 48 Down 

22 cellular nitrogen compound biosynthetic process 48 Down 

22 nucleic acid metabolic process 46 Down 

22 RNA metabolic process 42 Down 

22 organonitrogen compound biosynthetic process 34 Down 

22 amino acid metabolic process 23 Down 

22 amide metabolic process 19 Down 

22 ncRNA metabolic process 18 Down 

22 amide biosynthetic process 17 Down 
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22 peptide metabolic process 16 Down 

22 translation 15 Down 

22 peptide biosynthetic process 15 Down 

22 RNA processing 15 Down 

22 tRNA metabolic process 15 Down 

22 ncRNA processing 11 Down 

22 tRNA processing 8 Down 

22 amino acid activation 7 Down 

22 RNA modification 7 Down 

22 tRNA aminoacylation 7 Down 

22 tRNA aminoacylation for protein translation 7 Down 

22 tRNA modification 5 Down 

22 mRNA processing 4 Down 

22 RNA splicing 4 Down 

22 RNA methylation 3 Down 

22 rRNA processing 3 Down 

22 rRNA metabolic process 3 Down 

22 organic acid metabolic process 31 None 

22 oxoacid metabolic process 31 None 

22 carboxylic acid metabolic process 31 None 

23 DNA-binding transcription factor activity 11 Up 

23 transcription regulator activity 11 Up 

23 cellular nitrogen compound metabolic process 78 Down 

23 cellular aromatic compound metabolic process 69 Down 

23 organic cyclic compound metabolic process 69 Down 

23 heterocycle metabolic process 68 Down 

23 nucleobase-containing compound metabolic process 62 Down 

23 cellular biosynthetic process 57 Down 

23 gene expression 48 Down 

23 cellular nitrogen compound biosynthetic process 48 Down 

23 nucleic acid metabolic process 46 Down 

23 RNA metabolic process 42 Down 

23 macromolecule biosynthetic process 34 Down 

23 organonitrogen compound biosynthetic process 34 Down 

23 regulation of metabolic process 21 Down 

23 regulation of macromolecule metabolic process 21 Down 

23 regulation of nitrogen compound metabolic process 20 Down 

23 regulation of primary metabolic process 20 Down 

23 regulation of gene expression 20 Down 

23 amide metabolic process 19 Down 

23 ncRNA metabolic process 18 Down 

23 amide biosynthetic process 17 Down 

23 RNA biosynthetic process 17 Down 

23 DNA-templated transcription 17 Down 

23 peptide metabolic process 16 Down 
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23 translation 15 Down 

23 peptide biosynthetic process 15 Down 

23 RNA processing 15 Down 

23 tRNA metabolic process 15 Down 

23 regulation of protein metabolic process 7 Down 

23 amino acid activation 7 Down 

23 tRNA aminoacylation 7 Down 

23 tRNA aminoacylation for protein translation 7 Down 

23 regulation of amide metabolic process 6 Down 

23 post-transcriptional regulation of gene expression 6 Down 

23 regulation of translation 6 Down 

23 translational initiation 5 Down 

23 translation regulator activity 5 Down 

23 transcription by RNA polymerase II 5 Down 

23 translation factor activity, RNA binding 5 Down 

23 translation initiation factor activity 5 Down 

23 translation regulator activity, nucleic acid binding 5 Down 

23 organic cyclic compound biosynthetic process 31 None 

23 aromatic compound biosynthetic process 30 None 

23 regulation of biosynthetic process 19 None 

23 regulation of cellular metabolic process 19 None 

23 regulation of macromolecule biosynthetic process 19 None 

23 regulation of cellular biosynthetic process 19 None 

23 regulation of nucleobase-containing compound metabolic process 13 None 

23 regulation of RNA metabolic process 13 None 

23 regulation of RNA biosynthetic process 13 None 

23 regulation of DNA-templated transcription 13 None 
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Anexo D. Genes de los 30 procesos biológicos enriquecidos con mayor significancia 

tRNA aminoacylation for protein translation  
PHATR3_EG01923 GLURS_2 PHATR3_EG02219 PHATR3_EG02310 PHATR3_EG02368 PHATR3_EG02402 

