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Vorword

e vorlicpende Dissemation entscand wiilwend meiser Thtighs als wissensehalilicher Misar-
heher am Max-Planck-Insiu fily Cymamik kemplexer iechnischer Sysieme in Magdeburg,

Dile Rahmenbedingungen am Max-Planck-Insdnn waren ideal, Melnen besonderen Dank rich-
e ich am Prod. Fmsi [Rever Gilles filr die wissenschafiliche Bereuang und fir die angenchme
Adbcitsarnaiphiive, dic er durch den aofgeschlossenen Umgang ol ssnen Mitarbeitern
schaffi. Die wissenschafilicke Pretheir, die mir aneer seiner Regie vergtinm war, harie einen

crilscheidesden Anvsl dacan, dabk dic Acbsein in der sorlicgenden Foom entaiehen Bomnie,

Ebenfalls i gane: besonderem hMabBe danke ich dem Miberichier Prof. Siefan Schuster {Lini-
versith Jena). Er benkie damals meine Aufmerksambkel anf das spannende Cebde der Somk-
rumnralyse wellulirer Metzwerke umd schul kaalich mit seinen Yorarbeiien Sherhoupn die
Cirurllage filr wesentliche Inhalie dicser Arbeil ¥iele gemeinsame Diskussionen wanen fir
diese Pramaiian umenibehrlich.

Dianken mikchie ich anch den Kellegen vom MPI Magdebarg fiir das jedersel fraandschadili-
che umil stimubieremle Arbeilsklima, was letdlich auch in viele gemeinsame Siumden nach
getaner Acbeil mlindele, Hervorheben mikchie umd kKans sch hier nar jene, st demen ich wis-
senschafilich direkt susammengearheiier habe,

Pral Dictrich Flockerzi stand mic oft in beiklen Fragen der lincaren Algebra mar Seile, wo-
durch s0 manches in mathematisch prifzizere Porm kam. Viele theoretische Betrachiumgen
ber Elementanreslen entsiaxden in enger Zusammenarbeit mil Dr. Misg Selling. Mariin
Gilnkel half mir bedm Cpriimderen von Tellen des Programmendes im Factialyzer, Or, Han-
mul Cirammiel weckie mein Interesse Air die Skodogpintfen und war mein si@mdiger An-
aprech- und Diskussionspariser be Fragen rumd um dicse faszinierenden Organimen. Viele
Dazien und Ergebnisse nus Experimenten, die er susammen mit D, Buxandm Rehner il
Andrea Focke durchifibrie, Mossen in dic worlicgende Adbein cin.

Dank der exeellenien KalTeemaschine yon Remale Miller konnie ich jeden Arbeilstag mil ei-
ner Tasse frisch gebrilheen Kaffees beginnen, leder Wissenschafiber welll, was das bedeae

Lasar bur pen beasn danke ich meiner Familie. Dic aoge Usiersiiizang omd Rinlerung meiner
Elierm brachie mich Gherhoupi in die Siustion, das Unverfangen einer Promstion angehen zo



kitmnen. Meinen spezicllen Dank richie ich an meine beiden Fruuen: An G, fr Liche, Rick-
halt vnd l.llllﬂ‘ﬁlnl.ﬂh'lg_— ich nur wdibmersd der Proeetiosn, Lind an 5'|'I3'IIjH. il i mich
leuchienien Kinderaugen und natiidlicher Selbstverstlindlichkeil immer daran erinmerl. dab
anich die einfacken Dinge des Lebens grilae Prewde bereinen.

Magdeburg, April 2005

Sreflen Klam

o!



Fiir Svenja und Grit
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1 Einfiihrung und U bersicht

Leben ist gekenmazichnel durch cine ensme Aneahl vwon dirckien und indirckeen  Inter-
akrionen ursl Weehselwirkungen selluliiver Bompanenien. Bin ganzheinbiches ¥erstiindnis vwon
Fellprozessen im Sinne der Systembiologie erforden deshalb eime Analyse zeliefiner Meg-
werke, Bis aul rein physikalische Vorgiinge wic Dillusion ader Konvektion entsprechen dic
Imterakrlonen in den Meten lecalich (hlejchemischen Reakiionen, Dennech lassen sleh xel-
luldme Metze aul ciner hdheren Abstruktions=iul: grob in dei Klassen emicilen

= Sraffwechse | Metabolisms): Soflfaesimisch min der Umgehung, Abbau von Suh-
siamzen [ Knmbolismus) und Aufhao zelleigener Bestandieile { Anabalismms)

*  Sipnaltarsdekion: Generienung, Weiterleinang und Integratien zellullirer Signale

= Reprfmoriaoke (penetbicte) Merzwerde: Abmaf oder Umerdriickung penerlsch ver-
ankerer Potenrinle

Dile Progesse in dicsen dred Ebenen operieren notiirlich nichn losgeltst voneinander, Im G-
genieil, Schnitisiellen sorgen filr einen Austausch von Imformation und Material (Abb. 1.1
So Kneen bestimmie Zosiinde oder Plilkss im StolTwechsel als Signake erlaBn uml durch Sig-
nalransdukrion weitergebsiier und invegrien werden. Auf der Sofe der Regulation dienen die
Sipnake zur Anpassung der Expression cinsclner oder mehrerer Gese. Damé schilicBa sich dic
Risckkopplung mm Soffaechsel, da ilher die Genexpression va Enzymkonzenirarionen und
clammil StodiMibsse variierd wenlen kdnmen.
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A, I.T: daiercakivor ven StofTwecharl-, Signodl ok 1 wned Regalaiionmelowe rken i der Bl
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i mesen mathcstischen Modelle zelbolinee Sysweme basicren aul Vorwidrtsmedelerumng,
wa ein gegebenes Modell gemessene Daten und Beabackimgen rekonstruieren soll, wihnend
man im Ceegensalz dagw bei der inverees Modellicrung Daien 2o Bekonstrukion des Maodelks



muizl. Bei der Yorwirismosdellicrung mub die Metsimnokour, alse die Kare der Interakiionen,
hekarmi sein, bevor dis Ineraknionen in threr Dynamik beschrichen wenden kinnen,

2 in griiferen MNetaen micht mar die Dynamik, somlem auch die wopokgischen Eigemschalien
e weniger inmitiv erfabbar sind, haben Methoden wur saomukrnellen Analyse zellulbiner
Metze in den leizien Jahren siark an Bedeuung gewonmen. [iese helfen mom einen, allgemei-
ni Letziruknaren fir das Design acllolner Neae o ddentifizicren [510]0 Som andencn acig
aleh inshesondere in Swoffacchselnerzen, dalh wichiige Amszapgen zur Funkronalids [39,148]
und Kapasitil [164]. sowie sogar cur Begulation [ 148] umd zum dymamischen Verhalten [17]
alleln sus der Mezarchisekmr abgeleher werden kitnnen, Micho zolera aufgnand von genom-
basierien Kekonstrukiionen sind Stodfwechselneior von ibmer Strukior her dereeil @m besten
charakicrizicel uml deshally ideale Objeke e ropalogische Amnalysen.

Ein Girobiel der vorlicgenden Arbein beschiifiigl sich daher mit der Ausabeiiung never Me-
thadlen zor Srukmranalyse in Sioffwechselperzen. Die Ansdize bemahen weirgehend ouf elner
vertieflen Analyse von Elementarnsslen [L41], mnl demen gane senimle Eigenschalien cines
metabolen Metres earmnhien werden konnen, Die elngefiibmen Mehoden werden anhand
wweier realer Beispicle des hakeericllen Stoffwechsels illostrien. Das ersie Metzmosdell repri-
senticel den fesiralsiolTwechscl von Excherichia coli. Da E coli cines der wichrigsten Sru-
dienohjekie der Mikrobiologie ist, sichen ums hier ouch viele experimenvelle Duaten und Er-
gebnisse aur Verfilgung, Erwas wemiger gul unlesochl st dagegen der SiofPwechsel der
sehaefelfreien Purpurhakienien (Riodogpiniinceasy Eine stkmirelle Analyse des Meraho-
lismus divser Rkultativ photoiraphen Bakierien st demmoch sehr reiovell, nichl oulei des-
halby, wedl diese Bakrerienpruppe bagl, des Stoffwechsels 2o den vielseitgsien Organtsmen
gezdhli wird. Fine besomdere Hemusfordenang fir diese Organismen ist es dabei, den Redox-
atallaschacl den verschiadenen Badingungen anzipassen. S0 missen umer acroben Boedin-
gumgen, wir Respimation min SasersiofT liberwiegt, reichlich Redukitionssquivalenve zur Verfi-
gung gesielll wenlen, wiihrend letzene bei phototrophen Wachsiom {unier anaeraben Bedin-
gumgen im Lichey oft im Oberschul vorliegen and deskalb Redoasenken fr cine sisgewoge-
ne Balamee insialliert wenden milssen. Svlichiknmetrische Analysen sollen uns hier gin besseres
Weraidndmis e dic a0 crbringemden Leistungen wid Umstellunges im Stoffwechsel licfern.
Mehen der Anpassung des globalen Redaasioffwechsels milssen die Rhedespirifiacsar heim
Wiechacl voimn seroben o phocarophen Wachsm auch dic membransd@mlige Elekimonen-
rransponkene (ETR) in threr Funkon und Zasammensesnmng umsiellen, S0 werden filr phi-
toiraphes Wachsium phitosynthetische Apparate mstallien. die unier acroben Bedingumgen
nichs susgehilde sind, Bin Ziel dieser Arkeir war &5 such, diesen Umachalproget ae model-
licren. Eime funktivmale Analyse der ETE Gber Elenentarmisden st hier ebenfalls kil [reich,
lir cim ricferes Versdmnis dicser Prozesse wind godoch cin dysandsches Modell bendiigr.
Iieses Muodell soll vernnschoulichen, wie Bedoxsignale in der ETK generien und fiir eine
kocrdimicne Begulation von Photosynthescgenen genuial werden. Dain dicscin Maoded] so-
wahl Soffwechzel als anch Signalmansdukron und Regulaton invlvien sind, kinnen wir
das Fusmmenspiel der drei Ebenen aeluliver Metee studieren.



