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酿酒酵母糖酵解途径中酶量变化对乙醇浓度影响的模拟分析
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摘 要 代谢组学是系统生物学的一个重要组成部分，应用相关方法获得了大量的数据。如何处理这些数据以及如何将这

些数据与其他组学数据结合起来的问题不容忽视。在酶的反应动力学方程中引入“酶量倍数因子”能够解决其中的部分问

题。如果反应动力学方程中酶的量发生变化，只需要改变相应的酶量倍数因子的数值。为了观察酿酒酵母糖酵解途径中酶

量变化对乙醇浓度的影响，设定了高低两个酶量水平进行计算机模拟，对应的酶量倍数因子分别为 I# 和 #[I。基于计算机模

拟结果，使用聚类分析方法，I! 种酶被分为两类。属于第一大类的四种酶 :T\、\J、FEJ 和 FTG，均催化不可逆反应。第二大

类 L 种酶中的 9 种，:WT、S:FT\、S’-;,+B<、’5FPF、FSX 和 ;X* 均催化可逆反应。第二大类中另外两种酶 ’5S’@- 和 FJ 催化不可

逆反应。按照这种方法，代谢组和蛋白质组数据能较容易地结合起来对系统作出较全面的分析。
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代谢组通常是指一个细胞、组织或物种内所有

代谢物的总和［!］，包括分子化学类型的不同组合，即

肽类、碳水化合物、脂类、核酸和外源物质的催化产

物等［"］。代谢组学是伴随着生物技术和计算科学的

发展而形成的，并逐渐成为系统生物学的重要组成

部分［#］。目前，代谢组学的研究主要集中在揭示代

谢网络和反应途径结构之间的关系与整合生化网络

两方面工作上［$］。传统的生物体代谢研究在模型构

建上的简化使得生物体的本质特征并没有完全的表

现出来，局限于代谢网络层面上进行分析。如果将

酶在量上的改变作为一个因素考虑，那么可以把代

谢组与蛋白质组的数据结合在一起，对整个体系做

较 为 全 面 的 分 析。 而 酿 酒 酵 母（ !"##$"%&’(#)*
#)%)+,*,")）作为模式生物，有着明晰的遗传信息，已经

积累了大量的相关数据，适合作为研究的对象［%］。

糖酵解途径作为生物化学研究中的核心部分之

一，已经被广泛深入地进行了分析和讨论［&］。通常

人们将糖酵解途径看作一系列独立反应的集合来分

别考虑，其中每一个生化反应都已经有了独立的详

尽数学描述，同时这些数字和方程也与对应的生化

反应的生物学意义关联了起来。在前人的工作已经

积累了大量数据的前提下，如果将这些生化反应作

为一个整体中的不同组成部分结合起来考虑，有可

能会获得对整个糖酵解途径的一个新的认识。使用

代谢组学的相关理论及方法能够解决其中的一部分

问题。

在高通量技术盛行的今天，数据的获得已经不

是一个难以逾越的鸿沟，面对着天文数字般的数据，

传统的技术手段已经力不从心，采取新的思路和新

的方法才能更有效的从中获得有价值的信息［’］。聚

类（()*+,-./01）这一名称广泛出现在各种新兴的方法

中，主要描述使用简约模式将多变量数据进行分组

的方法。聚类分析（()*+,-. 202)3+/+）主要用来精简原

始数据并将其可视化，或者用来预测新获得数据的

大致分类。运用这一有力工具，研究人员便能够在

短时间内处理大量的复杂数据［4］。

本文描述的主要工作是将酿酒酵母糖酵解途径

中催化反应的酶在量上的改变纳入到整个体系里，

即在反应动力学方程中引入参数“酶量倍数因子”，

模拟途径中 !" 种酶在高低两种浓度水平下对最终

产物乙醇产量的影响。提出了一种新的对酶进行分

类的方法，并应用该方法对 !" 种酶作了分类。

! 材料与方法

!"! 实验数据及软件工具

本文中模拟分析的酿酒酵母糖酵解途径原始实

验数据来自 5300- 等人的工作［6］。酿酒酵母糖酵解

途径模型的构建及糖酵解途径中酶量的变化对乙醇

产量影响的模拟计算，使用免费软件 7-)) 8-+/10-.9:

