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Метаболи́зм (от греч. μεταβολή —
«превращение, изменение»), — набор 
химических реакций, которые протекают 
в живом организме и способствуют 
поддержанию жизни. 

Метаболический путь – совокупность 
метаболических реакций

Метаболиты – субстраты и продукты, 
участвующие в реакциях



Цели и задачи метаболического моделирования
Научные задачи:

•систематизация накопленных экспериментальных данных

•исследование механизмов клеточной регуляции в сложных 
биохимических системах

•объяснение экспериментально установленных фактов и 
предсказание новых ещё не выявленных внутриклеточных явлений 

Биоинженерные задачи:

•разработка  новых лекарств

•оптимизация получения необходимых веществ из бактериальных 
клеток и других организмов

•разработка новых штаммов с наперед заданными свойствами

•оптимизация уже существующих промышленных штаммов



In vitro In vivo In silico

Уровни исследования метаболических реакций



Моделирование метаболических путей 
Escherichia coli

http://www3.niaid.nih.gov/NR/rdonlyres/49477C30-0513-47BE-88FC-17974CB1F952/0/e_coli.jpg)

Escherichia coli – удобный объект для моделирования клеточного метаболизма 



Электронная клетка: миф или реальность?



1. выделить элементарные единицы системы
2. охарактеризовать все значимые 
взаимодействия между единицами

3. организовать единицы как иерархию 
взаимодействующих модулей

4. описать состояние каждой единицы и 
каждого взаимодействия количественно

Классический системный подход

Теоретические подходы и концепции
метаболического моделирования

W. Wiechert and R. Takors. Validation of Metabolic Models:
Concepts, Tools, and Problems, pages 277–320. 
Horizon Scientific Press (Horizon Bioscience), 2004.



Данные для верификации 
метаболической модели

1. Многие (но не все) внутриклеточные 
концентрации метаболитов могут быть 
измерены.

2. Активности ферментов могут быть 
определены из клеточных экстрактов.

3. В стационарном состоянии большинство 
метаболических потоков может быть 
определено с помощью изотопа 13С.

4. Кинетические константы многих реакций 
измерены и собраны в базы данных.

W. Wiechert and R. Takors. Validation of Metabolic Models:
Concepts, Tools, and Problems, pages 277–320. 
Horizon Scientific Press (Horizon Bioscience), 2004.



Количественные знания ограничены

1. Существует большая разница между 
дискретными данными, получаемыми в 
экспериментах и непрерывными 
физиологическими процессами.

2. Технические ограничения 
(несовершенство приборов).

3. Данные о некоторых клеточных процессах 
отсутствуют.

4. Данные собираются для разных штаммов, 
разных организмов, в разных 
экспериментальных условиях.

W. Wiechert and R. Takors. Validation of Metabolic Models:
Concepts, Tools, and Problems, pages 277–320. 
Horizon Scientific Press (Horizon Bioscience), 2004.



Клетка эукариот

Клетка прокариот

Разные уровни сложности организации клеток

Все процессы протекают в одном компартменте

Клеточные процессы локализованы 
в разных компартментах



Как строятся метаболические модели

1. Метаболическая реакция добавляется, 
убирается или заменяется на другую.

2. Механизм реакции усложняется, упрощается, 
заменяется другим.

3. Неизвестные кинетические параметры 
оцениваются с помощью фитирования.

W. Wiechert and R. Takors. Validation of Metabolic Models:
Concepts, Tools, and Problems, pages 277–320. 
Horizon Scientific Press (Horizon Bioscience), 2004.



Эволюция модели
M1

M4 M5

M6b

M6a

M7b

M7a

M8 M9 M10

M2 M3

Время
W. Wiechert and R. Takors. Validation of Metabolic Models:
Concepts, Tools, and Problems, pages 277–320. 
Horizon Scientific Press (Horizon Bioscience), 2004.



кинетические модели – системы ОДУ 

• (~10-50 уравнений, ~100-500 параметров) 
• описание отдельных метаболических путей
• решение модели – динамическое поведение 
метаболитов во времени

стехиометрические модели – системы линейных 
алгебраических уравнений

• (~100-1000 уравнений)
• описание метаболизма целой клетки
• решение модели – стационарное распределение 
метаболических потоков

Типы метаболических моделей



“The simplest living cell is so complex that 
supercomputer models may never simulate its 
behavior perfectly.
But even imperfect models could shake the 
foundations of biology.”