PHATR3_EG02403 PHERS PHATR3_J11088 PHATR3_J11722 PHATR3_J15186 PHATR3_J15374 
PHATR3_J15481 PHATR3_J15595 PHATR3_J16944 PHATR3_J16963 PHATR3_J17198 
PHATR3_J18524 PHATR3_J18911 PHATR3_J19761 PHATR3_J21513 PHATR3_J23547 
PHATR3_J23920 PHATR3_J25331 PHATR3_J26346 PHATR3_J27385 PHATR3_J27709 
PHATR3_J29029 PHATR3_J29824 PHATR3_J30572 PHATR3_J32202 PHATR3_J33493 
PHATR3_J35813 PHATR3_J36013 PHATR3_J41016 PHATR3_J42051 PHATR3_J42247 
PHATR3_J43016 PHATR3_J43097 PHATR3_J44207 PHATR3_J44902 PHATR3_J47999 
PHATR3_J50885 PHATR3_J51120 GLURS_1 PHATR3_J7426 PHATR3_JDRAFT552 
PHATR3_JDRAFT780 

Amino acid activation  
PHATR3_EG01923 GLURS_2 PHATR3_EG02219 PHATR3_EG02310 PHATR3_EG02368 PHATR3_EG02402 

PHATR3_EG02403 PHERS PHATR3_J11088 PHATR3_J11722 PHATR3_J15186 PHATR3_J15374 
PHATR3_J15481 PHATR3_J15595 PHATR3_J16944 PHATR3_J16963 PHATR3_J17198 
PHATR3_J18524 PHATR3_J18911 PHATR3_J19761 PHATR3_J21513 PHATR3_J23547 
PHATR3_J23920 PHATR3_J25331 PHATR3_J26346 PHATR3_J27385 PHATR3_J27709 
PHATR3_J29029 PHATR3_J29824 PHATR3_J30572 PHATR3_J32202 PHATR3_J33493 
PHATR3_J35813 PHATR3_J36013 PHATR3_J41016 PHATR3_J42051 PHATR3_J42247 
PHATR3_J43016 PHATR3_J43097 PHATR3_J44207 PHATR3_J44902 PHATR3_J47999 
PHATR3_J50885 PHATR3_J51120 GLURS_1 PHATR3_J7426 PHATR3_JDRAFT552 
PHATR3_JDRAFT780 

tRNA aminoacylation  
PHATR3_EG01923 GLURS_2 PHATR3_EG02219 PHATR3_EG02310 PHATR3_EG02368 PHATR3_EG02402 

PHATR3_EG02403 PHERS PHATR3_J11088 PHATR3_J11722 PHATR3_J15186 PHATR3_J15374 
PHATR3_J15481 PHATR3_J15595 PHATR3_J16944 PHATR3_J16963 PHATR3_J17198 
PHATR3_J18524 PHATR3_J18911 PHATR3_J19761 PHATR3_J21513 PHATR3_J23547 
PHATR3_J23920 PHATR3_J25331 PHATR3_J26346 PHATR3_J27385 PHATR3_J27709 
PHATR3_J29029 PHATR3_J29824 PHATR3_J30572 PHATR3_J32202 PHATR3_J33493 
PHATR3_J35813 PHATR3_J36013 PHATR3_J41016 PHATR3_J42051 PHATR3_J42247 
PHATR3_J43016 PHATR3_J43097 PHATR3_J44207 PHATR3_J44902 PHATR3_J47999 
PHATR3_J50885 PHATR3_J51120 GLURS_1 PHATR3_J7426 PHATR3_JDRAFT552 
PHATR3_JDRAFT780 

NcRNA processing  
PHATR3_EG00556 PHATR3_EG01448 PHATR3_EG01456 PHATR3_EG01622 PHATR3_EG01671 