;#<"［!=］、免 费 软 件 包 >?@（ >3+,-A+ ?/B)B13
@B.CD-0(E）［!!］和 >?:F 常 微 分 方 程 求 解 运 行 库

（>?:F G8H >B);-. F/D.2.3，>G>)/D）［!"］。

!"# $%&’（$()*+,) %-./.0( &12345 ’160410+）
系统生物学标记语言（>?:F）［!!］是一种能够将

生化反应网络模型图形化的计算机可读格式。它可

用于代谢网络，细胞信号网络，调控网络等各种生化

网络类型的图形化显示。

!"7 酶 量 倍 数 因 子（869(,+ :,.46* &4/*-5/+
;1<*.2，8:& ;1<*.2）的引入

酶量倍数因子用 -. 表示，用来调节反应动力

学方程中酶量的变化。

米氏方程：/ I
/A·［!］

0A J［!］
。

引入酶量倍数因子后：/ I
-C·/A·［!］

0A J［!］
，!" 种酶

的反应动力学方程中 -. 初始值均为 !。

!"= 聚类分析（</4)*+2 161/()-)）
!6#6年 9.3B0 首先使用了“聚类分析”这个概

念［!#］。聚类分析的目的是将类似的对象归入相应

的类别中，它实际是一系列分类算法的总称。通常

使用距离树图来表示各个对象之间的相互关系。

本文 中 用 于 聚 类 分 析 计 算 的 欧 几 里 德 距 离

（H*()/K-20 K/+,20(-）是 最 为 常 用 的 距 离 计 算 方 法。

其本质是计算多维空间中的几何距离。计算方法如

下：K/+,20(-（1，(）I［!,（1, L (, ）
"］!M"。

# 结果

#"! 模型的构建

构建的酿酒酵母糖酵解途径模型见图 !。模型

中使用的缩略词具体含义见表 !。

#"# 模型的模拟计算

利用构建好的酿酒酵母糖酵解途径模型，考察

途径中 !" 种酶在高低两种浓度水平下对终产物乙

醇胞外浓度的影响。模拟反应时间为 !==A/0，初始

模型的胞外乙醇积累的模拟数据曲线见图 "。由于
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图 ! 重构的酿酒酵母糖酵解途径模型

"#$%! &’()*+,-.(,’/ ! % "#$#%&’&(# $01()01+#+ 23,4531 6)/’0

初始模型是根据酿酒酵母处于稳态时的数据构建

的，所以胞外乙醇的初始浓度并不为 7。

图 8 酿酒酵母糖酵解途径模型乙醇积累曲线

"#$%8 9,43*)0 3((.6.03,#)* (.-:’ #* )-#$#*30
! % "#$#%&’&(# $01()01+#+ 23,4531 6)/’0

;#6.03,#)* ,#6’ 53+ !776#*%

分别将 !8 种酶的浓度变为原浓度的 7<! 倍和

!7 倍（即将酶量倍数因子 )* 的值分别变为 7<! 和

!7）后进行模拟，得到胞外乙醇积累的数据，计算其

胞外乙醇终浓度相比初始模型的胞外乙醇终浓度的

变化值（见表 8）。

酿酒酵母糖酵解途径中 !8 种酶的量减少到原

来的 7<! 倍时，=>?、?@、A>B 和 A"@ 这四种酶产生

的影响最大，均使乙醇产量的降低超过了 C7D；=E>
产生的影响最小，乙醇产量仅降低了 7<8FD。

酿酒酵母糖酵解途径中 !8 种酶的量增加到原

来的 !7 倍时，02G01( 对乙醇产量影响最大，使其降

低了 !F<C8D；=E>、02A9A、A>B、A"@、AGH、A@ 和 IHJ
对乙醇产量变化的影响均不超过 7<KD。

表 ! 酿酒酵母糖酵解途径模型中使用的酶

与组分名称缩略语列表

"#$%& ! ’ %()* +, &-./0&) #-1 2+03+4-1) #$$5&6(#*(+-) (-
! 7 "#$#%&’&(# 8%/2+%/)() 3#*9:#/ 0+1&%

=LL-’:#3,#)* M36’

;-./0&

G0(I-3*+ G0.()+’ ,-3*+2)-, -’3(,#)*

?@ ?’N,)+’ O#*3+’

AGH A4)+24)$0.()+’ #+)6’-3+’

A"@ A4)+24)P-.(,)O#*3+’Q!

