
 

1397سهغتبى ، 121 ؽوبرُ

بر  یمبتن یکیشبکه متابول یسو آنال یبازساز

شکمبه یطدر مح یکلاکت یداس یددر تول یلدخ B315 یساسترپتوکوکوس بو یشنوم باکتر

چكيذُ       

یكی اس ببکتزی ّبی هصزف کٌٌذُ ًؾبعتِ ٍ تَليذکٌٌذُ اعيذ لاکتيک در ؽكوبِ اعت. بب تَجِ بِ  اعتزپتَکَکَط بَیظ

در تَليذ اعيذ لاکتيک، اطلاعبت سیغتی ٍعيعی اس ایي گًَِ هٌتؾز ؽذُ اعت. اهب تب بِ حبل،  اعتزپتَکَکَط بَیظًقؼ 

خصَصيبت ٍ تَاًوٌذی ّبی هتببَليكی ایي ببکتزی در عطح یک عيغتن تجشیِ ٍ تحليل ًؾذُ اعت. در پضٍّؼ حبضز، 

ي ببر بز اعبط اطلاعبت صًَهی بذعت ( بزای اٍليiStr472) اعتزپتَکَکَط بَیظهذل هتببَليكی هبتٌی بز صًَم ببکتزی 

بب اّذاف هختلف ًظيز اعتَاری، تَپَلَصی ٍ  iStr472عبختِ ؽذ. هذل  B315 اعتزپتَکَکَط بَیظآهذُ اس عَیِ 

 472هتببَليت ٍ  626ٍاکٌؼ،  694تَاًبیی ّبی هذل در هصزف عَبغتزاّبی دیگز آًبليش گزدیذ. هذل ببسعبسی ؽذُ تعذاد 

درصذ  6/27يؾتزیي ٍاکٌؼ ّب در هغيز هتببَليكی ًَکلئَتيذّب قزار داؽتٌذ. صى ّبی هتببَليكی هذل صى را ؽبهل گزدیذ. ب

اس  iStr472( ًؾبى داد کِ هذل iStr472  ٍModelSEEDاس کل صى ّبی رهشگذارًذُ را ؽبهل ؽذ. هقبیغِ دٍ هذل )

درجِ اتصبل ببلا در هذل ؽٌبعبیی گزدیذ.  دقت ٍ صحت ببلاتزی ًغبت بِ هذل دیگز بزخَردار اعت. ؽبًشدُ هتببَليت بب

ٍاکٌؼ حيبتی بزای رؽذ را ؽبهل هی ؽَد. بز اعبط پيؼ بيٌی هذل، تَليذ سیغت  126حذف ٍاکٌؼ ّب ًؾبى داد کِ هذل 

تحت تأحيز لاکتبت تَليذی قزار هی گيزد. هذل ّوچٌيي قبدر اعت اس فزٍکتَس بِ عٌَاى هٌبع  اعتزپتَکَکَط بَیظتَدُ 

هی تَاى بِ عٌَاى ابشاری بزای درک بْتز هتببَليغن ٍ  iStr472تفبدُ کٌذ. رٍی ّن رفتِ، اس پيؼ بيٌی ّبی هذل کزبٌی اع

بِ هٌظَر تَليذ لاکتبت کوتز در هحيط ؽكوبِ بْزُ بزد. اعتزپتَکَکَط بَیظّوچٌيي هٌْذعی هتببَليک 
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هقذهِ     

هیىطٍة ّبی هَخَز زض اوَؾیؿتن هیىطٍثی قىوجِ 

ًكرَاضوٌٌسگبى وِ هدوَػِ پیچیسُ ای اظ گطٍُ ّبی هرتلف 

ٌس، ثِ ػٌَاى زؾتگبُ ّبی هتبثَلیه هیىطٍثی ضا تكىیل هی زّ

ثبوتطی گطم هثجت ٍ  اؾتطپتَوَوَؼ ثَيؽاًدبم ٍظیفِ هی وٌٌس. 

ٍ  Romero-Hernándezثی َّاظی اذتیبضی هی ثبقس )

وِ خعء فلَض طجیؼی قىوجِ ثِ قوبض هی ضٍز. ايي  (2013ّوىبضاى، 

گًَِ يىی اظ ثبوتطی ّبی ههطف وٌٌسُ وبضآهس ًكبؾتِ ٍ 

تَلیسوٌٌسُ لاوتبت اؾت وِ ضقس آى ذیلی ؾطيغ ثَزُ ٍ زض خیطُ 

ظهبًی وِ (.Jouany ،2006)ّبيی ثب ًكبؾتِ ثبلا غبلت هی ثبقس 

يِ هی قًَس، ًكرَاضوٌٌسگبى ثب خیطُ ّبيی غٌی اظ وٌؿبًتطُ تغص

ٍ  )Hungate فؼبلیت تَلیس لاوتبت زض آى افعايف هی يبثس

ثِ زًجبل  .( Marounek and Bartos, 1987؛1952ّوىبضاى، 

ترویط ؾطيغ وٌؿبًتطُ زض قىوجِ، اؾیس لاوتیه تَلیس ٍ تدوغ هی 

قىوجِ هی قَز. اذتلال اؾیسٍظ ؾبلاًِ  pHيبثس وِ هٌدط ثِ افت 

ت پطٍضـ حیَاًبت ًكرَاضوٌٌسُ ًظیط ذؿبضات فطاٍاًی ضا ثِ نٌؼ

گبٍ قیطی، گبٍ گَقتی ٍ گَؾفٌس ٍاضز هی ؾبظز. ثِ ػٌَاى هثبل 
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Streptococcus bovis has been considered to be one of the starch utilizers and lactate producers in the 

rumen. By considering the role of S. bovis as main lactic acid producer, a large amount of biological 

information about this strain has been published. But there has not been a systematic analysis of 

metabolic capabilities for S. bovis so far. In the present study, the first genome-scale metabolic 

model of S. bovis (iStr472) was reconstructed based on the genome annotation of S. bovis B315. The 

model was analyzed in terms of sensitivity, topology and capabilities for utilization of other 

substrates. Results revealed that iStr472 comprises 694 reactions, 626 metabolites and 472 genes. 

The majority of reactions were located on the nucleotides metabolic pathway. The metabolic genes 

of model estimated as 27.6 % of all coding genes. Comparison of two models (iStr472 and 

ModelSEED) indicated that iStr472 has a higher accuracy and validity than the ModelSEED. The 16 

highly connected metabolites were found in the model. The results of reaction deletion presented 

that the model has 126 vital reactions essential for the organism's growth. According to the model 

prediction, production of biomass was inversely influenced by lactate production. The iStr472 is also 

capable of utilizing fructose as carbon source. Taken together, it would be possible to use the 

predictions of iStr472 as a tool for better understanding the metabolism and metabolic engineering 

of S. bovis for reduced lactate production in the rumen. 

Key words: Streptococcus bovis, genome-scale metabolic model, iStr472, rumen, COBRA 

104



 

زض ايبلات هتحسُ، ذؿبضت التهبزی وِ ؾبلاًِ هؿتمیوبً اظ اؾیسٍظ 

قىوجِ ای زض نٌؼت پطٍاضثٌسی گبٍ گَقتی ًبقی هی قَز ثطاثط ثب 

هحممیي  (.2011، ثیلیَى زلاض ثطآٍضز قسُ اؾت )Xue 1تب  6/0

ٍ تدوغ هیبًدی ّبی  pHقطح زازُ اًس وِ چگًَِ وبّف 

زی فؿفبت ٍ غیطُ( اظ  6گلیىَلیتیه )هثلاً پیطٍات، فطٍوتَظ ا،

( ٍ زض ًْبيت تكىیل PFLفؼبلیت آًعين پیطٍات فَضهبت لیبظ )

فَضهبت ٍ اؾتبت ثِ ًفغ آًعين لاوتبت زّیسضٍغًبظ زض ثبوتطی 

ًفغ تَلیس لاوتبت هوبًؼت هی  ٍ ثٌبثطايي ثِ اؾتطپتَوَوَؼ ثَيؽ

 .(Russell and Hino, 1985)وٌٌس 

تَالی يبثی هتبغًَهیه، ثؿتطّبی تحمیمبتی هٌبؾجی ضا ثطای قوبض 

ٍ ّوىبضاى،  )Wooley ظيبزی اظ اضگبًیؿن ّب تؿْیل ًوَزُ اؾت

(. اهطٍظُ، پبيگبُ ّبی اطلاػبتی تَالی ّبی غًَهی وِ 2010

اطلاػبت تفؿیطقسُ غًَهی طیف ٍؾیؼی اظ هیىطٍاضگبًیؿن ّب ضا 

قبهل هی قًَس ثب ضًٍس ضٍ ثِ ضقسی گؿتطـ پیسا وطزُ اًس. ثِ 

هٌتكط گطزيس،  2012ػٌَاى هثبل، ثط اؾبؼ گعاضقی وِ زض ؾبل 

قوبض ظيبزی اظ ثبوتطی ّبی تَالی يبثی اطلاػبت تفؿیطقسُ غًَهی 

IMGغًَم ثبوتطيبيی( زض پبيگبُ زازُ  4650قسُ )تمطيجبً 
شذیطُ  1

گطزيسُ ٍ ّوچٌیي غًَم ّب ثط ضٍی تهبٍيط هؿیطّبی هتبثَلیىی 

2پبيگبُ اطلاػبتی 
KEGG( ًمكِ يبثی قسُ اًسMarkowitz  ٍ

ظهیٌِ ی حبنلِ زضثِ زًجبل پیكطفت ّب(.2012ّوىبضاى، 

ثِ ػٌَاى يه قبذِ تحمیمبتی  3غًَهیىؽ، ظيؿت قٌبؾی ؾبهبًِ ّب

ظيؿت قٌبؾی ؾبهبًِ ّب، هیبى ضقتِ ای تظبّط پیسا وطزُ اؾت.