PHATR3_EG01741 PHATR3_EG02198 PHATR3_EG02304 PHATR3_EG02385 PHERS 
PHATR3_J11003 PHATR3_J11850 PHATR3_J12384 RPC11 PHATR3_J13537 PHATR3_J14149 
PHATR3_J14552 PHATR3_J15294 PHATR3_J15848 PHATR3_J16162 PHATR3_J16814 
PHATR3_J16911 PHATR3_J17059 PHATR3_J17115 PHATR3_J17628 PHATR3_J19122 
PHATR3_J19579 PHATR3_J22774 PHATR3_J23375 PHATR3_J24792 PHATR3_J26057 
PHATR3_J26780 PHATR3_J27263 PHATR3_J28331 PHATR3_J3015 PHATR3_J3052 PHATR3_J31364 
PHATR3_J31663 PHATR3_J32726 PHATR3_J33186 PHATR3_J3334 PHATR3_J33584 
PHATR3_J34229 PHATR3_J34373 PHATR3_J36014 PHATR3_J36534 PHATR3_J3687 
PHATR3_J37266 PHATR3_J37585 PHATR3_J40360 PHATR3_J4127 PHATR3_J42495 
PHATR3_J42563 PHATR3_J42959 PHATR3_J43183 PHATR3_J43387 PHATR3_J43431 
PHATR3_J43446 PHATR3_J43579 PHATR3_J43626 PHATR3_J43627 PHATR3_J43859 
PHATR3_J44373 PHATR3_J44394 PHATR3_J44702 PHATR3_J45108 PHATR3_J45238 
PHATR3_J45251 PHATR3_J45482 PHATR3_J45626 PHATR3_J46408 PHATR3_J46676 
PHATR3_J46712 PHATR3_J4674 PHATR3_J46895 PHATR3_J4708 PHATR3_J47120 PHATR3_J47122 
PHATR3_J47280 PHATR3_J47281 PHATR3_J47471 PHATR3_J47935 PHATR3_J47967 
PHATR3_J48200 PHATR3_J48376 PHATR3_J48395 PHATR3_J48587 PHATR3_J5546 PHATR3_J9197 
PHATR3_J9987 PHATR3_JDRAFT1812 

tRNA processing  
PHATR3_EG00556 PHATR3_EG01448 PHATR3_EG01456 PHATR3_EG02198 PHATR3_EG02304 

PHATR3_EG02385 PHERS PHATR3_J11850 PHATR3_J12384 RPC11 PHATR3_J14552 
PHATR3_J15294 PHATR3_J15848 PHATR3_J16162 PHATR3_J16911 PHATR3_J17115 
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PHATR3_J17628 PHATR3_J19579 PHATR3_J23375 PHATR3_J24792 PHATR3_J26057 
PHATR3_J26780 PHATR3_J28331 PHATR3_J3015 PHATR3_J3052 PHATR3_J31364 PHATR3_J32726 
PHATR3_J3334 PHATR3_J33584 PHATR3_J34229 PHATR3_J34373 PHATR3_J36534 PHATR3_J3687 
PHATR3_J37266 PHATR3_J37585 PHATR3_J40360 PHATR3_J4127 PHATR3_J42563 
PHATR3_J42959 PHATR3_J43183 PHATR3_J43387 PHATR3_J43431 PHATR3_J43446 
PHATR3_J43627 PHATR3_J43859 PHATR3_J44373 PHATR3_J45108 PHATR3_J45251 
PHATR3_J45626 PHATR3_J46408 PHATR3_J46676 PHATR3_J46712 PHATR3_J4674 PHATR3_J4708 
PHATR3_J47120 PHATR3_J47122 PHATR3_J47280 PHATR3_J47281 PHATR3_J47471 
PHATR3_J47935 PHATR3_J47967 PHATR3_J48200 PHATR3_J48395 PHATR3_J9987 
PHATR3_JDRAFT1812 

RNA modification  
PHATR3_EG00081 PHATR3_EG00556 PHATR3_EG01448 PHATR3_EG02137 PHATR3_EG02148 