Gliederung

In Kap. 2 beginnen wir mil ginem Gurchaus ritischen) Ubsrblick diber die wichtigsten Me-
thedden mar Srukmranalyse von SiolTwechsslnerzen, Don erarbeiteie Crundlagen bilden das
theometische Pundament nochivdgender Kapdiel.

In Kap. 3 rekapiulieren wir zunkchs die prundlegende Organdsatlon des bakreriellen Sioff-
wechzels, Dann wenden die Besonderheilen and die Randelle der SiolTwechselnetze von £
codd und von den Rhodisgdeilieceas erlfimen, Wie aben schon eradhn dienen diese Mazmo-
delle in spdteren Kapileln eur Hlusiralion.

Im Enp. 4 wird mit dem HieocAnalyzer eine integriene grphische Benumzeroberflliche vorge-
atedl, dic 1Ge dic wehmergesilae Stkurasalyse bicchemischer Reakiionsnetze enwickeh
wurde. In spliteren Kapirein wind auch pezelpr, wie die jeweils new enowickelhen Meaboden im
FliexAnalyzer inlegrien worden siml.

In Knp. 5 wenden wir uns der Serechembarbeiisaralyse in metsholen FluBanalysen oo, Wir
werdden achen, dabh uneerbestimmte SwolTwechssdneize, in desen nicht alle sationdmen Siall-
flisse eimeurig herechnet werden kGnmen, w.ll. dennoch werrvedle Informagionen bereithal-
ten., wie am Bedossiolfwechsel der Bhodospinloosre geasigh winl. M Hille der Elemeniar-
mixlen werden wir suliendem zeigen, wie MeBkombinaonen {(sodem Oberhawp extsient) ge-
[unden werden kinmen, mil denen unbekanmie Beaktionsmben in emem SolTwechselnelz
berechner werden kitnnen,

Kap. & widmer sich der bombinarornischen Elememammodenanalyes, deten Ficl o1 i, dic Re-
levanzen sinzelner Reakiionen filr umierschiedliche Ummwelthedingungen su bestimmen undd
lunkiionale Sinukurkopplungen @aischen Meleelementen au guantifizienen. Derardige Uniler-
suchungen wenden auch Rilckschliisse sof regulmorische Aspekie erlanben,

In Kap. 7 verdindern wir unseren Blickwinkel dahingehend, daf @ne spezilische Punkiion in
cinem Heakiionsmerz durch gexielie Maondpulaiion unierdrlicks werden soll. Eine geeigneter
Aensang wind el den Mindmaden Schriftmmengen cingeliihet, Mehnens Anwendungen, 2.8, Are-
nelforschung und Robusthehsanalyse in meabolen Mezen werden aulgezelg,

Ein generelles Problem der Elemeniarmedenaralyee i die kombinarersche Komplexid in
griiferen Melzen, die wir in Kap. B niher umtersochen waollen.

Kap. 9 wind schlicBlich, wie chen bhereiis eraddhne, ein dymamisches Modell der ETE (ein-
schlicBlich ihrer Bogulationh in den Rfesfospinilfaceas vorgeanelln wnd uniersuche.,



Eindge der in dieser Arbeil vorgesielllen Ergebmisse sind - mehr oder weniger siark Bompri-
mien — herelis publizien worden, Der Flachradyzer wurde in [77] vorgesielh, Meihoden sar
Berechenbarkeitsamalyse in metabolen Metzen wunden in [76] publizien und dort, wie in Kap.
A, am Redoxsaodtaechsel der Rfewfospiviilaceass erlfioen. Aspelie der kombinstorischen Be-
mentanmisienanalyse (Kop. 6) wunden in [148)] eingefithn und am Modell des Fenimalsiaff-
weehsel von B coli angewendet, Bonzepl uind Anseslungen dir Minimalen Schnitmengen
{Kap. V) wurden in T3] vargesselln, Aspekre der kembinaorizchen Kemphesivin von Elemen-
tanrknien (Kap. B} sind in [74] besprochen wonden, Ein kritscher Yergleich von Elemeniar-
mesten und exmemen Pathways (Ahschnin 2.4.4) finden sich in [735].



2 Grundlsgen strukioreller Analvsen in Stolfwechselneizen
L1 Stifeechselnetze nnd ihre mesthe matische Beschreibung

e elemsenianen Bavatesine von Sollaachacinelizen zind - wic in _il?ﬂl'."ll:'l Reaknionsnele - dic
Readdioren und die in diesen Reakiionen als Edukie und Prodokie sufiterenden Snegies.
Letelere mennt man im Stedflwechsel auch Metmhaline.

Sroffwechselreakrlonen sind La, durch folgends Merkmale charnkrerlsien:

113 Sidchismeirie: Kenngeichee die boeiligion Bdukee (Subarae) und Produkne mit ilmen
Jeweiligen sitchinmemschen Koeffizenten.

(21 Reversihilitdie: Anfprond ihermodyramdscher Grumdsicee mul man im allgemednen Fall
alle chemischen Reaktionen als reversibel beirachien. Dennoch kinnen eine ganee Reihe
hlochemischer Reaknionen als praokefack trveversibel eingesnafi werden, da sle unier zelluliiren
Bedingungen fast susschliehlich in nur eirer Richiung ablowfen. Ein typisches Beispiel ist die
Cod-Fimicrung im Calvin-Syklos durch dic Ribwleeebispbospim-Carhorylose, das mengen-
midig hdufigsie Lneym in der Mo, Wie wir seben wenden, klinnen imeversible Beakrionen
dlie verfiigbaren Routen im Stoffwechsel drastisch rodusienen.

13) Enzymc DNe nwisten biochemischen Reakimonen wenden durch ein spevilisches Enzym
cdler Enzymkomplen ksmalysien, [he Aminoafurcsequenz dicser PFroseine sind in elnem {oder
mehreren) Genden) ouf der DA kodien. Bei der genom-basienien Rekansmekrion von Saoff-
wethiclnelzen werden vorhandene Beakrionawege durch das Kaalysienende Eazym identifi-
wem, dessen Sequenz man im annotierien Genem des jeweiligen Organismus gefunden haa
[87]. Ein Emcym wind wiibreml einer Beakiion nichl verbraschi, kann aber verschieden:
kanilormarionszsaiimbe habsen, Aaberdem =0 dic Soomdnung Enzym — Beakiion micht dmmer
cimfeulig. S0 sind enige Eneyme mullifunktional (lLh. se kalalysieren mehmen: Beakiionen,
LB, Prmdetolase) und einige Reakrlonen kinnen Bher mehrere, melst sehr Zhnbiche Enzyme
(lsoeneyme]) katalysien wernden.

Die folgenden Eigenschafien eind im wesentlichen Eigenschafien des Enzyms, kinnen aber
auch als Eigenschofien der hiochemischen Feakiion verstanden werden, da sie den Sioffflub
mabgehlich besrimmen.