ضقتِ ّبی ظيؿت قٌبؾی، ضيبضیبت ٍ هحبؾجبت ضا ثِ هٌظَض هسل 

ٍ  Woeldersؾبظی ضٍاثط هتمبثل پَيب ثبّن تطویت هی وٌس )

، يؿت قٌبؾی ؾبهبًِ ّبظ(. زض ظهیٌِ تحمیمبتی 2011ّوىبضاى، 

ًَػی هسل ؾبظی ضيبضی ٍخَز زاضز تحت ػٌَاى ثبظؾبظی هسل 

هتبثَلیىی هجتٌی ثط غًَم، وِ اذتهبنبً ثطای آًبلیع ولی هتبثَلیؿن 

ايي هسل (.Nielsen and Vidal, 2010ثِ وبض ثطزُ هی قَز )

ّب قىل ؾبظهبى يبفتِ ای اظ اطلاػبت هَخَز زض غًَم ّؿتٌس وِ 

زض پبؾد ثِ ثطای گعاضـ گیطی ّبی هحبؾجبتی ٍ وویّ  هی تَاًٌس

                                          
1
Integrated Microbial Genomes 

2
Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes 

3
Systems biology 

ؾؤالات هرتلف زض هَضز تَاًبيی ّبی هتبثَلیىی هَخَزات ظًسُ ٍ 

ٍضؼیت ّبی فٌَتیپی هحتول آًْب هَضز اؾتفبزُ لطاض گیطًس

Palsson( ،2006Orth هسل ّبی 2010ٍ ّوىبضاى،  ؛ .)

ی تدعيِ ٍ هتبثَلیىی هجتٌی ثط غًَم ثِ ػٌَاى اثعاضی وبضآهس ثطا

ٍ  Liuتحلیل يىپبضچِ هتبثَلیؿن هیىطٍثی هؼطفی قسُ اًس )

ًمطِ آغبظ ثطای ثبظؾبظی قجىِ هتبثَلیىی هجتٌی (.2010ّوىبضاى، 

ثط غًَم، زض زؾت زاقتي يه تَالی غًَهی تفؿیطًَيؿی قسُ هی 

ثبقس وِ ثب اطلاػبت ثسؾت آهسُ اظ هٌبثغ ػلوی ٍ پبيگبُ ّبی 

یطّبی هتبثَلیىی ٍ ٍاوٌف ّب تطویت هی اطلاػبتی زضثطگیطًسُ هؿ

زض طی ؾبل ّبی (.Thiele and Palsson, 2010گطزز )

قجىِ هتبثَلیىی قوبض ظيبزی اظ اضگبًیؿن ّبی هرتلف  اذیط،

ثبظؾبظی قسُ اًس، اهب هطبلؼبت هطتجط ثب هیىطٍة ّبی قىوجِ 

ووتط اًدبم قسُ اؾت. قوبض اضگبًیؿن ّبيی وِ قجىِ هتبثَلیىی 

ظؾبظی قسُ اؾت ثِ طَض هَاظی ثب تَالی يبثی وبهل غًَهی آًْب ثب

افعايف يبفتِ اؾت، ثِ ػٌَاى هثبل چٌس هَضز اظ گًَِ ّبيی وِ 

قجىِ ّبی هتبثَلیىی آًْب ثبظؾبظی قسُ اًس قبهل ثبوتطی 

ؾبوبضٍهبيؿؽ هروط (،2007ٍ ّوىبضاى،  )Feistاقطقیبولی
 پبؾتَضيؽپیچیب ، هروط (2009ٍ ّوىبضاى،  )Moؾطٍظيِ

Chung(  ،ثبوتطی 2010ٍ ّوىبضاى ،)ثبؾیلَؼ ؾبثتیلیؽ Oh(  ٍ

 ) وطٍهَّبلَثبوتط ؾبلىؿیػًع DSM(، ثبوتطی2007ّوىبضاى، 

Ates ،وَضيٌِ ثبوتطيَم  ثبوتطی (،2011ٍ ّوىبضاى
ٍ ثبوتطی  (Kjeldsen and Nielsen, 2009)گلَتبهیىَم

هی  (2008ٍ ّوىبضاى،  Oberhardt) ؾَزٍهًَبؼ آئطٍغيٌَظا

 ثبقٌس.

آًبلیع هسل ّبی هتبثَلیىی هجتٌی ثط غًَم ثب اؾتفبزُ اظ ضٍـ ّبيی 

؛ 2010ٍ ّوىبضاى،  4 (Orth(FBAهثل آًبلیع هَاظًِ قبض )

Gianchandani  ،هی تَاًس خٌجِ ّبی هْن  (2010ٍ ّوىبضاى

Stelling( ُّوىبضاى،  هتبثَلیؿن ٍ تٌظین آى ضا آقىبض وطز ٍ

2002del Rio( ووه ثؿعايی ثِ قٌبؾبيی غى ّبی ضطٍضی ٍ ) 

( ٍ ًكبًگبُ ّبی 2009ٍ ّوىبضاى،  ؛ 2009Martelliٍ ّوىبضاى، 

Navid( ًَُوبيس. اظ اضگبًیؿن ّبيی وِ تب ثِ 2011، زاضٍيی ثبلم )

حبل اظ ططيك ؾبذت قجىِ هتبثَلیىی هجتٌی ثط غًَم آًبلیع قسُ اًس، 

                                          
4
Flux balance analysis 
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هی ثبقس وِ تَخِ  ظيبزی ضا ثِ ػٌَاى يه  یبولیاقطيكثبوتطی 

 ٍ Feist  Palssonاضگبًیؿن هسل ثِ ذَز اذتهبل زازُ اؾت.

( ثِ چٌسيي هَضز اظ وبضثطزّبی هسل هتبثَلیىی هجتٌی ثط 2008)

اقبضُ وطزُ اًس. ايي ثبوتطی يىی اظ  اقطيكیبولیغًَم ثبوتطی 

ی ثبقس ٍ هْوتطيي هیىطٍاضگبًیؿن ّبی هسل زض ظيؿت قٌبؾی ه

آى ًمف هْوی ضا زض تَؾؼِ ظيؿت قٌبؾی ؾبهبًِ  یقجىِ هتبثَلیى

ّب ايفب وطزُ اؾت. هطبلؼبت اًدبم قسُ زض طی لطى گصقتِ يه 

فٌَتیپ زض هتبثَلیؿن ثبوتطی -زضن هىبًیىی اظ ضٍاثط غًَتیپ

ايدبز وطزُ اًس وِ پبيِ ای ضا ثطای تلاـ ّبی هكبثِ  اقطيكیبولی

ٍ  زيگط فطاّن هی ؾبظز )McCloskeyزض گًَِ ّبی هیىطٍثی 

ثِ  اؾتطپتَوَوَؼ ثَيؽاظ ظهبًی وِ ًمف (.2013ّوىبضاى، 

ػٌَاى ثبوتطی انلی تَلیسوٌٌسُ اؾیس لاوتیه زض هحیط قىوجِ 

آقىبض قسُ اؾت، اطلاػبت ظيؿتی ٍؾیؼی اظ ايي گًَِ هٌتكط 

گطزيسُ اؾت. اظ ططف زيگط، ذهَنیبت فٌَتیپی ٍ تَاًوٌسی 

ىی ايي گًَِ تب ثِ حبل ثِ لحبظ ؾیؿتویه تدعيِ ٍ ّبی هتبثَلی

تحلیل ًكسُ ٍ قَاّسی اظ پیف ثیٌی ضفتبضّبی هتبثَلیىی آى 

هَخَز ًوی ثبقس. ايي هؿبئل تب حسٍزی اظ ًجَز يه هسل 

هتبثَلیىی ثطای هسل ؾبظی هحبؾجبتی ٍ قجیِ ؾبظی ّبی ضايبًِ ای 

 ًبقی هی گطزًس.

زض تَلیس اؾیس لاوتیه يؽاؾتطپتَوَوَؼ ثَثب تَخِ ثِ اّویت

قىوجِ ای ٍ ّوچٌیي ًجَز يه هسل هتبثَلیىی ٍ ايدبز اؾیسٍظ

ثطای پیف ثیٌی ضفتبضّبی هتبثَلیىی آى، لاظم اؾت وِ قجىِ 

ثسيي هٌظَض زض پػٍّف حبضط وِ هتبثَلیىی آى ثبظؾبظی گطزز.

ثِ ػٌَاى يىی اظ اٍلیي هطبلؼبت ظيؿت قٌبؾی ؾبهبًِ ّب زض ظهیٌِ 

هیىطٍة ّبی قىوجِ ثِ قوبض هی ضٍز، هسل هتبثَلیىی هجتٌی ثط 

ثبظؾبظی قس. ثِ  اؾتطپتَوَوَؼ ثَيؽ B315غًَم ثبوتطی 

هٌظَض اضظيبثی تَاًبيی ّبی هتبثَلیىی، هسل ثبظؾبظی قسُ ثب 

ضٍيىطز تحلیل گطزيس. ّوچٌیي زض ايي هطبلؼِ، پیف ثیٌی چٌسيي 

 ّبی هسل زض تَلیس لاوتبت ًیع هَضز ثطضؾی لطاض گطفت.