=E> =0/)03+’

IHJ I-#)+’ 24)+243,’ #+)6’-3+’

G=A>? G01(’-30/’41/’ RQ24)+243,’ /’41/-)$’*3+’

02A9A
0.62’/ A4)+24)Q$01(’-3,’ O#*3+’ -’3(,#)*，A4)+24)Q$01(’-3,’
6.,3+’ -’3(,#)*，9*)03+’ -’3(,#)*

A>B A1-.:3,’ /’(3-L)N103+’

=>? 30()4)0 /’41/-)$’*3+’

02G01(
0.62’/ $01(’-)0 RQ24)+243,’ /’41/-)$’*3+’ -’3(,#)*，$01(’-)0
24)+243,3+’ -’3(,#)*

<&*#$+%(*&

G0(S ’N,-3(’00.03- $0.()+’

G0( #*,-3(’00.03- $0.()+’

GFA $0.()+’QFQ24)+243,’

"FA P-.(,)+’QFQ24)+243,’

"TA P-.(,)+’Q!，FQL#+24)+243,’

>?=A /#41/-)N13(’,)*’ 24)+243,’

G=A $01(’-30/’41/’QRQ24)+243,’

TAG $01(’-3,’Q!，RQ/#24)+243,’

A9A 24)+24)’*)021-.:3,’

A1- 21-.:3,’

=B= #*,-3(’00.03- 3(’,#( 3(#/

=B=S ’N,-3(’00.03- 3(’,#( 3(#/

9,U? #*,-3(’00.03- ’,43*)0

9,U?S ’N,-3(’00.03- ’,43*)0

G01( #*,-3(’00.03- $01(’-)0

G01(S ’N,-3(’00.03- $01(’-)0

=>? != 种酶的分类

根据得到的胞外乙醇终浓度相比初始模型的胞

外乙醇终浓度的变化值，计算欧几里德距离进行聚

类分析，并根据结果绘制距离树（见图 R 酿酒酵母糖

酵解途径模型中 !8 种酶的单连接欧几里德距离

树）。观察距离树可知 !8 种酶被分为两大类。

=>?、?@、A>B 和 A"@ 属于第一大类；G=A>?、

G0(I-3*+、AGH、IHJ、02A9A、=E>、02G01( 和 A@ 属于第

二大类。

VRR +,&-#’# ./0$-(1 /2 3&/4#",-/1/56 生物工程学报 877W，X)0<8R，M)<8



表 ! 酿酒酵母糖酵解途径模型中乙醇浓度对酶量变化的响应

"#$%& ! "’& (&)*+,)& +- &.’#,+% *(+/01.2+, .+ &,345&) #5+0,. 1’#,6&) 2, ! 7 "#$#%&’&(# 6%41+%4)2) *#.’8#4
!"#$%& ’%()"*
%)+*,-+& .’/*(0

123 142 35 61723 6+/80’"9 +-6+$/ +-7!7 72: 7;5 76< 75 8<=

>?@ A BC?>DE A >?DFE A BC?F@E A @G?BFE A HC?B>E D?CIE A @?@BE A BB?GBE A B@?IHE A J?BFE A HH?>HE A DC?ICE

@> I?CGE >E D?CGE @?BJE @?@FE A @F?BDE >?@>E >E >?D>E A >?DHE A >?HHE >?HIE

KL&" !"#$%& 1%()"* =)+*,-+& ;’/*(0 (. @D &"#$%&9 ," $&’9* M+$/(+$9,9 -’*LN’$ N&0& 9&-’0’*&+$ 9&* *( >?@ ’"O @>，*L& /L’"M& (. &"O -0(O)/* &*L’"(+ &P*0’/&++)+’0
/("/&"*0’*,(" N&0& /’+/)+’*&O，’"O N&0& 9L(N" ," -&0/&"*’M&Q