PHATR3_EG02304 PHATR3_EG02385 PHATR3_J11003 PHATR3_J11041 PHATR3_J11965 
PHATR3_J12586 PHATR3_J12940 PHATR3_J13294 PHATR3_J13537 PHATR3_J13855 
PHATR3_J14067 PHATR3_J14552 PHATR3_J14856 PHATR3_J15666 PHATR3_J15952 
PHATR3_J15960 PHATR3_J17059 PHATR3_J17115 PHATR3_J17628 PHATR3_J19122 
PHATR3_J19579 PHATR3_J20773 PHATR3_J20893 PHATR3_J24792 PHATR3_J26057 
PHATR3_J26780 PHATR3_J28331 PHATR3_J3015 PHATR3_J3052 PHATR3_J31364 PHATR3_J3334 
PHATR3_J34229 PHATR3_J34373 PHATR3_J36014 PHATR3_J3687 PHATR3_J37266 
PHATR3_J37585 PHATR3_J40360 PHATR3_J41079 PHATR3_J4127 PHATR3_J42844 
PHATR3_J42959 PHATR3_J43071 PHATR3_J43387 PHATR3_J43431 PHATR3_J43446 
PHATR3_J43627 PHATR3_J43859 PHATR3_J44334 PHATR3_J44373 PHATR3_J44702 
PHATR3_J44844 PHATR3_J45108 PHATR3_J45251 PHATR3_J45482 PHATR3_J46408 
PHATR3_J46577 PHATR3_J46712 PHATR3_J47122 PHATR3_J47471 PHATR3_J47695 
PHATR3_J47935 PHATR3_J47967 PHATR3_J48200 PHATR3_J48756 PHATR3_J49419 
PHATR3_J49451 PHATR3_J49487 PHATR3_J49741 PHATR3_J5217 PHATR3_J8000 PHATR3_J8859 
PHATR3_J9197 PHATR3_J9987 PHATR3_JDRAFT1563 PHATR3_JDRAFT1812 

Movement of cell or subcellular component  
PT-KIF10 PT-KIF7 PT-KIF9 PHATR3_J13169 PT-KIF14 PHATR3_J15853 PHATR3_J17300 PT-KIF2 KRP2 PT-KIF-

1 PT-KIF4 DHC1 PT-KIF3 PHATR3_J48134 PHATR3_J49712 PT-KIF13 PT-KIF5 PT-KIF12 

Microtubule-based movement  
PT-KIF10 PT-KIF7 PT-KIF9 PHATR3_J13169 PT-KIF14 PHATR3_J15853 PHATR3_J17300 PT-KIF2 KRP2 PT-KIF-

1 PT-KIF4 DHC1 PT-KIF3 PHATR3_J48134 PHATR3_J49712 PT-KIF13 PT-KIF5 PT-KIF12 

Microtubule-based process  
PHATR3_EG01017 PT-KIF10 PT-KIF7 PT-KIF9 PHATR3_J13169 PHATR3_J14426 PHATR3_J14995 PT-KIF14 

PHATR3_J15853 PHATR3_J16008 PHATR3_J17300 PT-KIF2 PHATR3_J21122 KRP2 PT-KIF-1 PT-KIF4 
DHC1 PHATR3_J37835 PHATR3_J42361 PHATR3_J43122 GAMMA-TUB PHATR3_J44333 
PHATR3_J45285 PT-KIF3 PHATR3_J48134 PHATR3_J49712 PHATR3_J49794 PHATR3_J54534 PT-
KIF13 PT-KIF5 PT-KIF12 

Nuclear division  
PHATR3_EG01464 PT-MAD1 PHATR3_EG02609 PHATR3_J10954 SMC2 PHATR3_J36284 PHATR3_J36771 

APC8 PHATR3_J43362 PHATR3_J43664 SMC RAT1 PHATR3_J45354 PHATR3_J45765 
PHATR3_J48922 PHATR3_J49507 PT-MAD2 PHATR3_J52425 SMC3 PHATR3_JDRAFT1590 

Energy derivation by oxidation of organic compounds  
PHATR3_EG01459 PTPEPC1 PHATR3_J10356 PHATR3_J11305 PHATR3_J26290 PHATR3_J26921 PTPEPC2 