 

 

 

 هَاد ٍ رٍػ ّب    

 جوع آٍری دادُ ّبی صًَهی

زض هطبلؼبت هتبغًَهیىی وِ ثِ ذَثی ططاحی هی قًَس، اضتَلَغی 

KEGG
5 (KO( )Kanehisa  ،ثطای 2004ٍ ّوىبضاى )

ثِ طَض ضايح  (2010ٍ ّوىبضاى،  Qin)تفؿیطًَيؿی ٍظبيف غًی 

هَضز اؾتفبزُ لطاض هی گیطز. ثٌبثطايي هطلَة اؾت وِ هسل ّبی 

تفؿیطًَيؿی KOهتبثَلیىی هجتٌی ثط غًَم ثب ویفیت ثبلا ثط اؾبؼ 

. ثطای (2014ٍ ّوىبضاى،  El-Semman)قسُ ٍ ثبظؾبظی قًَس

اؾتطپتَوَوَؼ ثَيؽ 

ؾبذت قجىِ هتبثَلیىی هجتٌی ثط غًَم ثبوتطی ّب لاظم اؾت وِ 

اثتسا غًَم وبهل آًْب تَالی يبثی گطزز ٍ تَالی وبهل غًَهی 

تفؿیطًَيؿی قَز. اظ آًدبيی وِ ویفیت ٍ نحت تفؿیطًَيؿی 

غًَهی تأثیط ثِ ؾعايی ثط ضٍی ویفیت قجىِ زاضز، تْیِ خسيستطيي 

ی ثطذَضزاض اؾت تب اطویٌبى ًؿرِ اطلاػبت غًَهی اظ اّویت ثبلاي

حبنل گطزز وِ تهحیحبت ٍ ثِ ضٍظ قسى ّبی اطلاػبت غًَهی 

اًدبم قسُ اؾت. زض تحمیك حبضط، تَالی وبهل غًَهی ثبوتطی 

B315 خسا قسُ اظ قىوجِ گبٍ وِ اظ لجل

ًگْساضی هی قَز هَضز  IMGتَالی يبثی قسُ ٍ زض پبيگبُ زازُ 

 1280690ثب قوبضُ  2013طفت. ايي تَالی زض ؾبل اؾتفبزُ لطاض گ

(. 2013ٍ ّوىبضاى،  Kellyثجت ٍ گعاضـ قسُ اؾت )

زض اؾتطپتَوَوَؼ ثَيؽ B315ذهَنیبت غًتیىی ثبوتطی 

)ثطزاقت قسُ اظ پبيگبُ اطلاػبتی آٍضزُ قسُ اؾت  1خسٍل 

IMG:https://img.jgi.doe.gov).
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 B315اعتزپتَکَکَط بَیظ خصَصيبت صًتيكی ببکتزی  -1جذٍل 

 خسا قسُ اظ قىوجِ گبٍ B315اؾتطپتَوَوَؼ ثَيؽ هكرهبت غًتیىی ثبوتطی  

 DNAتؼساز ثبظّبی  1786673 100٪

28/90٪ 1613082  تؼساز ثبظّبی وسوٌٌسُ

10/37٪ 662939 G + Cتؼساز ثبظّبی 

100٪ 1762 ول تؼساز غى ّب

11/97٪ 1711 غى ّبی ضهعگصاضًسُ پطٍتئیي

91/0٪ 16 قجِ غى ّب

11/0٪ 2  5S rRNAغى ّبی 

11/0٪ 2  16S rRNAغى ّبی 

06/0٪ 1  23S rRNAغى ّبی 

 tRNAغى ّبی  30 70/1٪

91/0٪  ّب RNAغى ّبی زيگط  16 

06/87٪  غى ّبی ضهعگصاضًسُ پطٍتئیي ثب پیف ثیٌی ػولىطز 1534 

05/10٪  ضهعگصاضًسُ پطٍتئیي ثسٍى پیف ثیٌی ػولىطزغى ّبی  177 

63/32٪  غى ّبی ضهعگصاضًسُ پطٍتئیي ثطای آًعين ّب 575 

40/0٪  KOغى ّبی ضهعگصاضًسُ پطٍتئیي غیطآًعيوی اهب وبًسيس ثطای آًعين ّبی هجتٌی ثط  7 

64/14٪  ّب هطتجطٌس Transporterغى ّبی ضهعگصاضًسُ پطٍتئیي ّب وِ ثب زؾتِ  258 

 
 عبخت ؽبكِ هتببَليكی اٍليِ     

اٍلیي هطحلِ زض ثبظؾبظی قجىِ هتبثَلیىی، ؾبذت يه قجىِ اٍلیِ 

ثط اؾبؼ اطلاػبت تفؿیط قسُ غًَهی اضگبًیؿن ّسف ٍ پبيگبُ ّبی 

ُ اٍلیِ يب قجىِ ّبيی زازُ ثیَقیویبيی هی ثبقس. قجىِ ثبظؾبظی قس

وِ ثِ طَض ذَزوبض ثبظؾبظی هی قًَس هدوَػِ ای اظ ٍظبيف 

هتبثَلیىی ضهعگصاضی قسُ تَؾط غًَم هی ثبقٌس ٍ ثبيؿتی ثِ قىل 

زؾتی ثْجَزثركی قًَس. زض هطبلؼِ حبضط، فطآيٌس ؾبذت قجىِ 

El-Semman اٍلیِ هطبثك ثب زؾتَضالؼول اضائِ قسُ تَؾط  ٍ

اًدبم قس. زض ضٍـ اضائِ قسُ، هؤلفبى هدوَػِ ( 2014ّوىبضاى )

اظ هسل ّبی هتبثَلیىی  (ٍاوٌف 2340ای اظ ٍاوٌف ّب ضا )حسٍزاً 

هجتٌی ثط غًَم اظ لجل ؾبذتِ قسُ خوغ آٍضی وطزُ اًس، ثِ قىلی 

KO اذتهبل زازُ قسُ اؾت. زض پػٍّف  وِ ّط ٍاوٌف ثِ يه

KO ٍ حبضط، اثتسا هدوَػِ غى (GK)6 ی اظ فبيل ثطای ّط ثبوتط
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زاًلَز قسُ ثَز(  IMGاطلاػبت غًَم )فبيل اوؿلی وِ اظ پبيگبُ 

اؾترطاج قس ٍ ؾپؽ اظ ايي اطلاػبت ثِ هٌظَض اؾترطاج ٍاوٌف 

GK ِخوغ  ّب اظ هدوَػِ ٍاوٌف ّب اؾتفبزُ گطزيس. هدوَػ

آٍضی قسُ ثِ هٌظَض ؾبذت هسل اٍلیِ هَضز اؾتفبزُ لطاض گطفت. 

buildDraftModel تبثغ زؾتَضی GK ِثِ وبض  ثطای هدوَػ

KO اظ هدوَػِ  ثطزُ قس تب ٍاوٌف ّب ضا ثب اؾتفبزُ اظ قٌبؾِ ّبی

ٍاوٌف ّبی هطخغ اؾترطاج وٌس. ذطٍخی هسل اٍلیِ يه فبيل 

saveDraftModel ايدبز هی  اوؿل هی ثبقس وِ تَؾط تبثغ

قَز. ضٍـ ثِ وبض ثطزُ قسُ قبهل اؾتفبزُ اظ ظثبى ثطًبهِ ًَيؿی 

هی  ٍ COBRA ی اظ خؼجِ اثعاضّب ًظیط RAVENهتلت ٍ ثطذ

ثبقس وِ وسّبيی ضا ثطای خوغ آٍضی ٍاوٌف ّب ٍ ؾبذت قجىِ 

 هتبثَلیىی اٍلیِ اضائِ ًوَزُ اًس. 
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بْبَد، تصحيح ٍ پز ًوَدى ؽكبف ّبی هذل     

گیطز، ثطای ايٌىِ پیف ثیٌی هتبثَلیىی ثِ نَضت ثْیٌِ نَضت 

لاظم اؾت وِ هسل ثْجَزثركی ٍ تهحیح گطزز ٍ ّوچٌیي قىبف 

ّبی هَخَز زض قجىِ هتبثَلیىی پط قًَس. ثطذی اظ ٍظبيف 

هتبثَلیىی هوىي اؾت اقتجبّبً زض قجىِ ٍاضز قسُ ثبقٌس يب ثطذی اظ 

آًْب وِ ثبيس زض قجىِ ٍخَز زاقتِ ثبقٌس هوىي اؾت اقتجبّبً 

ٍاوٌف زٍ ؾؤال هططح هی قَز. ثطای ّط غى ٍ . حصف قسُ ثبقٌس

(. آيب ٍاوٌكی ٍخَز 2(. آيب ايي ٍاوٌف ثبيس زض ايي هحل ثبقس؟ 1

زاضز وِ زض قجىِ ٍاضز ًكسُ ثبقس تب ٍاوٌف ّبی قجىِ ضا ثِ 

يىسيگط هتهل وٌس؟ ثِ طَض ذبل، ثْتط اؾت وِ ٍاوٌف ّب ٍ 

ٍظبيف هتبثَلیىی خوغ آٍضی قسُ زض قجىِ اٍلیِ ثِ قىل 

طاثط اطلاػبت هٌتكط قسُ ذبل اضگبًیؿن ّسف هَضز اًفطازی زض ث

اضظيبثی لطاض گیطًس. اهب اظ آًدبيی وِ اطلاػبت ذبل اضگبًیؿن 

هَضز هطبلؼِ هحسٍز اؾت ٍ پبيگبُ اطلاػبتی هطتجط ثب آى ٍخَز 

) ,Thiele and Palssonًساضز، اًدبم ايي فطآيٌس هكىل اؾت 

ثِ طَض  قىبف ّبی هَخَز زض هسلزض ايي پػٍّف،  (.2010

ٍ  KEGGزؾتی تَؾط ًمكِ يبثی هسل ثط ضٍی ًمكِ ّبی پبيگبُ 

ٍاضز وطزى ٍاوٌف ّبی هَضز ًیبظ پط قسًس. ّوچٌیي اظ اطلاػبت 

تفؿیطقسُ غًَهی پبيگبُ ّبی اطلاػبتی زيگط ًیع ثطای تهحیح ٍ پط 

ًوَزى قىبف ّبی هسل اؾتفبزُ گطزيس. يىی اظ هٌبثغ اؾتفبزُ قسُ 

( 2010ٍ ّوىبضاى،  )ModelSEED Henryزض ايي پػٍّف 

هی تَاى تَالی غًَهی ثبوتطی ضا  ModelSEEDثَز. اظ ططيك 

ٍاضز وطزُ ٍ هسل اٍلیِ هتبثَلیىی ضا زضيبفت ًوَز. اهب اظ آًدبيی 

وِ ايٌگًَِ هسل ّب ثِ نَضت ذَزوبض ؾبذتِ هی قًَس ٍ اظ اػتجبض 

پبيیٌی ثطذَضزاض ّؿتٌس، ثبيؿتی وِ حتوبً ثِ نَضت زؾتی 

ْجَزثركی قًَس. زض ايي هطبلؼِ، اظ هسل اٍلیِ ای وِ ثِ طَض ث

ذَزوبض تَؾط ايي پبيگبُ ؾبذتِ قس، ثطای پطوطزى ٍ تهحیح 

 قجىِ اٍلیِ اؾتفبزُ گطزيس. 