W.Wayt Gibbs. Scientific American, 2001

«Простейшая клетка настолько сложна, что 
даже моделирование на суперкомпьютерах 
никогда не воспроизведет ее поведение в 
совершенстве. Но даже несовершенные модели 
могут потрясти основы биологии.»



- построение схемы метаболического пути

- вывод уравнений скорости (по типу Михаэлиса-Ментен) 
для каждой реакции и объединение в систему 
дифференциальных уравнений (ОДУ)

- подбор параметров по экспериментальным данным

Кинетические модели



Escherichia coli

720 метаболических 
процессов
436 метаболитов
540 ферментов

Описание метаболизма включает:
мембранные транспортные процессы,
центральные катаболические пути,
биосинтетические пути (продукция всех компонент биомассы),
использование альтернативных источников углерода

Figure from Ermir Qeli 
Information Visualization Techniques for Metabolic Engineering
Dissertation zur Erlangung des akademischen Grades Doktor der 
Naturwissenschaften (Dr. rer. nat)



Метаболические пути Escherichia coli

Красным цветом выделены центральные метаболические пути

Figure from Ermir Qeli 
Information Visualization Techniques for
Metabolic Engineering
Dissertation zur Erlangung des 
akademischen Grades Doktor der 
Naturwissenschaften (Dr. rer. nat)



Центральные метаболические пути

Гл
ик
ол

из
Пентозофосфатный путь

Цикл трикарбоновых 
кислотFigure from Ermir Qeli 

Information Visualization Techniques for
Metabolic Engineering
Dissertation zur Erlangung des 
akademischen Grades Doktor der 
Naturwissenschaften (Dr. rer. nat)



Центральные метаболические пути

Гл
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Пентозофосфатный путь

Цикл трикарбоновых 
кислот
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Вывод уравнения скорости
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Кинетическая схема 
взаимодействия субстрата и 
продукта с ферментом
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Каталитический цикл фермента



Вывод уравнения скорости
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Кинетическая схема взаимодействия субстрата и продукта с ферментом:
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Соответствующая система дифференциальных уравнений:

медленные переменные

быстрые переменные
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Уравнение скорости:



Описание ферментативной реакции

кинетическая схема
(каталитический цикл фермента)

система диф. уравнений

иерархия времен
использование теоремы Тихонова
редукция системы

уравнение скорости

оценка параметров



k2 = 45000 1/min, 
k-2 = 520000 1/min
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DAP
mK = 2.3 mM
GAP
mK = 1.5 mM

каталитические константы для 
прямой и обратной реакций
(число оборотов фермента)

литература
базы данных

Уравнения скорости для триозофосфат изомеразы (tpi)

Определение констант:

константы Михаэлиса для 
субстрата и продукта

DAP  GAP
tpi

эксперимент

экспериментально 
измеряемые константы

фитирование методом 
наименьших квадратов
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Уравнения, описывающие изменения во времени  каждого 
метаболита:

Сj – концентрация j-го метаболита
Vij – скорость образования или распада j-го метаболита в i-
той реакции
Сj – уменьшение концентрации за счет клеточного роста 

Вывод системы уравнений

В общем случае



Моделирование центрального метаболизма Е.coli

Гл
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Пентозофосфатный путь

Цикл трикарбоновых 
кислот

Manfred Rizzi et al, 
Institute of Biochemical Engineering, 
University of Stuttgart, Germany

1. Вывод уравнения скорости для 
каждого фермента.

2. Объединение в систему 
уравнений для всего пути.

3. Оценка параметров.



Результаты фитирования модели
fdp g1pglucoseext

Кинетика метаболитов.
Точки – экспериментальные данные
Линии – результаты численного счета

Manfred Rizzi et al, 
Institute of Biochemical Engineering, 
University of Stuttgart, Germany



Результаты моделирования

Manfred Rizzi et al, 
Institute of Biochemical Engineering, 
University of Stuttgart, Germany

•Описана экспериментально наблюдаемая динамика (в том 
числе и колебательный процесс).

•Показано, что поглощение глюкозы в основном контролируется 
двумя системами: транспортной (PTS) и ее ингибиторами.