OGD1 PHATR3_J30145 FUM PHATR3_J40430 SDH1 SCS-ALPHA PHATR3_J42245 MDH 
PHATR3_J45017 PHATR3_J46133 PHATR3_J46387 PHATR3_J48444 PHATR3_J49313 
PHATR3_J50392 SDH2 MS 

Cellular respiration  
PHATR3_EG01459 PTPEPC1 PHATR3_J10356 PHATR3_J11305 PHATR3_J26290 PHATR3_J26921 PTPEPC2 

OGD1 PHATR3_J30145 FUM PHATR3_J40430 SDH1 SCS-ALPHA PHATR3_J42245 MDH 
PHATR3_J45017 PHATR3_J46133 PHATR3_J46387 PHATR3_J48444 PHATR3_J49313 
PHATR3_J50392 SDH2 MS 

Tricarboxylic acid cycle  
PTPEPC1 PHATR3_J10356 PHATR3_J26290 PHATR3_J26921 PTPEPC2 OGD1 PHATR3_J30145 FUM 

PHATR3_J40430 SDH1 SCS-ALPHA MDH PHATR3_J45017 PHATR3_J46387 PHATR3_J48444 
PHATR3_J50392 SDH2 MS 
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Protein-chromophore linkage  
PHATR3_EG00416 LHCF17 PHATR3_EG02552 LHCR1 PHATR3_J13877 LHCR6 LHCR14 LHCR13 LHCR5 

LHCF12 LHCR10 PHATR3_J17531 LHCR4 LHCF1 LHCR7 CPD1 LHCF10 LHCF8 LHCF13 LHCR2 LHCR11 
PHATR3_J24119 LHCF4 FCPB LHCF14 LHCX1 LHCF9 LHCF6 LHCF5 LHCR8 LHCF16 LHCX4 
PHATR3_J42519 LHCX3 LHCF15 LHCF4 LHCF11 LHCR12 DPH1 PHATR3_J54342 PHATR3_J55091 
PHATR3_J6062 LHCR3 

Mitotic nuclear division  
PHATR3_EG01464 PT-MAD1 PHATR3_EG02609 PHATR3_J10954 SMC2 PHATR3_J36284 APC8 

PHATR3_J43362 PHATR3_J43664 SMC RAT1 PHATR3_J45354 PHATR3_J45765 PHATR3_J48922 
PHATR3_J49507 PT-MAD2 PHATR3_J52425 SMC3 PHATR3_JDRAFT1590 

 
 
 
Mitotic sister chromatid segregation  
PHATR3_EG01464 PT-MAD1 PHATR3_EG02609 PHATR3_J10954 SMC2 PHATR3_J36284 APC8 

PHATR3_J43362 PHATR3_J43664 SMC RAT1 PHATR3_J45354 PHATR3_J45765 PHATR3_J48922 
PHATR3_J49507 PT-MAD2 SMC3 PHATR3_JDRAFT1590 

Aerobic respiration  
PTPEPC1 PHATR3_J10356 PHATR3_J11305 PHATR3_J26290 PHATR3_J26921 PTPEPC2 OGD1 

PHATR3_J30145 FUM PHATR3_J40430 SDH1 SCS-ALPHA MDH PHATR3_J45017 PHATR3_J46133 
PHATR3_J46387 PHATR3_J48444 PHATR3_J50392 SDH2 MS 

Photosynthesis, light harvesting  
PHATR3_EG00416 LHCF17 PHATR3_EG02404 PHATR3_EG02552 LHCR1 PHATR3_J13877 LHCR6 LHCR14 

LHCR13 LHCR5 LHCF12 LHCR10 PHATR3_J17531 LHCR4 LHCF1 LHCR7 LHCF10 LHCF8 LHCF13 
LHCR2 LHCR11 PHATR3_J24119 LHCF4 FCPB LHCF14 LHCX1 LHCF9 LHCF6 LHCF5 LHCR8 LHCF16 
LHCX4 PHATR3_J42519 LHCX3 LHCF15 LHCF4 LHCF11 LHCR12 PHATR3_J6062 LHCR3 

Cell division  
APC11 PHATR3_J11084 PHATR3_J11634 PHATR3_J17300 PHATR3_J32412 PHATR3_J35642 