 تزکيب سیغت تَدُ      

زض قجىِ هتبثَلیىی يه ٍاوٌف تحت ػٌَاى ظيؿت تَزُ تؼطيف 

آًدبيی وِ  گطزيس وِ ثطای ضقس ؾلَل هَضز ًیبظ هی ثبقس. اظ

ثطای ثبوتطی يبفت ًكس، ؾؼی  7ٍاوٌف اذتهبنی ظيؿت تَزُ
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گطم  ثط اؾبؼ ًَع گطزيس وِ اظ ٍاوٌف ظيؿت تَزُ ثبوتطی زيگط

آى اؾتفبزُ قَز. اگطچِ يه ٍاوٌف ظيؿت تَزُ خبهغ ثطای 

گطم هٌفی هٌتكط قسُ اؾت ٍ اظ آى زض  قطقیبولیاثبوتطی 

فبزُ هی گطزز، اهب زض هطبلؼبت هرتلف قجىِ ّبی هتبثَلیىی اؾت

تحمیك حبضط اظ اطلاػبت گًَِ گطم هثجت ثطای ؾبذت فطهَل 

اؾتفبزُ گطزيس.  اؾتطپتَوَوَؼ ثَيؽظيؿت تَزُ ثبوتطی 

)التجبؼ  فىبلیجبوتطيَم پطاظًیتعی A2-165ٍاوٌف ظيؿت تَزُ 

( ثِ ػٌَاى الگَ زض iFap484قسُ اظ هسل هتبثَلیىی هجتٌی ثط غًَم 

ظيؿت تَزُ هَضز اؾتفبزُ لطاض گطفت )-Elؾبذت فطهَل ٍاوٌف 

Semman  ،2014ٍ ّوىبضاى .)

هتبثَلیت ضا  39 اؾتطپتَوَوَؼ ثَيؽٍاوٌف ظيؿت تَزُ زض  

قبهل گطزيس. ته ته هتبثَلیت ّبی ٍاوٌف هَضز ثطضؾی لطاض 

گطفتٌس ٍ تٌْب هتبثَلیت ّبيی وِ زض هسل ٍخَز زاقتٌس زض 

زيسًس. فطهَلاؾیَى ٍاوٌف ظيؿت تَزُ لحبظ گط

 

 آًبليشّب     

آًبلیعّبی اًدبم قسُ قبهل اؾتَاضی هسل، اثط حصف ٍاوٌف ّب زض 

هسل ٍ تَاًبيی هسل زض ههطف ؾَثؿتطاّبی زيگط ثَز. توبم 

ٍ حل وٌٌسُ ثْیٌِ  COBRAآًبلیعّب ثب اؾتفبزُ اظ خؼجِ اثعاض 

زض هحیط ًطم افعاضی هتلت نَضت گطفت.  glpkؾبظی ذطی 

ثؿتِ ًطم افعاضی اؾت وِ ووه هی وٌس تب  COBRAخؼجِ اثعاض 

ضفتبض ؾلَلی ثب اؾتفبزُ اظ ضٍـ ّبی هجتٌی ثط هحسٍزيت ثِ قىل 

(. ثب اؾتفبزُ اظ 2007ٍ ّوىبضاى،  Beckerوویّ پیف ثیٌی قَز )

ٍاضز قس  SBMLزؾتَضات هَخَز زض خؼجِ اثعاض، هسل زض فطهت 

نَضت  ٍ هحبؾجبت هَضز ًظط اًدبم گطزيس. ًتبيح هحبؾجبت ثِ

ثِ هٌظَض  8اظ آًبلیع اؾتَاضیپیف ثیٌی ضفتبضّبی ؾلَلی حبنل قس. 

هحبؾجِ ٍ ضؾن اضظـ تبثغ ّسف هسل ثِ ػٌَاى تبثؼی اظ اضظـ ّبی 

قبض ثطای يه ٍاوٌف هؼیي اؾتفبزُ قس. ثطای اخطای ايي آًبلیع اظ 

robustnessAnalysis تبثغ COBRA هَخَز زض خؼجِ اثعاض 

ثِ ثِ قىل يه پلات ًوبيف زازُ قسًس.  اؾتفبزُ گطزيس ٍ ًتبيح

زض قجىِ، اظ هبتطيؽ  9هٌظَض آًبلیع هتبثَلیت ّبی هتهل قسُ
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( وِ زض هسل فطهَلِ هی قَز اؾتفبزُ گطزيس. Sاؾتَویَهتطی )

ثطای ّط قجىِ، اتهبل هتبثَلیتی ثِ نَضت قوبض هتبثَلیت ّبيی وِ 

زض يه ٍاوٌف هؼیي هكبضوت هی وٌٌس تؼطيف هی گطزز 

(Klanchui  ،زض ايي تحمیك، فطاٍاًی ّط 2012ٍ ّوىبضاى .)

هتبثَلیت ثطای قٌبؾبيی هتبثَلیت ّبی ثِ قست هتهل قجىِ 

ّوچٌیي اثط حصف ّط يه اظ ٍاوٌف ّب ثِ طَض هحبؾجِ گطزيس. 

هَضز هطبلؼِ لطاض  FBAاًفطازی ثط ضٍی ضقس هیىطٍة اظ ططيك 

ًیع  تَاًبيی ّبی هسل زض ههطف ؾَثؿتطاّبی زيگطگطفت ٍ 

 ثطضؾی گطزيس. 

آًبليش هَاسًِ ؽبر     

زض پػٍّف حبضط اظ آًبلیع هَاظًِ قبض ثِ هٌظَض ؾبذت ٍ 

ٍ  )COBRA Beckerاػتجبضؾٌدی هسل ثب اؾتفبزُ اظ خؼجِ اثعاض 

زض هحیط  ٍ حل وٌٌسُ ثْیٌِ ؾبظی ذطی glpk (2007ّوىبضاى، 

هسل  اؾت وِثطای اًدبم آًبلیع هَاظًِ قبض لاظم اؾتفبزُ قس. هتلت 

SBMLهتبثَلیىی ثِ فطهت 
زضآهسُ ٍ تَؾط خؼجِ اثعاض 10

COBRA ًتبيح هحبؾجبت ثِ نَضت پیف ثیٌی ذَاًسُ قَز .

ّبی ضفتبض ؾلَلی حبنل هی گطزز. هؼبزلِ ظيط فطهَلاؾیَى انلی 

ٍ ّوىبضاى،  El-Semmanآًبلیع هَاظًِ قبض ضا ًكبى هی زّس )

2014:)

 

ّبی هتبثَلیىی ثِ نَضت يه هبتطيؽ ٍاوٌف زض ًطم افعاض هتلت، 

ًوبيف زازُ هی قًَس. ّط  m*n( ثب اًساظُ Sاؾتَویَهتطيه )

m ضزيف اظ ايي هبتطيؽ يه تطویت ذبل )ثطای يه ؾلَل ثب 

n( ّط ؾتَى ثطای يه ٍاوٌف ٍ )اؾت. ٍضٍزی ٍاوٌف تطویت )

ّب زض ّط ؾتَى ضطايت اؾتَویَهتطيه هتبثَلیت ّبيی ّؿتٌس وِ 

قطوت هی وٌٌس. ثطای ّط هتبثَلیت ههطف قسُ  زض يه ٍاوٌف

ٍ تَلیس قسُ ثِ تطتیت يه ضطيت هٌفی ٍ هثجت ٍخَز زاضز. ثطای 

                                          
10
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ّط هتبثَلیتی وِ زض يه ٍاوٌف ذبل قطوت ًىٌس، ضطيت 

اؾتَویَهتطيه نفط اؾتفبزُ هی گطزز. آًبلیع هَاظًِ قبض ثطای ايي 

Z = cهٌظَض ّسفوٌس قسُ اؾت وِ يه تبثغ ّسف )
T
v)  ضا

، وِ هی تَاًس ّط تطویت ذطی اظ قبضّب ضا حساوثط يب حسالل وٌس

ًكبى هی زّس وِ ثِ چِ هیعاى ّط ٍاوٌف )هثل  Cقبهل قَز. ثطزاض 

ٍاوٌف ظيؿت تَزُ، ظهبًی وِ حساوثط ضقس قجیِ ؾبظی هی قَز( 

ثطای زؾتیبثی ثِ همساض ثْیٌِ تبثغ ّسف هكبضوت هی وٌس. زض ػول، 

طای حساوثطؾبظی ٍ حسالل ؾبظی ظهبًی وِ تٌْب يه ٍاوٌف ث

يه ثطزاض نفط ضا قبهل هی قَز ثب ػسز  Cهَضز ًظط اؾت، ثطزاض 

1 Orth( ّوبًطَض 2010ٍ ّوىبضاى،  زض هَلؼیت ٍاوٌف ّسف .)

يه ثطزاض  Vوِ زض هؼبزلِ هَاظًِ قبض ًكبى زازُ قسُ اؾت، 

زضثطگیطًسُ همبزيط هدَْل قبض ثطای توبم ٍاوٌف ّبی قجىِ هی 

هی ثبقس. ثِ  يه ثطزاض ٍظى ثطای ّط قبض زض ثطزاض C Vثبقس ٍ 

ثطاثط ثب نفط هی ثبقٌس ثِ  Cطَض هؼوَل توبم ضطايت زض ثطزاض 

زض ًظط  1( وِ ثطاثط ثب Vbiomassاؾتثٌبء قبض ٍاوٌف ظيؿت تَزُ )

UBگطفتِ قسُ اؾت. ًوبزّبی 
11  ٍLB

ثِ تطتیت ًكبًسٌّسُ حس 12

حبضط، زض آًبلیع هَاظًِ قبض  ثبلا ٍ پبيیي قبض هی ثبقٌس. زض پػٍّف

GM( وِ هدوَػِ فطو گطزيس وِ هسل زض يه هحیط ضقسی )

d( ( ضا زض ثط هی گیطز )اظ لجیل هٌجغ وطثٌی، ای اظ هتبثَلیت ّب

آهًَیبن، فؿفبت ٍ ؾَلفَض( ضقس هی وٌس. ٍاوٌف ّبی تجبزلی 

Vd( زض ًطخ وِ قبض ضا اظ هحیط وكت ثِ هسل حول هی وٌٌس ،)

gd( ههطف هسلd( ثطای آى هتبثَلیت ) تثجیت قسًس. ثِ ػٌَاى )

mmol/gDW/hهثبل، ههطف يه 
 Vglcگلَوع ثطای قبض  13

)قبضی وِ گلَوع ضا اظ هحیط وكت ثِ هسل هٌتمل هی وٌس( تثجیت 

 گطزيس.