14) Kinelischer Mechamismus umd Begolstion: Jede Feaktion unterlicgt eimem kinetischen
Mechanizmiss, der die Inierakion der beselligien Spezies und Engyme, seade die Geschwin-
digheil des Siollumsatazs beschreibl. Sofern die Metabolite in ausmeichend grofer Konsenir-
ricn worlicgen, wind ol das Massenwitkungsgeserz augronde gelegl [56]. Da in den meisien
Fillen ein Enzym als Kamnlvsaior beieiligt ist, seta sich die Gesamimeakiion sus einer Secuenz
cingelmer Elemenvarschrine msammen, die threracits chenfalls Bber das Massenwirkungspe-



sele beschrichen werden klinnen. Versucht nman die Beaklionsgeschwimilighe®t cines jeden
Elememarschrines marhemmisch zu beschrelben, wdchst die Anzahl der 2o beribcksichiigen-
den Fustiinde une Faranweter sehr schnell. Mil bestinmmien Annabinen, wie e B, Quasistalion-
ritiL, lassen sich dic aulimependen Kindischen Ansdiicke versinfachen [56,149] Se wind bei
einfachen wni-and-Reakitonen {etn Subsimat, ein Prodeki) ofimals die MWicfaefis- Memaen-
Kimerik veracmder, dic sinen hyperbsolen Verlaol der Reakrionsgeschwindighein in Abhiingig-
kel won der Subsmatkonzenmrmion beschreibr, Allosrerlsche Engyme mil Kooperasiviiss zel-
gen dagegen vimen sigmoiclalen Yerlaul [134). Des kinelische Yerhalten von Engymreaktio-
nen kann darch regularorische Processe gesiesen wenden. Anl meraboler Eberse iinnen
EMektoren (Akiivaloren oder Inhibiloren) die Encynakiivithl verimdem, was cine schoelle
Auclapraion von SpofTTiksaen cordiglichn, 2B, wenn cin Produln hemimnend auf die ersie Beak-
tiom seines Bicsymibeseweges eimwirkl. Durch Regulaion der Erzymayensese und des Erzym-
abdunrs kani dic vorbandene Engymkonzeniration in der Selle justient and Wr die langlrstige
Reguladen von Soffflisen genoe werden,

Cias minleracile berthmie Bhringer-Posser 1 Biochemical Pathways™ [92]F siell die wich-
tigsien bekommien Stoffwechselpiade in graphischer Weise dar (Ahb. 2.1). [Heser Siaffwech-
selkarme kinnen 2B, Sidchiomerric, Keversibdliiin und Eazynee der Reaknionen entnomimen
werden. [4r eimige Beakrionen werden Regulotioeen oul meisholer Dhene angedenier.

Das Bohringer-Poster ist nelativ unspezifisch uml unterscheidel nur nach Orgamdsmenreichen.
Wie pben berelis angedewe, gewinn die genom-basiene Rekonsmakoion von Ssoffaechesel-
nelzen - in Kombinalion mit amderen, experimeniellen Machwedsmetboden  immer siirker an
Bedewmung, da die Anzahl sequenziener Genome sietg seelpn (200, awa 1300, Relbonsmalene
Metze, wenn ouch =T, noch nichi villig Hicken- und fehlerlos, simd in Daenbeanken wic
REGCR [S0.08], WIT [ 110] eder MetaUyve | 70] abgelegn,

I T
e

Abk. 20 Axesciniid aus die Eﬁﬁrm\.rr-Pa.-rm‘ ..Eﬂ:-:ﬁmf-cn'n' .F'lTI'l'th“_‘-l.F"

Siehen die aben genomnven Figenschalien (13-4 fur jede Beakiion eines betrachieten Soaff-
wochaclnelzes erngung el neliees wir vercinfachesd an, &b die Felle hlll'ﬂlll,gtl'l



durchinmischi ist, kinmen wir die avilliche Kaneentrtionsindenung cimer Spesies ¢ beschneiben
clurch ene Differemialplelchung [36];

i . 4
e L (2.1)

mill Tdgencen Cirdifen:

* g - Anznhl der Reakrionen

= i Anznhl der Spesies (Meabaline)

* 5 Kongenisation won Speies 00 Loeomb) min Einheit [mmoleTW]; wobcei
F T filr Gramm Trockenmasse® sieht | = gf0W = grom dry weight™)

* o sifichiometnischer Koeffizient von Spexies § in Beakrion §

= i o (Meno-pReakiionsrare der Reakzlon § mdt Elmhel [mseold g TV ] conolarer
Lmsanz)

FaBn e die srichiomelirachen KoslTzienten in der spdchmomsetrisclsen Marris H, i Keakii-
ansraten m Yekior r{d), sowie die Kooeemtrotioren im Yekior x{1) zusammmen, s¢ kann man
(2.1 paach in Matrig-Motation schreilsen:

ax(r)
——=N 22
% riil (2.2)

i ardchiomerrisehe Matrix M han demmach die Dimensios mxg L i den Spalven siehen
die Keaktiomen uml inden Zeilen die cinzelmen Spedes mil ihnen sidchiomeirischen KoelTixi-

eiten { positly bel Synihese und negatly bed Verbrsuch in der jewelligen Reskoon),

Gilcichumg (2.2 i1 zeneeal i mathenstischen Modellen zelluline Stolfwechselnetas Sic o-
scheimt suniichst reche simpel. Die Schwierigkeit legi jedoch in der guantiimriven Beschrei-
bumg der akiuellen Beakionsralen rddl, die im allgemeinen Fall vimer (dem kinetischen Bbe-
chnismus entsprechenden ) Funkren

LRGSR PN N KT

gehorchen, wobel p die Menges der bendivigien kinetischen Paramerer darsselln, D Zelikom-
pomenie ¢ dewter an, daf des System nicht aoonom sein muB. Ao beachien isi, doB wir mur
Hercehmung der Beakiionsmmien in (230 auch die akmelles Engym- usd Efeorkensenimatio-
nen hendiigen. Genougenommen mden wir im Vekior x(2) alse aoch die relevanien Enzyme
und Effekroren bilaneieren, oLhe thee Symibese omd ibmen Abbag bercksichiigen uml soms
Signahrarsdukion und Genexpresston In das Modell clnbezleben, Es fsi Elar, dalb die Ge-



samibel der beniitiglen Informationen in sinem mendellierien Bereich des SiolTwechsels Tas
immner urrel lsslindip vorliegr, Will man dennoch dynamisch madellicren sind folglich verein-
fachemle Anmahmen miwenidig, von denen viele aber auch als unknitizch ange=sehen wenden
Eifmnen. 5o kann man Engyimkongenirationen beispicliveise als Konstan betrachicn, wiemn
man sich mar fir einen sebr kureen Feimaom noch ener Anregung inieressient. Fine wichiige
Erkennimis der noch jongen Systcmbiologis ist, dab biskogische Sysieine in bestimmien Giren-
zen robust anf nnere und Gulere Stimangen reagieren [T2,066]. In plausibben bioleglschen
Mudellen werden deshalk kbsinere Abweichungen in den Parnmeterwenien das dynamdsche
Werhalien des Sysiems zumindes qualianly nicht wesemilich heeinfluzsen. Deshalb kénnen
werivolle Aussagen liber das dymamische Verhalten bischemischer Sysieme auch mil venzin-
lacherden Maodellannahmen wied micht exakien Farmmetern gewoninen wenden, soleom dics:
miche #u siark von den realen Gegebenheilen nbweichen.

Diennoch, woaz der pewaltigen Fomechrine in Technologlen, die zellulite Gadllen erfassen, (s
die Wissens- unid Datenbasis [Gr vin dymamisches Modell biochemischer Inberakiiomen moch
immer oft gering [112] Fir viele Beskrlonen sind die gensuien Mechandsmen noch nicha
aufgeklin. Auferdem ist liber die Regalation won Akiivichi und Konzenration der beieiligren
Engyme olf wenig bekannt, Kisdische Paramcier siehen relativ seloen mur Verfiigang und
wenn doch, =0 kéinmen i vitre gemessene Wene stark von den i vive Weren abweichen.