PHATR3_J36284 APC8 PHATR3_J41214 PHATR3_J43019 PHATR3_J43122 PHATR3_J43664 SMC 
PHATR3_J44858 PHATR3_J45765 PHATR3_J46838 APC2 PHATR3_J48922 PHATR3_J4896 
PHATR3_J50520 PT-MAD2 SMC3 PHATR3_JDRAFT1590 

Mitotic cell cycle process  
RAD51-G1 PHATR3_EG01464 PT-MAD1 PHATR3_EG02609 PHATR3_J10954 PHATR3_J12339 

PHATR3_J17300 SMC2 PHATR3_J36284 PHATR3_J37655 PHATR3_J38878 APC8 PHATR3_J43362 
PHATR3_J43664 SMC PHATR3_J44199 RAT1 PHATR3_J45354 PHATR3_J45765 PHATR3_J47439 
PHATR3_J48922 PHATR3_J49507 PT-MAD2 PHATR3_J52425 SMC3 PHATR3_JDRAFT1590 

Sister chromatid segregation  
PHATR3_EG01464 PT-MAD1 PHATR3_EG02609 PHATR3_J10954 SMC2 PHATR3_J36284 APC8 

PHATR3_J43362 PHATR3_J43664 SMC PHATR3_J44595 RAT1 PHATR3_J45354 PHATR3_J45765 
PHATR3_J48922 PHATR3_J49507 PT-MAD2 SMC3 SMC5 PHATR3_JDRAFT1590 

Nuclear chromosome segregation  
PHATR3_EG01464 PT-MAD1 PHATR3_EG02609 PHATR3_J10954 SMC2 PHATR3_J36284 APC8 

PHATR3_J43362 PHATR3_J43664 SMC PHATR3_J44595 RAT1 PHATR3_J45354 PHATR3_J45765 
PHATR3_J48922 PHATR3_J49507 PT-MAD2 SMC3 SMC5 PHATR3_JDRAFT1590 

Mitotic cell cycle  
RAD51-G1 PHATR3_EG01464 PT-MAD1 PHATR3_EG02609 PHATR3_J10954 PHATR3_J12339 

PHATR3_J17300 SMC2 PHATR3_J36284 PHATR3_J37655 PHATR3_J38878 APC8 PHATR3_J43019 
PHATR3_J43362 PHATR3_J43664 SMC PHATR3_J44199 RAT1 PHATR3_J45354 PHATR3_J45765 
PHATR3_J47439 PHATR3_J48922 PHATR3_J49507 PHATR3_J50520 PT-MAD2 PHATR3_J52425 
SMC3 PHATR3_JDRAFT1590 

Photosynthesis, light reaction  
PHATR3_EG00416 LHCF17 PHATR3_EG02404 PHATR3_EG02552 LHCR1 PHATR3_J13877 LHCR6 LHCR14 

LHCR13 LHCR5 LHCF12 LHCR10 PHATR3_J17531 LHCR4 LHCF1 LHCR7 PSBO LHCF10 LHCF8 LHCF13 
LHCR2 LHCR11 PHATR3_J24119 LHCF4 FCPB LHCF14 PSBU LHCX1 LHCF9 LHCF6 LHCF5 LHCR8 
LHCF16 PHATR3_J36840 PHATR3_J37918 PHATR3_J37959 LHCX4 PHATR3_J42519 
PHATR3_J42543 LHCX3 PHATR3_J44748 LHCF15 LHCF4 LHCF11 LHCR12 PSBM PHATR3_J6062 
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PHATR3_J9078 LHCR3 

Chromosome segregation  
PHATR3_EG01464 PT-MAD1 PHATR3_EG02609 PHATR3_J10954 PHATR3_J12339 SMC2 PHATR3_J36284 

APC8 PHATR3_J43362 PHATR3_J43664 SMC PHATR3_J44595 RAT1 PHATR3_J45354 
PHATR3_J45765 PT-SEPARASE PHATR3_J48922 PHATR3_J49507 PT-MAD2 SMC3 SMC5 
PHATR3_JDRAFT1590 