ضيعی ذطی ثطای ثْیٌِ  ثب تَخِ ثِ ذطی ثَزى هؼبزلات، اظ ثطًبهِ

ه تَظيغ قبض ؾبظی اؾتفبزُ قس. ذطٍخی آًبلیع هَاظًِ قبض ي 

زض  ذبل هی ثبقس وِ تبثغ ّسف ضا حساوثط يب حسالل هی وٌس.

‘optimizeCbModel’ خؼجِ اثعاض ايي پػٍّف، تبثغ

COBRA .ثِ هٌظَض آًبلیع هَاظًِ قبض هَضز اؾتفبزُ لطاض گطفت 
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Upper Bound 
12

Lower Bound 
13

Millimole per gram dry weight per hour 
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 ًتبیج ٍ بحج     

هطبلؼِ حبضط ثب ّسف ؾبذت قجىِ هتبثَلیىی هجتٌی ثط غًَم 

زذیل زض هتبثَلیؿن اؾیس لاوتیه ثَيؽ اؾتطپتَوَوَؼثبوتطی 

زض هحیط قىوجِ ثطای اٍلیي ثبض نَضت گطفت. زض ايي پػٍّف، 

اطلاػبت وبهل غًَهی آى هسل هتبثَلیىی اٍلیِ ثبوتطی ثط اؾبؼ 

(Kelly  ،وِ اظ لجل تَالی يبثی قسُ ثَز 2013ٍ ّوىبضاى ) ِؾبذت

ای پط قس. زض طی فطآيٌس ؾبذت قجىِ، ٍاوٌف ّبی هَضز ًیبظ ثط

ثط اؾبؼ  KEGGًوَزى قىبف ّبی هسل اظ پبيگبُ زازُ 

اطلاػبت تفؿیطقسُ غًَهی ذبل اضگبًیؿن اضبفِ قسًس. لاظم ثِ 

IMG ُشوط اؾت وِ ثطای ايي ٍاوٌف ّب غى ّبی هتٌبظط زض پبيگب 

خؿتدَ قسًس ٍ ثِ هسل اضبفِ گطزيسًس. اهب ثب ٍخَز ايي ٌَّظ 

ای ثْجَز آى اظ هسل ّبی هسل، قىبف ّبيی ضا قبهل هی قس وِ ثط

هتبثَلیىی هجتٌی ثط غًَم گًَِ ّبی زيگط اؾتفبزُ قس ٍ ثطذی اظ 

ٍاوٌف ّبی ذَزثرَزی ٍ ولیسی اظ قجىِ آًْب اًتربة ٍ ثِ هسل 

اضبفِ قسًس. ّوچٌیي زض ايي هطبلؼِ، چٌسيي ٍاوٌف ذبل 

اضگبًیؿن ًیع وِ زض هطبلؼبت تدطثی ٍ آظهبيكگبّی قٌبؾبيی قسُ 

هسل ٍخَز ًساقتٌس ثِ هسل اضبفِ گطزيسًس. ثِ هٌظَض  ثَزًس ٍ زض

ٍاوٌف هَضز ًیبظ ثَز ٍ اضبفِ  13پط ًوَزى قىبف ّبی هسل 

Lee قسًس وِ ثطای آًْب غًی يبفت ًكس. زض هطبلؼِ ای وِ تَؾط 

( ثط ضٍی ؾبذت هسل هتبثَلیىی هجتٌی ثط غًَم 2014ٍ ّوىبضاى )

 74حممبى نَضت گطفتِ اؾت، ه تطهَؼ تطهَفیلَؼثبوتطی 

آًعين ثِ هٌظَض ثْجَز قجىِ اضبفِ  63ٍاوٌف خسيس ضا ثطای 

ًوَزًس. زض ايي هطبلؼِ پط ًوَزى قىبف هسل اٍلیِ ثب قٌبؾبيی 

 63قَاّس غًتیىی ثطای آًعين ّبی اضبفِ قسُ ازاهِ يبفت. اظ 

آًعين اضبفِ قسُ، هحممیي تَاًؿتٌس تٌْب هىبى ّبی غًی احتوبلی ضا 

ٍاوٌف ثسٍى غى ثِ  53ْب تؼییي وٌٌس. ثٌبثطايي هَضز اظ آً 10ثطای 

 هسل اضبفِ گطزيس.

تب ثِ حبل ّیچ تطویت ظيؿت تَزُ وبهلی ثطای گًَِ

هٌتكط ًكسُ اؾت. اظ آًدبيی وِ گًَِ  اؾتطپتَوَوَؼ ثَيؽ

گطم هثجت ثَزُ، اظ ٍاوٌف ظيؿت تَزُ  اؾتطپتَوَوَؼ ثَيؽ

اؾتفبزُ  ثبوتطی گطم هثجت زض ؾبذت فطهَل ٍاوٌف ظيؿت تَزُ

(. اؾتفبزُ اظ فطهَل 2014ٍ ّوىبضاى،  El-Semmanقس )

ٍاوٌف ظيؿت تَزُ ػوَهی زض قجیِ ؾبظی ّبی آًبلیع هَاظًِ قبض 

هطبلؼِ قسُ اؾت. ًتبيح هطبلؼبت لجلاً تَؾط هحممیي هرتلف

پػٍّكگطاى ًكبى زاز وِ اؾتفبزُ اظ ٍاوٌف ظيؿت تَزُ ػوَهی 

ثط غًَم ثِ پیف ثیٌی ّبی زض هسل ؾبظی ّبی هتبثَلیىی هجتٌی 

ٍ ّوىبضاى،  Feistهٌبؾت هتبثَلیىی هٌدط قسُ اؾت )

ٍ  Puchalka؛  Becker and Palsson, 2005؛2007

( ثطای 2005) Becker  ٍPalsson(. هثلاً 2008ّوىبضاى، 

ؼ ؾتبفیلَوَوَاؾبذت قجىِ هتبثَلیىی هجتٌی ثط غًَم ثبوتطی 
ثط اؾبؼ ًَع گطم  فطهَل ٍاوٌف ظيؿت تَزُ ضاN315ؼ ئَاٍض

ثبوتطی ّب )هثجت ٍ هٌفی( اًتربة ًوَزًس. زض هطبلؼِ ايكبى، تَلیس 

ًؿجی هتبثَلیت ّبی هَضز ًیبظ ثطای ضقس اظ فطهَل ظيؿت تَزُ 

التجبؼ قسُ اؾت ) Dauner andثبؾیلَؼ ؾبثتیلیؽثبوتطی 

Sauer, 2001.) 

تحت ػٌَاى  اؾتطپتَوَوَؼ ثَيؽزض هطبلؼِ حبضط، هسل ثبوتطی 

iStr472 i .ًبهیسُ قس In silico ِاظ ولوStr ،  اظ ًبم ثبوتطی

اظ قوبض غى ّبی هسل ثط گطفتِ قسُ اؾت. هسل  472هَضز ًظط ٍ 

iStr472  غى هی ثبقس.  472هتبثَلیت ٍ  626ٍاوٌف،  694قبهل

زضنس اظ ول تؼساز غى  6/27تؼساز غى ّبی هتبثَلیه ايي هسل 

ايي هطبلؼِ هسل ؾبذتِ قسُ  ّبی ضهعگصاضًسُ ضا قبهل گطزيس. زض

SEED ُتَؾط پبيگب ModelSEED( ثب هسل ؾبذتِ قسُ زض )

ًكبى زازُ  2هطبلؼِ حبضط همبيؿِ گطزيس. ّوبًطَض وِ زض خسٍل 

قسُ اؾت، قوبض ٍاوٌف ّب، غى ّب ٍ هتبثَلیت ّب زض هسل ؾبذتِ 

ModelSEED ُقس iStr472 هی ثبقس. ًتبيح  ثیكتط اظ هسل

iStr472 اظ زلت ٍ نحت ثبلاتطی ًؿجت ثِ  ًكبى زاز وِ هسل

ModelSEED ُثطذَضزاض اؾت. اػتجبض ٍ  هسل ؾبذتِ قس

ModelSEED ثِ  نحت ثیكتط هسل ؾبذتِ قسُ ًؿجت ثِ هسل

SEED ُثِ طَض ذَزوبض اظ ايي زلیل اؾت وِ هسل ّب زض پبيگب

ضٍی اطلاػبت غًَم ؾبذتِ هی قًَس ٍ ّیچگًَِ ثْجَزثركی ثط 

 وی گیطز.ضٍی آًْب نَضت ً
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ٍ هذل عبختِ ؽذُ  iStr472خصَصيبت هذل  -2جذٍل 

 ModelSEEDتَعط 

 
 

هجتٌی ثط پطاوٌسگی ٍاوٌف ّبی هَخَز زض قجىِ هتبثَلیىی  1قىل 

غًَم ثبوتطی ضا ًكبى هی زّس. ّوبًطَض وِ زض قىل هكرم اؾت، 

ثیكتطيي ٍاوٌف ّب زض هتبثَلیؿن ًَولئَتیسّب زذیل ّؿتٌس. ٍاوٌف ّبی 

زيگط هسل قبهل ٍاوٌف ّبی اًتمبل ٍ تجبزل ثَزُ ٍ زض قىل ًوبيف زازُ 

 ًكسُ اًس.