In Gilelehung (2.2 Bepgr das deadlliene Wissen iber Kinedk and Regaladion and damic sach
der _unsichere Tal™ gerade in den Beakiionsralen riy werborgen. Dagegen Eann man die
Adichtomerie - shgelegt in der mtchliomemischen Marrx M - in den metsien Flillen als gus
hekomni voranssetzen. Fumindesi die im ZenrmlsiofPeechsel sinnfindenden hochemischen
Keaknionen gelien als weilgehend aulgeklin uml mimels oben crwdhnie Datenbanken sind
arganismenspexifische Soffwechselneize fiir eingehende Snxdien leicht maghinglich [65,87).

e sibchiomerrische hMairnys Eonservien die Stmukiur = oder Topalogie — eines Sanifwechsel-
netzes, d.he die Gesamibesit der betsiligien Membalite umd ibrer Verbindungen umersinander.
e Sidchiometrie dex Systems sl damil nichl nur unabhingiz von Konzeniralionen uml
kiresischen Parametern, sondermn such von der Zeln and =sielle somic eine fevarbore des be-
truchieten Svsiems dar. e Uniersuchung dieser Invarianten st Gegenstand  strugrareiler
(sidichiomernizcher, fmpadogivefer) Analvsen in Stolfwechsclictzen. Uin dic Stakis vollscin-
dig zu heschredhen bericht man meisiens auch die Beversihilichien, o h. die Richmngien), der
Keaknionen el eing dic in den nesien Filken ebenfalls gun bekannt sind. Formal beschrichen
siehen alsa folgende Informationen bei Strukiumanalysen von Reakrionsnetzwerken our Ver-

figung:

M o stilchipmelrische Mairix mill /e Zeilen (Metabolile) und g Spalien {Reaktionen;
FEv=] s i b Menge (IndizeaMamen) der reversibben Beakrionen;
trrevs= i jn... 0= Mlenge (IndizesM™amen) der imeversiblen Beakrionen;
W Iy, PV O irrer = 3 24



Lwel simple Belsplele won Reakionsnerzwerken (NEL und ME2), die splier des dfieren der
IHu=iration dienen, simd graphisch und mch Motatin (2.4) in Abb. 2.2 beew, 2.5 dargesiell:

L =1 -1 B~ A
B2 A IR ™
Alenl -Rl-_ﬁ,' . B H-‘*--a.:“r] Boboik
M B E? B3R
B3 n—

ireer = [RLR2ESRA|
Ak, 2.2 Neiz-Heigpiel | (MHT)

Adean)  Bleand  Fext) Eexn [

(I S [ Sy Ry Y Y
B 1 o0 10 n-1-10—8
1,';_IZIIJIZIIJI}1 o1 0=l -
S0 @0 6d 16 0-if—n
o0 o0=1 0o o0 a o 1|-—E
U =1 o 0o o dad 1 1]=-—F
11 TTJ11"
f - L Rl K2 E31 R4 RS BEh K7 gg K9 R1O
l-‘.'.‘.__. .-"ﬁ'-‘ -
e T B = |R2,KE)

irmw = |R1LELA4RERERTELR 10}
A, 2.7 Nuvz-Helspivel 2 (WH2)

Dile selichtomerrische Marrix N filr eln gepebenes Reaknionzsysiem mailk nicht efndewig sein,
da ddie Spalten reversibler Beaktiomen mit - 1 multiplizéen werden knnen (die Stichivmelrien
der reversiblen B2 und BR in NBE2 bezichen sich aul dic Riching des griiBeren Pleilkoplie).
ieser Aspeki isi nber ahne Belang filr die Ergebmisse sorubreller Analysen, genause wie die
Rethenfelge der Metabolive vl Reaktioeen in M.

Wichtig ist zu hemetken, dolt sogenannie sxieme Merabolise bel Smukumnalysen nichi in der
stachiometrischen Mairix berlicksichrigl wenlen [56]. Man kann sie sich quasi als {gepulTerie)
Senken oder CQuellen vorssellen, dis auller- oder soch innerhalb der Sysiemprenzen lisgen
kitmnen. Insofern erfiillen e in N aingetrogenen BeaktionssiGchiometrien nichl immer di
Mazacnbilame In MB1 und NB2 licgen die cirernen Metaboline (ot g5 gekennacichne)
aullerhalh der eingereichneien Systemgrenze und sind folglich nichi in ™ heribcksichiig
Wachsmebedingte Verlimnung undfsler Verbraveh von Metabaoliten in der Bionsssesyn-
these kimnen stichiomerrisch leiche durch elme weltere Spalee in M berlicksichrign wenden, die
danm mil der (Pseudie- ), Reakion™ Wachsium assoeitert wind (siche auch Kap. 4).

In den weiteten Abschniiten des Bapiels falge ein Uberhlick Gber die breie Paletie an Metho-
len Tor die Srukmranalyse metaboler Moelze, Wir wenden sehen, dab wicle phiysiodogiache As-
pekie alkein ous der Strukiur shgeleiier werden kinmen, die wegen des Aufirerens der splichi-



melrischen hMairix im GL (2.2) immer auch fir das dynamische ¥erhalien von Bedeuiung sind.
Drle werschiederen Technlken sollen kritlsch belenschier werden, um die favorisiene Anwen-
dumg des Elementarmindenansatzes m den spileren Kapileln @ meiivienn.

1.1 Strukiorbasicrie Aussagen sor Existens, Stohiliar ond Eindewtigheit yon stationii-
rem Eustiinden

Srehi bkediglich die Mezsimukonr (24) eines Beakikonssysiems aor YVerfigung., so erscheinn e
Eawm miglich, das Yorhamlenacin von periodischen Oszillationen oder global stabilen siario-
nliven Austinden vorherzuzagen, die chamkrerisrlsch fiir das dynamische Verhalien des Sy-
stems (2.2} sind. Daf solche Aussagen denmoch e bestimmile Metewerke allein aus der
Sdichtomerie upd ohne Kennmis kinetlscher Parameter ableithar sind, zeigen die Arhelien
wvan Feinberg [6,%,37] und die Methode von Clarke [17,18,30]. Beide Anslrze setzen in den
meisien Fillen das Massenwitkungagesers (MWD als Kinclischen Moechanimus voraus, Au-
Berdem werden mur irreversible Reaktianen beirachier, k. reversible Beaktionen werden in
awed ireversible aulgespalicn. Dic pringpicllen Moglichkemen dicser spdichinetrischen Sia-
hilharsanersuchungen sellen hier kure skizeen und Gemednsambkelien mic anderen Sl
analysen angeleutel werden.

Feinkergs Theorie erloubi filr einige Reakiionsneizwerke, deren Strukur besiimanie i
genschalien wic JDelicieney Sero” oder schwache Reversibilinhe® aufweisen |36]. Aussagen
Gher die Exisiene und Snbdlics von sinticngren Lasungen und diber die Michrexisiens van pe-
rinlischen Oseillationen aneugeben. Die wichtigsien Aussagen fiir solche Metswerke wunden
im , Defictency Fere Theorem™ fesigehalen [36,.57], DHeses Theorem ermaplichn = B filr das
Metz MBI (Abb. 2.2} die Schlubflgerung, dab, unabhdngiz wom gewdhlien kinetischen &n-
sale, Beine perislischen Oesllamonen sufineien kbnsen und o= fr jaden midglichen Satx an
kimetischen Pormmetern jeweils cinen glohal asympiotisch seabdlen semiconbren Punki gibe, wo
allen Koanseairationen griber Mokl sind. Eine andere Bomdequenz des Thearens ds, dabh perio-
dische Prozesse wie der Zellayklus nur minels schaach reversihler Reakrionsnere, die micha
die Deliviency Fero Eigenschali besitoen, beschrighen wenden kiinnen [6]. Ahnliche Theas-
reme wurden von Peinberg auch fiir Mezwerke mih L Defleiency One” aulgesielln, die auch
Aussagen fiber Muliistalionaritiil beinhalten [36,37].

Clarke's Metbode ermibglicht ehenfalls Zusammenhinge saischen der Sirukior eines Reak-
tiomenetzes (ol MW ued sciper Dryvnamik hersostellen. Eine zentrale Kolle in dicsen Ana-
byeen nefimen dis eovesie cuprsids Cexmeme Siidme) eln. Exrreme Seritme sind bis aul Skalie-
mung cimfeulig bestimmie Vekioren, die aus der siGchiometrischen hains ahleitbar sind. Sie
reprisenticren kleinsie Tellnemaerke, in denen eln sakondrer Zosmrad Sherhaup maglich ler,
Jedem exiremen Sirom kann =B, die Eigenschofi ,,mischemd siohil” oder _mischend semi-
atabil™ oaler amischend insabil™ ageondner werden [17]. Eine Anwendumg B30 der Tese aul
Imsishilitde: Insiahile Metrwerke weisen mindesiens einen mischend insimbilen extremen
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Srrom auf [17,30). Far MBI kann man =0 - im Einklang mit der Feinbergschen Mahode -
sodort glohale Siobilithe ableiien, egol welche Pammeier fir die MWG Kinetik verwende
werden. Wie wir noch schen wenden, sind die Elementanenlen, die uns als senirales Instro-
ment in spiiteren Kapliedn dieren werden, den eximemen Sarmen sehr Sholich, In Merzen mé
nur irreversiblen Reakimonen simd sie sogar idemisch {Abschniin 2.4.4).