图 J 酿酒酵母糖酵解途径模型中 @D 种酶的

单连接欧几里德距离树

;,MQJ R,"M+& +,"S’M& !)/+,O&’" O,9*’"/& *0&& (.
@D &"#$%&9 ," ! Q "#$#%&’&(# M+$/(+$9,9 -’*LN’$ %(O&+

9 讨论

糖酵解途径中的 @D 种酶按照对乙醇产量的影

响的聚类分析分为两大类，结合这 @D 种酶催化的反

应类型，发现第一大类所包括的 H 种酶 123、35、

72:、7;5 所催化的反应均为不可逆反应，第二大类

总共 B 种酶中的 F 种，61723、6+/80’"9、76<、8<=、

+-7!7、142 所催化的反应均为可逆反应，特殊的 D
种酶是 +-6+$/ 和 75，它们所催化的反应是不可逆反

应。

第二大类中催化不可逆反应的酶 +-6+$/ 和 75
在量上的改变对乙醇产量的影响，与第一大类中的

H 种酶在量上的改变对乙醇产量的影响不相同的原

因可能是由于：

（@）+-6+$/ 催化的是甘油生成途径上的关键反

应，因此它在量上的变化必然导致甘油生成量的变

化，同时需要消耗一定量的 2317，如果 +-6+$/ 的量

增高，2317 消耗增多，胞内浓度降低，在 8<= 的作

用下，一部分的 617 会转化成 2317 来补偿 2317
的消耗，这就导致了乙醇生成途径上的物质流量降

低，并最终使得乙醇终浓度降低；如果 +-6+$/ 的量降

低，2317 形成积累，在 8<= 的作用下，一部分 2317
会转化成 617，使得乙醇生成途径上物质流量升高，

乙醇的终浓度升高。

（D）75 催化的反应有能量物质参与，与第一大

类中催化反应有能量物质参与的酶 123、35、7;5
不同的是，这三种酶参与的反应均为消耗能量物质

的反应，是从相对较高的自由能变为相对较低的自

由能，而 75 参与的反应为生成能量物质的反应，是

从相对较低的自由能变为相对较高的自由能，这可

能是其对乙醇终浓度的影响与其他三种酶对乙醇终

浓度的影响有差别的原因。

: 结论

代谢组学研究正在生命科学中扮演越来越重要

的角色，如何充分利用代谢组学的相关数据，与其他

组学研究相结合，是目前需要解决的一个重要问题。

将“酶量倍数因子”参数引入反应动力学方程，通过

观察酶在量上的改变对整个系统的影响，使得把代

谢组数据和蛋白质组数据结合起来成为可能。

根据构建的酿酒酵母糖酵解途径模型，计算模

拟得到了酿酒酵母糖酵解途径中 @D 种酶在高低两

种浓度水平（初始浓度的 @> 倍，>?@ 倍）下对乙醇产

量影响的数据。

对上述结果进行了数据分析，根据分析结果，@D
种酶被分为了两个大类，第一大类为不可逆反应，第

二大类中主要为可逆反应，在第二大类中有 D 种特

殊的酶 +-6+$/ 和 75，它们均催化不可逆反应，对这

种特殊现象做出了解释与讨论。通过改变酶的量来

观察整个系统的变化，并使用聚类分析的方法对酶

进行了分类，这是一种新的酶的分类方法，这种新方

法对网络特性的分析提供了一种有价值的思路。
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重 要 通 知

《生物工程学报》从 ;<<E 年起出版英文版

为了加快期刊的国际化进程，扩大国际交流，本刊与国际知名的出版公司爱思唯尔（\/2,31,’）达成协议，合作出版英文刊

《O%16,2, M#:’6-/ #& K1#(,$%6#/#89》（电子版），该刊与中文版同步，双月刊。出版后置于爱思唯尔庞大的 )$1,6$,R1’,$( 网络平台上

（我刊网址：%((7：̂^444* 2$1,6$,51’,$( * $#0^2$1,6$,^N#:’6-/^>?P;;<P=）。

爱思唯尔是国际著名的出版公司，《细胞》等知名杂志便出自该公司。)$1,6$,R1’,$( 是爱思唯尔建立的世界上最全面的服

务于多学科研究型图书馆的电子数据库。研究人员通过它能在线访问超过 >?<< 种期刊和 B<< 万篇电子版全文。《生物工程

学报》英文版借助这个庞大而成熟的平台，将可以大大地提高文章的浏览量，扩大期刊及作者在国内外的影响，提高文章的被

引频次。同时，出版英文电子版将可克服与国外文字沟通的障碍，使作者的科研成果能在第一时间内为国际同行所了解。

我刊的栏目有综述、研究报告、研究简报和技术与方法等，范围包括基因工程、细胞工程、酶工程、蛋白质工程、发酵工程、

生化工程、代谢工程、组织工程、生物制药、生物芯片、生物反应器及生物信息学等，涉及生物技术各个领域，非常欢迎广大科

研人员踊跃投稿。直接投英文稿件而被录用的，也将同时以中文形式发表在中文印刷版上。英文版不再另收版面费。

具体做法是：每期从中文版中精选出 >< 篇稿件译成英文，凡具备以下条件之一者即可入选：>*在理论方面有新发现或新

见解。;* 在应用方面取得新进展，达到新水平。!* 在技术方面建立新方法或改进已有的方法。选中后通知作者译成英文，

经编辑部审核送爱思唯尔出版公司进行文字加工，再返回作者进行内容确证。

投稿时请注意以下事项：>*稿件撰写时，应力求叙述清楚，避免语法错误和用词不当。;* 突出创新点，用具体材料 、数据

加以说明与论证。!*加强图表注释，使读者在不读正文的情况下能正确理解图表的涵义。

欲了解更详细的信息，请登录我刊网站（U((7：̂^N#:’6-/ * 10* -$* $6^$N.）点击“英文版”，或直接联络编辑部：

电话^传真：<><WEB?<P=<F \W0-1/：$N._ 10* -$* $6
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