زُ اظ ضٍـ ثب اؾتفب هسل iStr472 يِپب یّب يیهطبلؼِ، تَاًب ييزض ا

FBA ضٍـ وِ ثط اؾبؼ هسل  ييلطاض گطفتٌس. ا يبثیهَضز اضظ

ضقس  یووّ یٌیث یفاؾت ثِ هٌظَض پ يتثط هحسٍز یهجتٌ یؾبظ

وِ زض  يیهرتلف ثِ وبض ثطزُ قس. اظ آًدب یىیهتبثَل يطتحت قطا

 یثبوتط یبضاؾت وِ زض اذت لیِاٍ يیقىوجِ گلَوع هبزُ غصا یطهح

لبزض  یثبوتط ييا یيٍ ّوچٌ یطزگ یلطاض ه يؽاؾتطپتَوَوَؼ ثَ

ضقس اؾتفبزُ وٌس،  یثطا یؾَثؿتطا ثِ ػٌَاى هٌجغ وطثٌ يياؾت اظ ا

 یهَل گلَوع ثِ ػٌَاى هٌجغ وطثٌ یلیه يههسل ثط اؾبؼ ههطف 

ههطف  یثِ اظا ضقس iStr472 یٌِثْ یعاىقس. ه یتضقس تثج یثطا

حبنل  052/0ثطاثط ثب  یهَل گلَوع ثِ ػٌَاى هٌجغ وطثٌ یلیه يه

iStr472 یوطثي هطوع یؿنهتبثَل یضا ثطا يیٍاوٌف ّب قس. هسل 

اظ گلَوع  یطثِ غ يگطز یثبقس ٍ لبزض اؾت اظ هٌجغ وطثٌ یزاضا ه

ههطف  يیتَاًب ًكبى زازًس وِ هسل iStr472 يحاؾتفبزُ وٌس. ًتب

ؾبذت ٍ  یثطا FBA يٌىٍِخَز ا ثبثبقس.  یفطٍوتَظ ضا زاضا ه

ضا  يیّب يتهسل هَضز اؾتفبزُ لطاض گطفت، اهب هحسٍز یٌداػتجبضؾ

وٌس  یاؾتفبزُ ًو یٌتیهو یاظ پبضاهتطّب FBA. یطزگ یزض ثط ه یعً

وٌس.  یٌیث یفضا پ یتیهتبثَل یوِ غلظت ّب یؿتلبزض ً یيٍ ّوچٌ

قسُ  احیثبثت طط یتقبضّب زض ٍضؼ ییيتؼ یتٌْب ثطا یعآًبل ييا

 یلاظ لج یویاثطات تٌظ FBA يبفتِ، ییطتغ یاؾت. خع زض قىل ّب

غى ضا زض  یبىث ینتٌظ يب یٌبظّبو یيّب تَؾط پطٍتئ ينآًع یفؼبل ؾبظ

 (.2010ٍ ّوىبضاى،  Orth) یطزگ یًظط ًو

آًبلیع تَپَلَغی قجىِ ّبی هتبثَلیه هی تَاًس زض زضن ايي 

هَضَع وِ چگًَِ هتبثَلیت ّب ٍ ضٍاثط هتمبثلكبى ػولىطز 

 زض ؾلَل ّب تؼییي هی وٌٌس، هفیس ثبقس )Trianaهتبثَلیىی آًْب ضا 

(. قجىِ ّبی هتبثَلیه ثِ ػٌَاى يه گطاف 2014ٍ ّوىبضاى، 

هتبثَلیتی زض ثطگیطًسُ گطُ ّب )هتبثَلیت ّب( ٍ اتهبلات )ٍاوٌف 

ّب( ًوبيبى هی قًَس. زضخِ اتهبل ثِ نَضت قوبض هوىي ٍاوٌف 

ّبيی وِ يه هتبثَلیت زض آى هكبضوت هی وٌس تؼطيف هی قَز، 

لیت ّبی ثِ قست هتهل ًبهیسُ وِ ايي هتبثَلیت ّب انطلاحبً هتبثَ

(. زض پػٍّف Barabasi and Oltvai, 2004هی قًَس )

حبضط، تَظيغ هتبثَلیتی ثب فطاٍاًی ثبلا زض ٍاوٌف ّبی هسل هطبلؼِ 

گطزيس ٍ زض وٌبض چٌسيي هسل هتبثَلیىی زيگط قبهل ثبوتطی 

ؾیٌِ وَوَؼ ، (2007ٍ ّوىبضاى،  )Feist اقطيكیبولی
ثیفیسٍثبوتطيَم (، 2014وىبضاى، ٍ ّ )Triana الاًگبتَؼ
ٍ  El-Semman)فىبلیجبوتطيَم پطاظًیتعی ٍ  ازٍلؿٌتیؽ

 زض قىل (. ّوبًطَض و2ِ( ًوبيف زازُ قس )قىل 2014ّوىبضاى، 

اتهبل هتبثَلیتی آة زض قجىِ ّبی هتبثَلیىی هكرم اؾت، 

ثبوتطی ّبی گطم هٌفی ثبلاتط اؾت. ًمف آى ثِ ػٌَاى ؾَثؿتطا يب 

وٌف ّب، اظ لجیل اوؿیساؾیَى ٍ احیب، ّیسضٍلیع ٍ هحهَل زض ٍا

(. 2014ٍ ّوىبضاى،  )Trianaغلظت ثِ ذَثی قٌبذتِ قسُ اؾت 

هتبثَلیت ثِ قست هتهل قبهل  16(، 2زض تحمیك حبضط )قىل 

ADP ،ATP+ ،H ،H2OPhosphate ،Ammonium ، ،

CO2 ،Pyruvate+ ،NAD ،NADH ،Diphosphate ،

NADP+NADPH ،Coenzyme A ، ،AMP  ٍL-

Glutamate  زض هسلiStr472 .ايي هتبثَلیت  قٌبؾبيی گطزيس
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ّب وِ ثب فطاٍاًی ثبلا زض قجىِ هَضز اؾتفبزُ لطاض هی گیطًس، زض 

ٍ ّوچٌیي زض هتبثَلیؿن  ٍ ATP ADPهتبثَلیؿن اًطغی اظ لجیل 

زذیل ّؿتٌس.  ٍ NADPH NADPاوؿیساؾیَى ٍ احیب اظ لجیل 

ايي لطت ّبی هتبثَلیىی ثِ ػٌَاى تطویجبت ولیسی هطتجط ثب 

گطٍُ ّبی ثیَقیویبيی ذبل  هتبثَلیؿن هطوعی اضگبًیؿن زض اًتمبل

هثل گطٍُ ّبی فؿفبت، اوی ٍالاى ّبی اوؿیساؾیَى ٍ احیب، گطٍُ 

ٍ  )Klanchuiّبی آهیٌَ ٍ گطٍُ ّبی اؾتیل ًمف ايفب هی وٌٌس 

 . (2012ّوىبضاى، 

 

 پطاوٌسگی ٍاوٌف ّبی هسل زض هؿیطّبی هتبثَلیىی هرتلف. -1ؽكل 

 
 هسل ّبی هتبثَلیىی هجتٌی ثط غًَم.تَظيغ هتبثَلیت ّبی ثب فطٍاًی ثبلا زض ٍاوٌف ّبی  -2ؽكل 
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اثط حصف ّط يه اظ ٍاوٌف ّب ثِ طَض اًفطازی ثط ضٍی ضقس 

آًبلیع حصف هَضز هطبلؼِ لطاض گطفت.  FBAهیىطٍة ّب اظ ططيك 

ٍاوٌف زض ايي هسل ٍخَز  126ًكبى زاز وِ ٍاوٌف ّبی هسل 

زاضًس وِ زض نَضت حصف آًْب ضقس هسل نفط هی گطزز. ايي 

زضنس اظ ول ٍاوٌف ّبی قجىِ هتبثَلیىی  16/18تؼساز ٍاوٌف 

ثبوتطی ضا ثِ ذَز اذتهبل هی زّس. ّوچٌیي ًتبيح آقىبض وطز 

وِ ول ٍاوٌف ّبی ثطذی اظ هؿیطّبی هتبثَلیىی ثطای ضقس هَضز 

 Histidineبظ هی ثبقٌس. ايي هؿیطّب قبهل ًی

metabolism،Phenylalanine, tyrosine and 

tryptophanbiosynthesis  )ثِ اؾتثٌبء يه ٍاوٌف(

ٍArginine and proline metabolism  ٍثِ اؾتثٌبء ز(

 ٍاوٌف( هی ثبقٌس.

 هسل ثْیٌِ گطزيس،ظيؿت تَزُ زض هبًی وِ ٍاوٌف تَلیس ظ

َلیس ًكس. زض نَضتی وِ ثبوتطی لاوتبت ت هتبثَلیت

زض قطايط زضٍى تٌی هتبثَلیت ّبی  اؾتطپتَوَوَؼ ثَيؽ

لاوتبت، اؾتبت، فَضهبت ٍ اتبًَل ضا تَلیس هی وٌس. ًىتِ لبثل 

تَخِ زض ضفتبض هسل ايي اؾت وِ ظهبًی وِ هسل ثطای تَلیس اؾتبت 

هیلی هَل گلَوع هحسٍز  1هیلی هَل ثِ اظای ههطف  8/0ثِ هیعاى 

هیلی  16/0يس، هیعاى ضقس وبّف يبفت ٍ لاوتبت ثِ هیعاى گطز

زض پػٍّف حبضط ؾؼی قس وِ تَلیس لاوتبت ثب هَل تَلیس گطزيس. 