Feinkerg's und Clarke’s Ansiie surden inshesondere in kleineren (chemischen) Beakrions-
aysicinen erlolgreich angewenda. Fir biochensche Reakimonsneize sind dic Amsiica: nur
hedingt Whermaghar und bisker in der Literamur such kaum eingeseiz warden: Zunbichs milis-
sen alle Elemeniarschriie (aul Enzymebene) einzeln betrachiet werden, deren Reibenfidge,
inshesondere hel bi- ader imolekalaren Reakionen, 2T, noch nicha willlg aufgekiim ls und
auch wau emer groben Amahl von Awischenkomplesen fithren kann, Desweileren kann Rir
cinige Reaktionen in der Zelle (imibeomsdere Transporreaktionen ) ndchn das MW als Kine-
tik vorsusgeseizt werden. Und schlieBlich kannen  Kansizmen™ (wie die Enzymmenge) wuri-
iercn. D wir in dicser Arbein chichin aul febionale Aspekie von SiolTwechselneazen fokus-
sleren waollen, werden wir den glebalen Sisbilicizanalysen nichs welter nachgehen

23 Graphentheoreitsche Strukinranalysen

Ciraphembeoretische Siodien von (inshesondere groBskaligen) S2offwechselneioen haben in
den legzen Iahren cinen srarken Zuspruch erhalien [65,87, 167],

Ein Civaph iein Tapel G = (¥, E), besiehend aus der nichilecion Meinge ¥ der Knoten, sowic
ciner Menge K der Kanien, die saeiclementige Teilmengen ous ¥ simd und die Yerbindungen
wwischen den Knoten im CGraphen neprisentienen [54). In déeser Motation is1 2B, MBI [Abb.
2.2) definbent md ¥=| Acu, A B Besr | und E=| | Aean Al AR LA B Bexp] |, dhb die
Meiabodile biklen die Menge Voder Knolen unid die Reakiionen die Menge E der Kanten. Bei
perichfeten (hraphen sind Kanten in nur eimer Richiung gliltig, d.he | AB]={B.A} In NE]
simel alle Kamlen gerichiet, da sie [0r mmeversible Beaktionen sichen. Feversible Beaktionen

kitmnen Ober waed gerichicie Kanten abgehilde wenden,

Diese Delindtion meigl, dab Beakiionsneroe per se i allgemeinen Beine Graphen sind. In Cira-
phen verhimden Kanien immer gensu einen Anfangs- mit einem Endknoten, doh. sie Eiinmen
nur mossnrkdekulane Beaktivnsmechanismen darsiellen, wie sie 2 B. durch Isomerasen kala-
Iyelen werden, An den meisien meiabelen Reakilonen eind aber mehrere Subsime baw. Prio-
dukie beletligl. SiolTwechselnets siml gemaugemnmmen (perichiete) Mypergraphen [174]. In
diesen verallgemelremen Graphen kinnen die {Hyper- IKanien sacd Wengen von Knisen ver-
Enispfen, d.h. eine Komte kann mehrere Anfangs- umd mehrere Endpunkie haben. NE2 [ Abb.
2,30 is1 w0 ein Hypergraph, da Reakrion BRI cin bi-bi-Mechamismus is1. Um graphenthoori-
sche Metheden ouch ouf Stoffwechselmerze anwenden zu Binnen, mub der Hypergraph folg-
lich in ine Graphensimukiur Sherfihn wenlen. Dbe cwei wichtigsien ¥erfahren siml:
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(1) Swbrar-Ciraph: e Meaabalite siellen die Menge der Knceen dar, Zodschen zwel Meaa-
holiten A und B gibt es cine Kanle
[1a) wenn beide an ciner Beakrion (als BEdokn oder Produkny bereilige sind (ssehe | 167 ],
[ 1) oder pur, wenn A Edukr in eimer Reaktion ist, wo B Prodokr ist (in [57] verwendea).

{21 Bipwriner Grapl In blpamhen Graphen gibe es gwel Blassen von Knsen, da hier sowohl
iz hletabalite als nun such die Reaktionen Keolen dastellen. Eine Kanle Eann mur ewi-
schen einem Meabaliien und einer Reakrlon {Eduki-Beziehung) oder wadschen einer Re-
aktion uml cimem Melabidilen (Produki-Bezichung) verlaofen (verwendet in [65 ]

Moz B} [ Hyporgraph) Safvatenl - Graph B pae it Graph
E
] '!r 5l & R M
» )
® Ao i -i:'__"i i.
t — . e
b A B ¥ L
Sl |

A, 240 Nerr-Bainpled WHA? fm dev originnfen Hypergrapien-Darnellung (mks) awd in Sabaear-
hzwe Biparrites Cirgplen-farsiallung.

Abb. 24 2elge das hypergraphische Reaknionsnerz ME3 und seine graphischen Darsiellingen
nach Methode (1h) umd (2], Machieil von Methode (1) s, dab verschicdene Hypergraphen
den gleichen Subsirat-Craphen Faben kineen. Erseid man 2B, Beakiion B3 (B+C—=10) durch
die zwed Reakikinen B0 und C— [}, Snden dos den resaliierenden Subsimar-Graphen nichi.

Ciraphemmeslelle von rekonstndenien Steffwechselnetzen verschiedener Organismen wunden
auf Ihre graphenibeonetischen Eigenschafien vmersachn [65,87]. Dabed siellve sich hernws, dalt
alle Metxe hinsichilich dreier Merkmale hemokige Struknmen nufweisen:

= Kemrekitvind: e meisten Moaboliknesten sind nor schwsach verseta, b, die Anzahl k
der Kanten, die einen Meabolien min anderen verkniipfen (k=Kaonnekniviin, s im M-
el Elein. Das spiegell den Fakt wider, daB sibchiomeirische Matrizen diinn besetal sind,
dla am jeder Reakrionen jewsils sur sin Brochicil aller Speries reilnimm. Allerdings sielle
man fesi, dolt die Voronz der Koemekiivithi viel Bliker ist als in vergleichbaren, muflllig
eratclen Graphen: Viels Moabolite sind swar schwach vorkniliplt, cnige wenige weisen
sher sehr viels Verhindumgen auf. Za diesen zemralen Knceen fengl: Hulah gebitren Ci-
substrate wic ATP, ADF, NADIPIH oder Cos, aber auch Geriisisubsianoen wie Pyruvat
aufer Gluamar, e Vemelbang der Konnekwicii & folgr in meabalen Mezen bazlich el-
nem Porenzgeserz, doh. der Wahmscheinlichkeh Piki=k™, wobel o netspezlfisch (s
(65,8716, Graphen min dieser Eigenschaft nenm man skalenfred tengl: scale-free, [93])



*  Cligster: Stoffwechselneize sind - wiederum verglicken mit sufilligen Graphen = relativ
siark gecluspen, d.h. wenm A mit B verbunden st umd B omit O, dann mé relaiv hoher
Wahrscheinlichkeil ausch A mil C. Daher lassen sich Gruppen vwon Meigbodilen fnden, in
denen kazere sidrker untereinander verknlipft sind als min der Umgebang, Déese Clusier
simil alaher Auwsgangspunkie bei der Madulansicrung van Seffwech=elnelzen [42,57).

= e Pl odee Wealiinpe {Absiand) madschen swel Knoen A urd B s e Kleinse An-
zahl an Kamen, entlang derer man von & nach B koo [34,87], Im bipamien and Sab-
siral-Ciraphen von NB3 wiine die Wegliinge von A nach E 2B, 3 fiiber RE, B3, B4: im bi-
pamiten CGiraphen zdihle wan nor jede swelre Kanie), Anfgrund der geringen Bonnekaivis
hilire man vermuien kiinnen, dal die durchschnivliche Wegllinge Gher alle Pazre son be-
tabsaliten relaniy grol s Tarsiichlich crwics sic sich aber als eraaunlich gering, ohghsich
sie arganismenyweit variteren kdnmen [65,87, 167,

Mir diesen dred charnkrerlsrizchen Merkmalen lassen sich Swoffwechseineze ther alke Orga-
nismenreiche hinweg als smal! werd Crapben klassilfzieren [65.57,95,167]. So cine globale
Girgphensmikir kenmt man £ B, anch vom Intemres cder somicbopischen Merrwerien, Sie (s
gerade gekenneeichnet durch nur wenige, siork werneizie Knoten, geclusiene Bereiche and
e relany Kuree Distamaen swischen den knoten, Swei wichiige Ronssquensen filn den
Sroffwechsel wurden darans in [167] formulien: Korze Wegllingsn ermitglichen eine schnedle
Wellerledlung van (uml damn Antword auly Stdmumgen, die = B durch hohe oder niedrige
Meabholikonzemmateren emtsehen kimnen, Die zweite Schhulfifolgenang besicha darln, dall
Stolfwechselnetos in der Evedution sehr wahrscheinlich sukeessive gewachszen sind, und ewar
sy B neve Kamten (Reakimoncind swornchmlich an die Hobs angescian sanben. Solfwech-
selwege, in demen viele Hubs aufitesen (wie 2.8, Glykolyse oder Krehs-Zyklus) sind dami
schre wahrscheEinbich evoluliondi am Shesren.