Cell cycle process  
PHATR3_EG01017 RAD51-G1 PHATR3_EG01464 PT-MAD1 PHATR3_EG02609 PHATR3_J10954 

PHATR3_J11634 PHATR3_J12339 PHATR3_J17300 SMC2 PHATR3_J34514 PHATR3_J36284 
PHATR3_J36771 PHATR3_J37655 PHATR3_J38878 APC8 PHATR3_J42808 PHATR3_J43122 
PHATR3_J43362 PHATR3_J43614 PHATR3_J43664 SMC PHATR3_J44199 PHATR3_J44595 RAT1 
PHATR3_J45354 PHATR3_J45765 PHATR3_J47439 PHATR3_J48922 PHATR3_J4896 
PHATR3_J49507 PT-MAD2 PHATR3_J51040 PHATR3_J52425 SMC3 SMC5 PHATR3_JDRAFT1590 

 
 
Glycolytic process  
PFK_1 GPI_3 PFK_2 PFK1 PHATR3_J14792 PHATR3_J15495 GPI_2 PGAM_4 PHATR3_J18228 GAPC1 PK1-2 

PK5 FBAC2 GAPDH_3 GPI_1 TPI/GAPC3 FBA3 PGK1 GAPC4 PGAM_6 FBAC5 PHATR3_J41515 FBA4 
PGK PK2 PHATR3_J50738 PGAM_1 TIM_1 PK3 PDHA1 PK6 PHATR3_J55126 PGAM_5 PGAM_3 
PHATR3_J5857 PGAM_2 PHATR3_JDRAFT1572 FBAC1 

ATP generation from ADP  
PFK_1 GPI_3 PFK_2 PFK1 PHATR3_J14792 PHATR3_J15495 GPI_2 PGAM_4 PHATR3_J18228 GAPC1 PK1-2 

PK5 FBAC2 GAPDH_3 GPI_1 TPI/GAPC3 FBA3 PGK1 GAPC4 PGAM_6 FBAC5 PHATR3_J41515 FBA4 
PGK PK2 PHATR3_J50738 PGAM_1 TIM_1 PK3 PDHA1 PK6 PHATR3_J55126 PGAM_5 PGAM_3 
PHATR3_J5857 PGAM_2 PHATR3_JDRAFT1572 FBAC1 

Photosynthesis  
PHATR3_EG00416 LHCF17 PHATR3_EG02404 PHATR3_EG02552 PHATR3_J10100 PRK LHCR1 

PHATR3_J12155 CHLH PHATR3_J13877 LHCR6 LHCR14 LHCR13 LHCR5 LHCF12 LHCR10 
PHATR3_J17531 LHCR4 LHCF1 LHCR7 PSBO LHCF10 LHCF8 LHCF13 LHCR2 LHCR11 PHATR3_J24119 
LHCF4 FCPB LHCF14 PSBU LHCX1 LHCF9 LHCF6 LHCF5 PHATR3_J31683 LHCR8 PHATR3_J33017 
PHATR3_J33844 LHCF16 PHATR3_J35510 PHATR3_J36840 PHATR3_J37918 PHATR3_J37959 
LHCX4 PHATR3_J42519 PHATR3_J42543 PHATR3_J43164 PHATR3_J43698 PHATR3_J43945 LHCX3 
PHATR3_J44748 PHATR3_J48359 LHCF15 PHATR3_J49743 LHCF4 LHCF11 LHCR12 OEE3 PSBM 
PHATR3_J6062 PHATR3_J9078 LHCR3 

Organelle fission  
PHATR3_EG01464 PT-MAD1 PHATR3_EG02270 PHATR3_EG02609 PHATR3_J10954 SMC2 PHATR3_J36284 

PHATR3_J36771 APC8 PHATR3_J43362 PHATR3_J43664 SMC PHATR3_J44128 RAT1 
PHATR3_J45354 PHATR3_J45765 PHATR3_J48922 PHATR3_J49399 PHATR3_J49507 PT-MAD2 
PHATR3_J52425 SMC3 PHATR3_JDRAFT1590 
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