تغییطات حس ثبلا ٍ پبيیي ثطذی اظ ٍاوٌف ّب آظهَى گطزز. ظهبًی 

وِ حس ثبلا ٍ پبيیي ٍاوٌف تجبزل اؾتبت ثطاثط ثب نفط زض ًظط گطفتِ 

ٍ  06/0هیلی هَل، اتبًَل ثِ هیعاى  87/1قس، لاوتبت ثِ هیعاى 

ثطای تبثغ  027/0تَلیس قس. اضظقی ثطاثط ثب  1/0فَضهبت ثِ هیعاى 

ّسف ظيؿت تَزُ هحبؾجِ گطزيس. ّوچٌیي ظهبًی وِ حس ثبلا ٍ 

پبيیي ٍاوٌف تجبزل فَضهبت ثطاثط ثب نفط زض ًظط گطفتِ قس، 

ًَل ٍ هیلی هَل تَلیس گطزيس ٍ تَلیس اتب 94/1لاوتبت ثِ هیعاى 

هیلی هَل  1ظهبًی وِ هسل هحسٍز قس وِ فَضهبت هتَلف قس. 

هیلی هَل گلَوع تَلیس وٌس، همساض  1لاوتبت ضا ثِ اظای ههطف 

هحبؾجِ قس. زض ايي حبلت،  0388/0تبثغ ّسف ظيؿت تَزُ ثطاثط ثب 

هیلی هَل اؾتبت،  5/0هسل ثِ اظای ههطف ّط هیلی هَل گلَوع 

هیلی هَل فَضهبت تَلیس وطز.  97/0هیلی هَل اتبًَل ٍ  39/0

زض ٍضؼیت ثبثت هحیطی ثسؾت آهسُ  iStr472ثطآٍضزّبی هسل 

اؾت، ثِ طَضی وِ ّیچگًَِ قطايط هحسٍزوٌٌسُ هحیطی ثطای 

هسل اػوبل ًكسُ اؾت. اهب زض قطايط طجیؼی اوَؾیؿتن قىوجِ 

ػَاهل هحیطی ظيبزی ٍخَز زاضًس وِ ثط ضفتبض هسل اثط هی 

بضج ؾلَلی وِ اثط فَق الؼبزُ ای ثط پیف ثیٌی ذ pHگصاضًس، ًظیط 

ّبی ضفتبض هتبثَلیىی ثبوتطی زاضز. هسل ّبی هتبثَلیىی ثطذی اظ 

ثبوتطی ّبی اؾیس لاوتیه ثطای تَلیس لاوتبت هَضز هطبلؼِ لطاض 

گطفتِ اًس ٍ ًتبيح ًكبى زازُ اؾت وِ ايي هسل ّب ًیع زض پیف ثیٌی 

(. هثلاً 2011ٍ ّوىبضاى،  Teusinkتَلیس لاوتبت ًبتَاى ثَزُ اًس )

( ٍاوٌف 2005ٍ ّوىبضاى ) Oliveiraثطای غلجِ ثط ايي هؿئلِ، 

پیطٍات فَضهبت لیبظ ضا هحسٍز وطزًس ثِ يه ثبظُ همساضی تب تَلیس 

 14لاوتَوَوَؼ لاوتیؽلاوتبت ضا زض هسل هتبثَلیىی ثبوتطی 

 هَضز هطبلؼِ لطاض زٌّس. 

ثِ هٌظَض آظهَزى اثطگصاضی تَلیس هتبثَلیت لاوتبت ثط تَلیس 

، آًبلیع اؾتَاضی ثط ضٍی هسل اًدبم قس. قىل ثبوتطیظيؿت تَزُ 

اثط تَلیس لاوتبت ضا ثط ظيؿت تَزُ هسل ظهبًی وِ ظيؿت تَزُ ثِ  3

ػٌَاى تبثغ ّسف زض ًظط گطفتِ قس ًكبى هی زّس. ّوبًطَض وِ زض 

يي همساض ظيؿت تَزُ ضا ظهبًی هسل ثیكتط قىل هكرم اؾت،

ثسؾت آٍضز وِ ّیچ لاوتبتی تَلیس ًكس. ثِ ػجبضت زيگط ثب افعايف 

تَلیس لاوتبت هیعاى تَلیس ظيؿت تَزُ وبّف يبفت. ظهبًی وِ 

هیلی هَل قس، هیعاى  2تَلیس لاوتبت زض هسل حسٍزاً ًعزيه ثِ 

 تَلیس ظيؿت تَزُ ثب افت ًبگْبًی نفط گطزيس.

ظهبًی وِ ضاثطِ تَلیس لاوتبت ثب تَلیس هتبثَلیت ّبی اؾتبت، اتبًَل 

ٍ فَضهبت زض هسل ثطضؾی قس، آقىبض گطزيس وِ ثب افعايف تَلیس 

لاوتبت، هیعاى تَلیس اؾتبت، اتبًَل ٍ فَضهبت وبّف هی يبثس. زض 

الگَی هكبثْی ضا ًكبى هسل، تَلیس هتبثَلیت ّبی اؾتبت ٍ اتبًَل 

. اظ آًدبيی وِ ًْبيتبً اؾتیل وَآًعين آ ثِ اؾتبت (4قىل هی زٌّس )

، ضًٍس (Russell and Hino, 1985)ٍ اتبًَل تجسيل هی قَز 

 تَلیسی ايي زٍ هتبثَلیت زض هسل هكبثِ هی ثبقس.
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 .اؾتطپتَوَوَؼ ثَيؽاثط تَلیس لاوتبت ثط تَلیس ظيؿت تَزُ ثبوتطی  -3ؽكل 

 .اؾتطپتَوَوَؼ ثَيؽاثط تَلیس لاوتبت ثط تَلیس اؾتبت، فَضهبت ٍ اتبًَل زض ثبوتطی  -4ؽكل 

 گيزیًتيجِ     

زض پػٍّف حبضط ثطای اٍلیي ثبض هسل هتبثَلیىی هجتٌی ثط غًَم 

ثط اؾبؼ تَالی وبهل غًَهی آى اؾتطپتَوَوَؼ ثَيؽ ثبوتطی 

 626ٍاوٌف،  694ؾبذتِ قس. قجىِ هتبثَلیىی ايي ثبوتطی،

غى ضا قبهل گطزيس. پطاوٌسگی ٍاوٌف ّبی قجىِ  472هتبثَلیت ٍ 

ًكبى زاز وِ ثیكتطيي تؼساز ٍاوٌف ّب زض هؿیط هتبثَلیىی 

هتبثَلیت ثِ قست هتهل زض هسل  16ًَولئَتیسّب لطاض زاضًس. 

ٍاوٌف حیبتی زض هسل قٌبؾبيی قس وِ زض  126. قٌبؾبيی قس

نَضت حصف آًْب ضقس هسل نفط هی گطزز. ًكبى زازُ قس وِ 

اؾتفبزُ وٌس. پیف  َثؿتطاًیع ثِ ػٌَاى ؾ هسل لبزض اؾت اظ فطٍوتَظ

ثیٌی هسل ًكبى زاز وِ تَلیس ظيؿت تَزُ ثبوتطی تحت تأثیط 

لاوتبت لطاض هی گیطز. ثب تَخِ ثِ ايٌىِ هطبلؼِ حبضط زض ًَع ذَز 

خعء اٍلیي هطبلؼبت ظيؿت قٌبؾی ؾبهبًِ ّب زض ظهیٌِ هیىطٍة 

ّبی قىوجِ ثِ قوبض هی ضٍز، ثؿتطی ضا فطاّن هی ؾبظز تب اظ ططيك 

ثتَاى ظهیٌِ تحمیمبتی ثیكتطی ضا زض ايي حَظُ ايدبز وطز. اظ  آى

هسل ثبظؾبظی قسُ هی تَاى ثِ ػٌَاى چْبضچَثی ثطای ؾبذت هسل 

ّبی هتبثَلیىی ؾَيِ ّبی زيگط ٍ ّوچٌیي تىویل ٍ ثْجَز هسل 

 هَخَز اؾتفبزُ ًوَز. 

114



 

 هٌببع      
Ates, O., Oner, E.T. and Arga, K.Y. (2011). 

Genome-scale reconstruction of metabolic 
network for a halophilic extremophile, 
Chromohalobacter salexigens DSM 3043. BMC 
Systems Biology .5(1), 12. 

Barabasi, A.L. and Oltvai, Z.N. (2004). Network 
biology: understanding the cell's functional 
organization. Nature reviews. Genetics. 5: 101-
113. 

Becker, S.A. and Palsson, B.O. (2005). Genome-
scale reconstruction of the metabolic network in 
Staphylococcus aureus N315: an initial draft to 
the two-dimensional annotation. BMC 
microbiology. 5: 8. 

Becker, S.A., Feist, A.M., Mo, M.L., Hannum, G., 
Palsson, B.O. and Herrgard, M.J. (2007). 
Quantitative prediction of cellular metabolism 
with constraint-based models: the COBRA 
Toolbox. Nature protocols. 2: 727-738. 

Chung, B.K., Selvarasu, S., Andrea, C., Ryu, J., 
Lee, H., Ahn, J., Lee, H. and Lee, D.Y. (2010). 
Genome-scale metabolic reconstruction and in 
silico analysis of methylotrophic yeast Pichia 
pastoris for strain improvement. Microbial Cell 
Factories. 9: 50. 

Dauner, M. and Sauer, U. (2001). Stoichiometric 
growth model for riboflavin-producing Bacillus 
subtilis. Biotechnology and Bioengineering. 76: 
132-143. 

Del Rio, G., Koschutzki, D. and Coello, G. (2009). 
How to identify essential genes from molecular 
networks?. BMC systems biology. 3: 102. 