Oibaahl diese Arbeiten o cimem tieferen Verstiindnds des globalen Aufbaus von SialTwech-
selnerzen belmagen, bringt der graphische Ansarz eindge wechnizche Probleme min sich, die
leteilich aul der Berechnung der PlallEngen beruhen. So sl das Phinomen der Eureen Plasde
in metabalen Graphenmelellen sche leichn dasaul ariickaalfhren, dabh Cosabsrane wic ATF
ader MAIKPIH ols Abkllmungen™ witken und eigenilich ,weit entfernie™ Metabolite tiher
ke Wege verbinden, Dice fither zu der eowas Bberraschenden “Tarsache, da8 swei im kah-
benerefiperiisn widllip uniersehiedlichs Mersholiie wie Prociese-6-phosphar (FOF, in der Gly-
Eidyse lokalisiert) umi Succimal (im Cilrat-Zyklus (TCA) gerade mal dem Absiaml 2 haben
{ahb, 230 Mines der Phosphofrucrokinass kann FOF mic ATF 2 Fracgose- 1 f-blsphosphm
phasphorylien werden. Als Mehenprodukit emsichi dabei auch ADP, dos neben Soccingd-Cad
cin Suberral der Suecinar-CoA-Syniherasce =1 dic darans Soecinal uml ATP symibetisien. Hier
ist AP der verhimdende Knoeen, der @war inisschlich einen dinerisoben Link dorselli [167],
allenfings scheimt gine Phadlinge vom 2 Eein mifliguater Wen [ir die Disianz der beiden Meia-
bipbite ;s sein, da die Synthese von Soeeinan aus F&PF (oder umpekehm) natirdich welisoz mehr
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Reaktionen berditigl. In [87] wersuchie man dieses Problem au umgehen, indem man Cosub-
airate filr die Berechnung von Pladlingen nicht berficksichiigie. In der Tar wunden die ermé-
telien Absinde swischen dem hetabalilen grifer. Allerdings il die (manuelle) Auweisung
s Kriterivms JCosubdrran ketglich sabjekniy. 5o kann auch Cilovansan in vicden Keakionen
als Cosuhsitae (Uhemrngung einer Amira-Gruppe) versianden werden.

ATF Al Glykolysa T
N N A = =
1 Sapiiagi-i
- -
phosplad o e s bisphosphad wt . P
Srecta— | b -

S Kudcimal

Abb, 2.5; Effels der knrzen Wege b Gropheseacadellen von SioffwechreInetzen: Der Absiand pedischen
Fraviore-G-phomptm smd Seccinar istin Graphes, cgfprund der  Abkd o= dber ADP, v 2

Digse komacplionellen Schwierigkeiten in Graphen kinmen levdlich darul suriick gelithn wer-
den, dall die hypergraphische Manr des Soffacchsels, d.h. dall mebrere Sehsrme wnd Pro-
dukie an cimer Feakiion betriligh svin kiinnen, michl adiqual berbcksichiigt wird. Das ver-
deutlichn auch Mete ME3 (Abb, 240 dic PlalEnge von A nach E = 3 (R1, B3, B4), chwohl
ganz iffensichilich much die vieme Reakiion (R2) essentiell fir die Produktion von B aus A
isr, da O als Swischenprodokn file dic Symibese von B bendiigl wind, Man Rann sogar mdach
wedergeben, Entlermt man in ME3 die Reakdon B2, 5o har dag im resalderenden Graphen ked-
nen Einfllul aul die PlxlEnge von & nach E und ex entsiehl (sowahl] im bipari#ien als auch im
Subsma-Ciraphen) sogar der falsche Birdnack, da die Symbese von B noch immer mivglich
ist {Akh. 260 lime Pladanalyse in Graphen hat daher nur eine begrenzie Aussagefibighsii flir
dic Pankiionalitin des Originalmaiaes, Allendings EBL sich aussgen: Existien im Graphen
kein Plad swischen swei Meaboliten A& und B, dann kanm B ausch im Hypergraphen michr mes
A procueden wenlen.

S MY [ Hoyper gra pho Saharm-Giraph Higariiar Craph
r P
4 f Al LI T
. & F
o A M o
b P P
| . nOBC 0 E
L

~ar.
A el B

Abk, L& Dier reswliieremde Sipantite how, Sabsiral-frropk meoh Enfemen der Realtion 82 aus NF3

e folgemden Ansiize setzem sich min der siGchiometrischen Mairis anseineander und operie-
rem ddeshalls dingkn aul der bypergraphischen Stubkiur des Stoflfwechszts,
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14 Statomiire Flulbverieiloagen

Beabwchier man die Meabalickonzentesmbonen in der Jelle, so sell man fest, dalt diese sich
weilgechend im FlicBgleichgewicht (sieady-siate) befimden [ 149]. Das st darin begriimde, daB
die pelaiven Umsdize, doh. die Verhdilmisse awischen Reakionsmaien und Metshalskonzen-
rratkinen, umindest im Feniralsioffwechsel sehr hoch sind [149.056) S0 wird der gesomie
ATP-Pacd i ciner Bakierienzelbe in nur wenigen Sekomden umgesezr Deshalb pegeln sich
die Konzentrakmen much nach Anregungen relsiv schnell aof w.ll. neuen Mivesus ein (im
Hekunden- bis Mimutenbereich [L56]0 Daher bictet es sich an, die Ablefiungen der Kanzen-
rratknen In Gl (220 approximarty anf Mull @i serzen, d b, Chmsisaionaritic snzunehimen:

0 =My (2.5

Im (2.5) belrachien wir dic (Neoo-1Beakiionsraten als die unbekannien Yariablen, deren in-
plizdite Abhdngigkeir won den Kanseneraionen und Einetischen Pammezern (2.3) nicha bekanmi
sein mulh. Das DRMerentialglechungssysiem wunle so aul ein homogenes, lineares (Glei-
chungssystem reduzien, Die erhalenen Masseshilanzgledchungen sind die wohl wichiigsien
Mebenbedingungen in metabolen Strukioranalysen umd fordern i jeden Meiabedilen, dab die
Summe der prolugiercnden Flilsa: gleich der Sumime der Konsanmenesden B0 Sinngendhb
episprichi das dem 1. KirchhalTschen Gesetz (Knotenregel ) in der Elekiroechnik [28,165].

In gdnigen Crganismen konmten fiir bestdmmee Bedingungen perlodizche Oszllbsionen nach-
prwivsen wenden (e B, [124,171])0 Obwohl nur selien erwiibing, hal die Bilanegbesichung auch
in diesem Fall gine mafigehliche Bedanmng, denn darnn milssen die Minelwene ¢ der Realoi-
ansraten chenfalls 12257 erflillen (T = Penodendoweri:

0= %it, + Th-xig )= | Nriri=N [ rie)=NiT#3=TNE — 8= N7 (24
L L.

240 Mullraws der saiofdomeetlachen Marl

In der limearen Algebra beveichnel man die Lisungsmenge vom (2.5) den Ksmm oder [reciiien)
Mrlrrany von N [ 56,150). Dic Dimenzion des aulgespannien Mollrsums, b die Anzahl der
Frelbelsgrade von (2.5), dst g-8aigi™), Lediglich wenn g=Rang(N) pik, fsr der Nullvekror
die einzige (rulklimensionale} Livsung filr v, In dicsem Fall kann das Mez kelne ndchiriviale
siarionbire FluBveneilung ereeugen. Do in den meisien Sioffwechselnetzen die Anzahl Re-
akrionen Ggh grivber als dic Anzahl Metabolive (on) s, ergibn sich gewdhslich cin mebrdimen-
siomaler Mullrsum. Mir der Kernmairix K gibi man eine Basis des Mullmems an, die dann

il =MNK 27
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erfitllt, wobed die Muoimizen K und @ die Dimension g = (g-Kag(N)) hew. me o (g-Sampi N
haben. Eine migliche Kernmairix von Metz MR (e, me=2; Bang(MN1=2} isi falgende:

[15])

Alle siativniiren FluBwrieilungen r siml Lincarkambinalionen a der Spalien in K:
r«=Ka 12

Dile Kermmarrix fs1 ledehr berechenbar ured edash elnige smdounelle Aussagen:

Riockierte Reakrioren: Uber Mullzgilen in K kifnnen | bleckierie™ Beakbiomen ilentifisen
werden, deren Baten im FlicBgleichgewicht freer Null sind (in [56] smikn balandeen® Be-
akikmen genanni ). Ein einfaches Beispicl 10 vine Reakiion ol Beteiligung cines dead-eml™-
Metaboliten (nur an dicser cisen Beakuion bacilign), e kiiomen sber aneh weitaus Komplegen:
und wendger imiuitive Fille aufirezen. Blockiene Beakrionen sind prokrisch ohne funkiianellen
Muraes ud weisen deshalb gul eveniuelle sorobumelle Inkonsisienzen hin,

Erizymie Swhaers: Minels Kernmaanix kdneen auch Encyme Subeers (ES3) derekien werden,
Fedes ES isl vine CGroppe von Reakiionen, die im FlicBgleichgewichl immer gemeinsam umil
in einem finen Verbdilinis ablanfen [116]. Isdie Bare einer Reakoon & Mull, se falglich auch
alle Boien der Reakidonen, die mit By im emnem BES sind. Maon kEanm die BS leiche Gber die
kerninalnis ilenrifizeenen: dic ensprechesden Aeilen in K vom jo i Beakiionen aus cimsm
IS wmierscheiden sich nuor wm ein Vielfaches. Typische Beispicls von FSs sind die Re-
akikmen in etmem linearen (unverswesiglen) ReaktionspExl. Ex gibl aber auch andere Brispie-
b2, S bdlden (RO, R4 bn NEL eln BS upd ihre siatondiven Realilonsrsen haben immer ein
Werhiilinis van 1 fsdche (2281), sind alse immer identische In NB2 bdlden | B4,B7E10} das
cinzige B, Dw diz Reakiionen eines ESs iImmer gemeinsam aperieren, is0es sehr wahmchein-
lich, daf diz Gene der knizlysieremden neyme einem gemeinsamen Regularionsmussier un-
terwaorfen simd | T5,143] In Stakoaranalyscn kianen alle Reakionen cines BSs oo ciner Gie-
saimreakiion susaimmengelabl wenden, so 2B, B und B4 in KB1 a0 B—=& Tauschn man B
aimd B4 in M alumch diese Beakiion aus, redusicen man danst die Ansahl der Reakione,

e Analyse des Ldsungsraums mitlels Kermmairis bal aber vindge Machieile: oum cinen ist K
i, michs elrdeurig urd zum arderen kiinnen Resrikrionen wie 2B, frmeversible Reakrlonen
({die keine megaliven Katen aulweisen dirfen) nichi dinckn beriicksichiigl wenden. 5o is) der
negarive Wen filr B3 in (2.5, physiologizch” nichr sinerenl], da B3 trreversibe] (=

[



243 primale Flythverdeilmpen - Flus Bolance Analysis

Opdmale Flufveneilungen im Sioffwecheel sind sowah] physiologisch als such blovechnoli-
gisch von Bedewlung. e Masinsierung der Wachsiomsmie (oder Bomasseaushewte) scheint,
sumdndest bed enfacheren Organdsmen wie Excherichie colf, eln maligebliches | narilriches™
Kriteriom fiir das hsstieren metaholer Flisse o sein [27,60] Maoximicrnung der Ashenie

bicehemischer Produkie ist dagegen zentrales #5el des Merabolic Engineering. wolillr genoti-
sche und andere Manipulaticnen im Sioffwechsel vorgenommen werden [97,149,164]. Die

Bestimmung einer oplimalen FluBwrieilung in Beaktionsneleen ist gewdhmlich cine linean:
Oiptimderunpzsafgabe min felgender all gemesiner Gesah

Hielfnktion . €'F = + o+ .05 0 r = max!
Nebenbedingurgen : Nr=10

Ar=h

@S

(2.1

Als noowendige Mebenbedingung mib dic 2 ermielnde optimale Lisung ¢ dic Massenbi-
lanz (2.5) erfullen, alse im Mullmum legen, Weitere Gleichungen kénren mimels Marix &
uid Yekior b delinien werden, 2B, kann man a0 dic Mﬂlahllmfllgl.‘-' it Subairars fesbe-
gen, Marrls A und N kdnnen mich sssammengelegn werden. Ein Venell der Hnearen Opaimie-
mang ist, dafi nuch umeere (&) und abere § 0 ) Grenzen der Reakiionsmaren als Mebenheidin-

gurgen amgegchen und somin insbesosdere el lroversibiliciien berileksichign wenden
kitmnen (og = filr irmeversible Reakdoren), Der Veloor ¢ definlen die Koeffizienen der li-

nearen Sclfunkiion. Sell e, Bale r maximien werden, wiine c=1 wicd alle andenen o sim
mar muf Mull, Mir Methoden der Hnearen Oprimisnang ksnn (2,000 problemlos gelidsr wenden,
wvarausgeseld die Mebenbedingungen simd kansistent [8].

et skizxierie Ansoi der linearen Optimienang von Staffflissen in metshoden Metzen wind in
dor Fachliteratar sinch ale Fue Selimoce Anplvsds (FRA) bezcichnel und warde in gahlseichen
Applikasiionen fir ohen beschrichene Pwecke cingesewr [9,26,27, 258206171115, 164]. M
FEA kann man die ,extremen™ Fihigheiten snes SiolTwechselnetzes studicren, einschlieBlich
der Frapge, ab ene besdmmie Funkrion @beehuraps realislen werden ksnn. Dz oprimien man
cinfach begl. der Rate der emisprechenden Reaktion umd Giberpriifi dann, ob diese Rabe in der
Opimlerung elnen Wen griilier Mull errelcht han coder michr, 5o i sich 2B, mich esien, ob
cine hMutante {mitl einer fehlemden Reaktion ) noch wachsen kann [29].

FEA findes grandsiicelich nur cine spezilfische (oplimale) Lisung. Der Lisungsraum der reali-
sierharen Flufiverieilungen, dbh. die gesamie Flexibilics and Funkionalin des Mewes, i
sich mil FEA also nichl umtersuchen (siche auch Kapdiel ). Suboptimale - aber u L) denmach
wichiige — Lifsungen wenden cbenfalls nichn betrachoel. AubBerdem =1 awar der optimale Wen
der Aellunkiiom in (2100 vindeutig. ia. jedoch nichi die optimale Lisung an sich, auch wenn
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der Litsungsnmunm im Vergleich wo (2.5]) eingeschriinki dst. Wollen wir 2B in NB2 die Aus-
beue von P bed Wachsnam auf Subsimar A maximésren (B nicht angebaoien), o wilre

* N wiein Abb. 2.3 pegeben
# el i, L000,0,00,0)
L Ry - A A A A A Ay L - A A [T O AR T -l B 1

|nn[:nﬂnn[:n]_b=[1]

; (2.10)
L omo o0 n o 0

(il = unbeschrinkry, Alvemaiv zar ersien Zelle in A und b hiine man such 8 = [ s@zen und
slafl der sweilen Zede B2 aus dem Metewerk (umd M) enifernen kibnnen. Man sichi keschi, daB
in ME2X in jeder bagl, (201} aptimalen Lisong aos einem Mol A eln Mol P oprodusen wind,
Ahb. 2.7 zeign drei optimale Lisungen. Die drne (rechis) warde durch eine Linearkombina-
tion der eraicn beiden erpengt. B gibe sogar unendlich sicle optimale Lissungen, denn jede
koevese Linearkombination v=4v'+ 4, v [,y 2 4+ 4 = 1) der ersien beiden Optima
ist ehenlalls vine oplimale Lsung (wie Abb. 2.7 rechis). Selbst wenn also bekannt isi, daf vi-
ne Lelle oprimal wiichs, lsr damid die realislene Fuveneilung nichs elradeurlg ideniiizien

Alemly BoeRld Pleat] Fiesi) Adeakl  Bewdl Prest) JE:.=|| Alal) I-b;;:u] Plexi] H;Tu,:u
K a_{ t R kX HY. A Al El s R
ﬁn—% ' ' H-é—vﬂ } ' ?:a-n-tv\ '
¥
AT n‘“*"i . -’tﬂhlr' " [
7 R . B P BP, b,
= ¥ E o= 1 K e &

Abk, L7 Optimale Lasunpen (e (201} o Prodwekiios ven Faous einess Mol A i NE2

243 Elemeramrmoden wnd Merebole Poifrooyanelone

Merabole Pafwryanalyse s die Beschrelbung ured Analyse von Reskdonsseguenzen im
Solfwechsel, demen man ene physiclogische ader biolechnologische (Gkoneamische) Bedeu-
tumg euorednet [75,133,140,141]. Imhtiy seelll man sich unber sinem Palboway — millberweile
fsr diese Bezelchnung fir Piad™ ader Reae” anch im Deaschen gelaflg - ine Relbe aul-
cinanderfolgender Reakiionen wor, die Ausganpssubsianzien) in Produkaie) Sherfihren. In
diesem Simne sodlie ein Pathway einen funktiomalen wmwl oosammenhdngenden Teilberzich des
Originalnezes beschrelben, wie es 2B, bel der beloanmeen Glykolyss oder dem Clirs-2ykles
der Fall ist. Wie aher kann man Paibrways smhemariisch definieren und dabei den inquiiiven
uind physiologischen Kritericn geniigen'!