Использование баз данных для 
построения метаболических 

моделей



От генома до фенотипа J. Edwards, M. Covert and B. Palsson
Environmental Microbiology (2002) 4(3), 133–140

Mathematic 
modelling



Построение метаболических моделей

Основные шаги:

• Определили последовательность генов (эксперимент)
• Выделили интересующий ген (эксперимент)
• Определили аминокислотную последовательность (базы 
данных)

• Определили белок (базы данных)
• Определили метаболическую реакцию (базы данных)
• Внесли в схему метаболических путей (моделирование)
• Получили картину метаболических путей 

(моделирование)



Базы данных по базам данным

Молекулярно-биологические базы данных
Русскоязычный ресурс

http://www.jcbi.ru/baza/index.shtml

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

NCBI Центр биотехнологической информации
Англоязычный ресурс



Молекулярно-биологические базы данных



Молекулярно-биологические базы данных



Молекулярно-биологические базы данных



Молекулярно-биологические базы данных

Можно использовать для построения метаболических моделей



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

NCBI Центр биотехнологической информации
англоязычный ресурс



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

База данных по публикациям в биологии и медицине



База данных по публикациям в биологии и медицине

81030 ссылок на ключевые слова “metabolic pathway”



От генома до фенотипа

Mathematic 
modelling



MAALTRDPQFQKLQQWYREHRSELNLRRLFDANKDRFNHFSLTLNTNHGHILVDYSKNLV
TEDVMRMLVDLAKSRGVEAARERMFNGEKINYTEGRAVLHVALRNRSNTPILVDGKDVMP
EVNKVLDKMKSFCQRVRSGDWKGYTGKTITDVINIGIGGSDLGPLMVTEALKPYSSGGPR
VWYVSNIDGTHIAKTLAQLNPESSLFIIASKTFTTQETITNAETAKEWFLQAAKDPSAVA
KHFVALSTNTTKVKEFGIDPQNMFEFWDWVGGRYSLWSAIGLSIALHVGFDNFEQLLSGA
HWMDQHFRTTPLEKNAPVLLALLGIWYINCFGCETHAMLPYDQYLHRFAAYFQQGDMESN
GKYITKSGTRVDHQTGPIVWGEPGTNGQHAFYQLIHQGTKMIPCDFLIPVQTQHPIRKGL
HHKILLANFLAQTEALMRGKSTEEARKELQAAGKSPEDLERLLPHKVFEGNRPTNSIVFT
KLTPFMLGALVAMYEHKIFVQGIIWDINSFDQWGVELGKQLAKKIEPELDGSAQVTSHDA
STNGLINFIKQQREARVQ 

Пример аминокислотной последовательности



BLAST База данных по сравнению последовательностей

http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi



Определили фермент, соответствующий выбранной последовательности:
glucose-6-phosphate isomerase

BLAST База данных по сравнению последовательностей



KEGG Pathway Database: 
http://www.genome.jp/kegg/pathway.html

Базы данных по метаболическим путям

MetaCyc: 
http://metacyc.org/



KEGG База данных по метаболическим путям



KEGG База данных по метаболическим путям



KEGG База данных по метаболическим путям



KEGG База данных по метаболическим путям

Определили структуру белка



KEGG База данных по метаболическим путям

Определили метаболическую реакцию



KEGG База данных по метаболическим путям

Определили место реакции в общем метаболическом пути



MetaCyc База данных по метаболическим путям



MetaCyc База данных по метаболическим путям

Определили реакцию



MetaCyc База данных по метаболическим путям

Выбрали интересующий организм



MetaCyc База данных по метаболическим путям

Определили кинетические константы для уравнения скорости для E.coli



MetaCyc База данных по метаболическим путям



MetaCyc База данных по метаболическим путям

Определили место реакции в метаболическом пути



MetaCyc База данных по метаболическим путям



http://www.brenda-enzymes.info/index.php4

BRENDA База данных по белкам



http://www.rcsb.org/pdb/explore/explore.do?job=summary&pdbId=1iat

PDB База данных по структуре белков



PDB База данных по структуре белков



BRENDA База данных по белкам

Определили кинетические константы для уравнения скорости



База данных по публикациям в биологии и медицине

Нашли ссылки на сходные публикации