El-Semman, I.E., Karlsson, F.H., Shoaie, S., 
Nookaew, I., Soliman, T.H. and Nielsen, J. 
(2014). Genome-scale metabolic reconstructions 
of Bifidobacterium adolescentis L2-32 and 
Faecalibacterium prausnitzii A2-165 and their 
interaction. BMC systems biology. 8: 41. 

Feist, A.M. and Palsson, B.O. (2008). The growing 
scope of applications of genome-scale metabolic 
reconstructions using Escherichia coli. Nature 
biotechnology. 26: 659-667. 

Feist, A.M., Henry, C.S., Reed, J.L., 
Krummenacker, M., Joyce, A.R., Karp, P.D., 
Broadbelt, L.J.,  Hatzimanikatis, V. and Palsson, 
B.O. (2007). A genome-scale metabolic 
reconstruction for Escherichia coli K-12 
MG1655 that accounts for 1260 ORFs and 
thermodynamic information. Molecular Systems 
Biology. 3, 121. 

Gianchandani, E.P., Chavali, A.K. and Papin, J.A. 
(2010). The application of flux balance analysis 
in systems biology. Wiley interdisciplinary 
reviews, Systems biology and medicine. 2: 372-
382. 

Henry, C.S., DeJongh, M., Best, A.A., Frybarger, 
P.M., Linsay, B. and Stevens, R.L. (2010). 
High-throughput generation, optimization and 
analysis of genome-scale metabolic models. 
Nature biotechnology. 28: 977-982. 

Hungate, R.E., Dougherty, R.W., Bryant, M.P. and 
Cello, R.M. (1952). Microbiological and 
physiological changes associated with acute 
indigestion in sheep. The Cornell Veterinarian. 
42(4): 423-449. 

Jouany, J.P. (2006). Optimizing rumen functions in 
the close-up transition period and early lactation 
to drive dry matter intake and energy balance in 
cows. Animal Reproduction Science. 96: 250-
264. 

Kanehisa, M., Goto, S., Kawashima, S., Okuno, Y. 
and Hattori, M. (2004). The KEGG resource for 
deciphering the genome. Nucleic Acids 
Research. 32: D277-280. 

Kelly, W., Huntemann, M., Han, J., Chen, A., 
Kyrpides, N., Mavromatis, K., Markowitz, V., 
Palaniappan, K., Ivanova, N.,  Schaumberg, A., 
Pati, A., Liolios, K., Nordberg, H.P., Cantor,
M.N., Hua, S.X. and Woyke, T. (2013). 
Streptococcus equinus B315, whole genome 
shotgun sequencing. Submitted (02-JUL-2013) 
DOE Joint Genome Institute, 2800 
MitchellDrive, Walnut Creek, CA 94598-1698, 
USA. 

Kjeldsen, K. R. and Nielsen, J. (2009). In silico 
genome-scale reconstruction and validation of 
the Corynebacterium glutamicum metabolic 
network. Biotechnology and Bioengineering. 
102(2): 583-597. 

Klanchui, A., Khannapho, C., Phodee, A., 
Cheevadhanarak, S. and Meechai, A. (2012). 
iAK692: a genome-scale metabolic model of 
Spirulina platensis C1. BMC systems biology. 6: 
71. 

Lee, N.R., Lakshmanan, M., Aggarwal, S., Song, 
J.W., Karimi, I.A., Lee, D.Y. and Park, J.B. 
(2014). Genome-scale metabolic network 
reconstruction and in silico flux analysis of the 
thermophilic bacterium Thermus thermophilus 
HB27. Microbial cell factories. 13: 61. 

Liu, L., Agren, R., Bordel, S. and Nielsen, J. 
(2010). Use of genome-scale metabolic models 
for understanding microbial physiology. FEBS 
Letters. 584(12): 2556-2564. 

Markowitz, V.M., Chen, I.M., Palaniappan, 
K., Chu, K., Szeto, E., Grechkin, Y., Ratner, 
A., Jacob, B., Huang, J., Williams, 
P., Huntemann, M., Anderson, I., Mavromatis, 
K., Ivanova, N.N. and Kyrpides, N.C. (2012). 
IMG: the Integrated Microbial Genomes 

115

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Markowitz%20VM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22194640
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20IM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22194640
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Palaniappan%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22194640
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Palaniappan%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22194640
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chu%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22194640
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Szeto%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22194640
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grechkin%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22194640
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ratner%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22194640
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ratner%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22194640
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jacob%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22194640
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huang%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22194640
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Williams%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22194640
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Williams%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22194640
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huntemann%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22194640
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Anderson%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22194640
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mavromatis%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22194640
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mavromatis%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22194640
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ivanova%20NN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22194640
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kyrpides%20NC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22194640


 

database and comparative analysis system. 
Nucleic Acids Research. 40(Database issue): 
D115-122. 

Marounek, M. and Bartos, S. (1987). Interactions 
between rumen amylolytic and lactate-utilizing 
bacteria in growth on starch. Journal of Applied 
Bacteriology. 63: 233-238. 

Martelli, C., De Martino, A., Marinari, E., Marsili, 
M. and Perez Castillo, I. (2009). Identifying 
essential genes in Escherichia coli from a 
metabolic optimization principle. Proceedings of 
the National Academy of Sciences of the United 
States of America. 106: 2607-2611. 

McCloskey, D., Palsson, B.O. and Feist, A.M. 
(2013). Basic and applied uses of genome-scale 
metabolic network reconstructions of 
Escherichia coli. Molecular systems biology. 9: 
661. 

Mo, M.L., Palsson, B.O. and Herrgard, M. J. 
(2009). Connecting extracellular metabolomic 
measurements to intracellular flux states in 
yeast. BMC Systems Biology. 3: 37. 

Navid, A. (2011). Applications of system-level 
models of metabolism for analysis of bacterial 
physiology and identification of new drug 
targets. Briefings in functional genomics. 10: 
354-364. 

Nielsen, J. and Vidal, M. (2010). Systems biology 
of microorganisms. Current opinion in 
microbiology. 13: 335-336. 

Oberhardt, M.A., Puchalka, J., Fryer, K.E., Martins 
dos Santos, V.A. and Papin, J.A. (2008). 
Genome-scale metabolic network analysis of the 
opportunistic pathogen Pseudomonas aeruginosa 
PAO1. Journal of Bacteriology. 190(8): 2790-
2803. 

Oh, Y.K., Palsson, B.O., Park, S.M., Schilling, C.H. 
and Mahadevan, R. (2007). Genome-scale 
reconstruction of metabolic network in Bacillus 
subtilis based on high-throughput phenotyping 
and gene essentiality data. Journal of Biological 
Chemistry. 282(39): 28791-28799.  

Oliveira, A.P., Nielsen, J. and Forster, J. (2005). 
Modeling Lactococcus lactis using a genome-
scale flux model. BMC microbiology. 5: 39-39. 

Orth, J.D., Thiele, I. and Palsson, B.O. (2010). 
What is flux balance analysis? Nature 
biotechnology. 28: 245-248. 

Palsson, B.O. (2006). Systems Biology: Properties 
of Reconstructed Networks: Cambridge 
University Press. 

Puchalka, J., Oberhardt, M.A., Godinho, M., 
Bielecka, A., Regenhardt, D., Timmis, K.N., 
Papin, J.A. and Martins dos Santos, V.A. (2008). 

Genome-scale reconstruction and analysis of the 
Pseudomonas putida KT2440 metabolic network 
facilitates applications in biotechnology. PLoS 
computational biology. 4: e1000210. 

Qin, J., Li, R., Raes, J., Arumugam, M., Burgdorf, 
K.S., Manichanh, C., Nielsen, T., Pons, N., 
Levenez, F., Yamada, T., Mende, D.R., Li, J., 
Xu, J., Li, S., Li, D., Cao, J., Wang, B., Liang, 
H., Zheng, H., Xie, Y., Tap, J., Lepage, P., 
Bertalan, M., Batto, J.M., Hansen, T., Le Paslier, 
D., Linneberg, A., Nielsen, H.B., Pelletier, E. et 
al. (2010). A human gut microbial gene 
catalogue established by metagenomic 
sequencing. Nature. 464: 59-65. 

Romero-Hernández, B., del Campo, R. and Canton, 
R. (2013). Streptococcus bovis, situación 
taxonómica, relevancia clínica y sensibilidad 
antimicrobiana. Enfermedades Infecciosas y 
Microbiología Clínica. 31: 14-19. 

Russell, J.B. and Hino, T. (1985). Regulation of 
lactate production in Streptococcus bovis: A 
spiraling effect that contributes to rumen 
acidosis. Journal of Dairy Science. 68(7): 1712-
1721. 

Stelling, J., Klamt, S., Bettenbrock, K., Schuster, S. 
and Gilles, E.D. (2002). Metabolic network 
structure determines key aspects of functionality 
and regulation. Nature. 420: 190-193. 

Teusink, B., Bachmann, H. and Molenaar, D. 
(2011). Systems biology of lactic acid bacteria: a 
critical review. Microbial cell factories. 10 
Suppl 1: S11. 

Thiele, I. and Palsson, B.O. (2010). A protocol for 
generating a high-quality genome-scale 
metabolic reconstruction. Nature protocols. 5: 
93-121. 

Triana, J., Montagud, A., Siurana, M., Fuente, D., 
Urchueguia, A., Gamermann, D., Torres, J., 
Tena, J., de Cordoba, P.F. and Urchueguia, J.F. 
(2014). Generation and evaluation of a genome-
scale metabolic network model of 
Synechococcus elongatus PCC7942. 
Metabolites. 4: 680-698. 

Woelders, H., Te Pas, M.F., Bannink, A., 
Veerkamp, R.F. and Smits, M.A. (2011). 
Systems biology in animal sciences. Animal. 5: 
1036-1047. 

Wooley, J.C., Godzik, A. and Friedberg, I. (2010). 
A primer on metagenomics. Plos Computational 
Biology. 6(2): e1000667. 

Xue, y. (2011). Development of Microecologic 
Preparation for Subacute Ruminal Acidosis of 
Beef Cattle and Its Effects. Jilin University.

116




