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제약조건 대사모델을 기반으로 한 중앙 대사 경로에 관련된 탄소원들에서  
성장하는 Escherichia coli의 생리학적 거동모사 
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서론 

정교한 대사 네트워크의 구축을 위해서는 대사산물, 대사회로, 유전정보 및 단백질-단백

질 반응 등의 수많은 자료가 요구된다. 최근 genomics, proteomics, transcriptomics, 
metabolomics, fluxomics에서 생성된 다량의 omics data와 전산학적 도구의 개발로 미생물 
전체의 종합적인 생화학적 대사네트워크를 구축할 수 있게 되었다[2]. 이로 인해서, FBA
에 여러 생리학적 조건들을 부가함으로써, 더욱더 정확한 미생물의 거동모사를 할 수 있
는 제한조건 대사모델(constraints-based metabolic models)과 이를 이용하여 세포의 생리학적 
현상을 컴퓨터상에서 모사할 수 있는 가상 미생물 모델(in silico microbe model)에 관한 연
구가 활발히 진행되고 있다. 
본 연구에서는 조절 요소들(regulatory protein, genes, effectors etc.) 사이의 관계를 더욱더 

직관적이고, 유연하게 표현하기 위해서 가중치(weight)와 정의된 기호로 계층적 조절 네트

워크(hierarchical regulatory network)를 모델링하였고, 이를 제약조건 대사모델에 통합하였다. 
이 모델링 방법을 기반으로 해서, E. coli의 중앙대사경로에 관련된 glucose, succinate, acetate, 
fumarate, lactate, pyruvate, galactose, mannose, glycerol에서 성장하는 E. coli의 생리학적 거동

을 모사하고, 이를 실험결과와 비교하였으며, 문헌에 나와있는 파라미터로부터 각 탄소원

들의 최대흡수율(maximum uptake rate)를 예측하였다. 
 

본론 
1. Construction of hierarchical regulatory network 
정의된 기호들로 구성된 계층적 조절 네트 워크(Fig. 1)는 조절 단백질들이 어떻게 유전
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자들의 세트를 조절하는지 직관적으로 알 수 있다. 이 네트워크는 stimulus, modulon, 
regulon/operon, gene level, metabolic pathway level로 나눌 수 있다. 

 

 
Fig. 1 Hierarchical regulatory network. 

2. Combination of hierarchical regulatory network and dynamic simulation module 
가상 미생물 시스템은 계층적 유전자 조절 네트워크 모듈과 동적 모사 모듈의 연계를 

통하여 이루어진다. 유전자 조절 네트워크는 환경 변화에 따른 조절 단백질(regulatory 
protein), 오페론 및 유전자의 활성과 비활성, 단백질의 합성과 분해를 위한 지연시간(delay 
time)과 같은 정보를 제공하며, 이들 모두는 동적 모사 모듈의 제약조건으로 작용하게 
된다. 유전자 및 오페론의 비활성은 대사흐름에 제약조건으로 작용하며, 지연시간은 
오페론이 비활성에서 활성으로 변화할 때 발생하고, 세포 성장이 일어나지 않는 구간을 
생성시킨다. 
동적 모듈 모사에서는 유전자 조절 네트워크에서 생성된 제약조건들을 고려함으로써, 

성장율, 세포량, 기질의 농도변화, 그리고 흐름 평균 분석 등을 실시하게 되고, 세포의 
외부환경을 나타내는 기질 농도의 time profiles은 환경변화에 민감한 계층적 유전자 조절 
네트워크에 환경 변화 시점을 알려준다. 변화된 환경은 다시 계층적 유전자 조절 
네트워크에서 새로운 제약조건들을 생성하게 한다. 이렇게 계층적 유전자 조절 네트워크 
모듈에서 생성된 정보와 동적 모사 모듈에서 생성된 정보가 서로 연계됨으로써, 가상 
미생물 시스템이 실행된다. 

 

결론 

1. Growth rate and uptake rate prediction of E. coli on growing on single carbon sources 
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조절 네트워크의 계층적 구조, central metabolic pathway와 parameters의 값들을 이용하여, 
시간에 따른 유전자 조절을 모사함으로써, 본 연구에서 제시한 모델링이 설명되어졌다. 
우리의 대사모델은 P/O ratio, non-growth associated maintenance value, Aerobic Condition을 각
각 1.33, 5.87(mmol ATP/g-DW• h), 15 (mmol/g-DW-1 • h-1)로 지정[4]하여 E. coli의 growth rate와 
uptake rate(Table 2)를 예측하였다. Growth rate의 모사결과를 실험값과 비교하였을 때, 거의 
유사한 결과(Table 1)를 보였다. 

 
Table 1. Growth rate prediction of E. coli on growing on single carbon sources. 

Experimental Date Simulation Results 
Carbon 
Source Maximum specific uptake rate 

(mmol g-DW-1 • h-1) 
Maximum specific 
growth rate (h-1) 

Maximum specific uptake rate
(mmol g-DW-1 • h-1) 

Glucose 9.8 0.73[3] 0.77 

Succinate 17.8 0.44[3] 0.45 

Acetate 13.2 0.25[5] 0.27 

 

Table 2. Uptake rate prediction of E. coli on growing on single carbon sources. 

Experimental Date[1] Simulation Results 
Carbon 
source Maximum specific 

growth rate (h-1) 

Maximum specific 
uptake rate of O2  

(mmol g-DW-1 • h-1) 

By-product 
quotient 

Maximum specific 
uptake rate 

(mmol g-DW-1 • h-1) 

Galactose 0.69 17 0.24 7.3 

Mannose 0.38 6.8 0 4.6 

Glycerol 0.87 21.2 ± 2.5 0.02 16.6 

Pyruvate 0.48 29.9 0.24 14.5 

Glycolate 0.21 22.1 0 22 

 
2. Growth of E. coli on a mixture of glucose and fumarate, and lactate and fumarate 
세포외부환경에 세포 외부환경에 glucose와 fumarate가 있는 경우에, glucose와 fumarate환

경에서는 catabolite repression에 의해서 전형적인 이단계적응 성장을 보였다. t=0(h)에서 
t=4.8(h)에서 glucose가 대사되었다. t=4.8(h)에서 t=5.0(h)에서는 alternate carbon source인 
fumarate를 대사하기 위한 gene들이 발현된 후, t=5.0(h)에서 fumarate가 대사되기 시작하였

다. 또한 lactate와 fumarate의 경우에 동시에 두 탄소원들이 t=6.23(h)까지 대사하였고, 
6.23(h)이후로 fumarate만 탄소원으로 이용되었다. 이러한 생리학적 거동을 모사하기 위한 
maximum specific uptake rate가 문헌[2, 3]으로부터 획득되어 졌으며, 모사결과와 실험결과가 
거의 유사한 결과를 보였다(Fig. 2). 
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Fig. 2. Growth of E. coli on a mixture of glucose and fumarate(a), and fumarate and lactate(b). 
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