1B



Ein wvielversprechender Ansate ist nul den elemeniaren FluBmoden (oder Elementanmiiden,
ahpek. EMen) kenzipten worden [36.05%,140,141,142]. wobed auch kleen frisherer Arhelien
inbegrierl wunden [B2LE%,146]. Ein Elementarmeslos (EM) karm durch ginen Vekior ¢ darge-
atelh wenden, der ciner FluBverieilung im Motz entspricht, also o Reakimonsraben enthile, Der
Parhway, der durch e repraseniien wird, ergihi sich mus den Indizes der misachlich veraeenide-
ten Keakrnionen Kiel, o

Rigl=[i: e, 20] . [2.12)

Wir sagen auch Kiel enthiill die bateiligien (invelviernien) Beakiionen von e U taisiichlich
cin EM aa gein, mual @ folgersde dred Brirerlen erfiillen:

(B Me =0 e i cine satiosdne FloBveneiluag, o b legnin Mullmen v M)
(B2 ez Mralle § & ferew (irmeversible Reakrionen divrfen mar in die thermodynamisch
msigliche Bichming laufis
(B3} Lnzerlegharkeir: es gita keine nichirriviale Flubveneilong v die (1) ond (B2) er-
bl wesl deren Menge an berciligien Beakionen Kiv) cne echie Teilmenge won
Rieh iz, dih. Biv) o Riej.
[2.03)

(B1) sargl [br vinen ochien™ hypergraphischen Ansale, denn im Gegensalz o graphent heore-
tischen Pladen wird durch das Plebgleichgewichn in e sichergeselll, dab alle Merabalive, die
in den beteiligien Feaklionen des Palbways konsumien bew. prodduzien werden, in der eni-
aprecherslen Memge auch symibsetision bew, verbrauchl senden, lnsofem iso cin EM e awar
cindewtig ber Ble) definien. jedoch sind die Yerhlilnisse der Reakricnsraien in & wegen (B1 )
chenfalls voi Boedewung. (B2) greae den sulfissigen Bensich des Mollraoms von N bagl. der
irreversiblen Komponenien ein, Die Unzerlegbarkel (B3] 510 dos charalerissische Merkmal
der EMen und sorgi dafiir, da der Paihway sich mich weiter serlegen BB Dadurch reprasen-
tlen peder EM e ein Teilnerz {gegeben durch Riey), das perade poch el Funkslon therneh-
men kann, Denn wird inoe mar eine beaellipe Beakdon § & Bie) encferm, Bl sich im verhlel-
henden Teilnerz Bief|i| keine nichoriviale, ausgeglichens Flubvenellong mehr realisteren,
(B3 wird auch als genelische Unabhiingigkeil™ beredchnet [ 14845]. weil kein EM aul der Basis
dler imvalvierien Reaktiosen (Engymen, Gonei eimes andenes EM opericien kann,

Wi den EMen wind der Mulleawm von W, der La. anesdlich vicle tund 27T chermadynamisch
nlche realisierbare) Lisungen enihiil, suf cine endiliche Menge vor zul@saigen awid gualfui
umierrohiedfichen Ldstmgen abgebildel. Die EMen simd fiir cine gegebene Metesirukiur (2.4)
his auf pesivive Skalierungefakioren eindeutg bestdmme und Iassen sich mib elnem dem Ganl-
schen Algorithmus hnlichen Schema in endlich vielen liemriomen berechmen [ 141,182 K
aodl die Menge der EMen bezeichnen. Die Anzahl & der EMen, dic nessiens viel grifber aks
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die Dimension dex Mullaumes =10 Glh, die EMen sind ia. Hnear abbdngig), kanm in schr gro-
Bien Merzwerken stark anstelgen, In Kap. 8 fithren wir dema elre Komplexh@sanalyse darch,

e EMT : arkwl D Fmgema A R N g

o e hea i e +a$n+

Abk, L8 [Ne beiden Elementarmoden (linksh in Mtz NB! und owed Fipiventenluepen, die keimen
Elememiansodys damstellen. (e betriligten Reaktionen ma Emten sind de nvorpehictae

Im Mete MBI gibt ex gerde awei EMen, die in Abb. 2B dargestelll ind (lnks) EM1 isi 2B

cin Ebl, wedl dis dniernen Merabaline A und B in der Flubvenellung balancien sind (B3 ), die

drei benutalen imeversiblen Reakiionen B{EM1) =[R1, R2, R4 | vorwiins Bolen (B2 ) umd ma

Leiner echeen Teilmenge disser drei Beakviosen cine statiosdie FluBvencilung auber der
1

trivialen midglich s (B3) In Vektorschreibweise schreibt man EMI als &' = :r . wabei ein
1

belichiges positives Vielfoche von ¢ nuch méglich wre. Die dritie FluBveneilung in Abb,

2.8 jsr kein EM, da Bedingang (B2p e B2 werlera e Dic viene FluBveneilung st kein EM,

wedl Bedingung (B3p niehe ecfidll s B2 oder RS kdnnen entfernt werden, und e giibe noch

inmmner cine realisierbare stationiine FluBsverietlung.

Apmis  IHewn Pesn lexip  Adexin 'I::ul- :ﬂ;-:u;l'.unl Adext) Teaip Femip Bewn  Adexr)  Biew) Piemi) ey

\fﬁ‘“ 1“ 1 e lEal
AN

Abk, 290 ¥ aokd Elvavminrmodie von Nerz NE2 samien ook Nerfeamaints der exte i Spezher,

e sysremarische Berechnung und Analyse von EMen emmibglicht elne enorme Wielfak an
stmukiurellen und lmkticnalen Aspekien in (metabolen) Metewerken 2o detektieren uml phy-
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sinlogisch 2 bewerien, Die urspriinglichste Anwendung der EMen ist die fdenvifibation von
Pathways, slarcll, vor Zpklen, was mniichs) anharel von Metzen mie mederser Gritlle de-
monsirier wurle [L14,25,100, 1271359, 140,141, 142,143,162). D¥e _klassizschen™ SiolTwechsel-
plade wie CGilykolyse, Ciral-Avkloe oder auch Calvin-Ayklus entsprochen jeweils cnem EM
{sedern Cometabolite wie ADPAATP cder MATYMNALRH ols extern beirachiet werden) Pusiiz-
lich detekiien man ober moch selche Roen, denen man bisher —méglicherweise @z Unrechi—
keine Bedewiung momaB. Andererseiis kann man in Fallen, in denen es keinen EM giba, hypo-
thetisctse Bowten won vornhercin ansschbicBben [117]0 Auberlem kianen sogenamnie fanile
cwcles™ erkanni werden, bei denen im Mettoomsatz sur Energie verhrouche wird {Bsp.: Mini-
evklus aus Pnxtose- 1 G-Bisphosphatase uml 6-Phespholmociokinase). Zyklen ohne jeglichen
Werhrauch {exemer) Energie denen auf thermodynamische Unstimmigkeiien hin [11%].
Bervils im [140] wunle geasgl, daf man besiimmie physiologische Effekie des Entfernens
wdler Hinzufigens won Beaktionen (el ibrer Engyme besw. Gereh durch EMen tesen Kann,

Al 28 weigl dic EMen in NB2 sorsen nach ihrem Metvoumsatz, BEin Noaoomsasz Kann we-
gen (BLp Im G213 0 nur filr excerne Meabolhe sufireren, Selben in diesem einfochen Me s es
« R, nichi trivial, alle genetisch unabhiingigen Fouten @ erkennen, mil denen exklusiv ows
Subzma A des Produkn P symbetlsien werden kann (EM =43 Die EMen lassen auch daroof
schlicBen, doB hei exklusivem Wachstum oul B das Produki E niche synthaisien werden
kann. Lyklen gika s in MB2 keine, wiine RO reversibel, so afinden | RER0,ER] cinen solchen
darstellen.

Ebden ermiiglichen die dderaiibmion aller gprisialen und suboapiimalens Rowsen bzgl. der mio-
laren Ausbeule vines Procukies aus cinem Substral [B4,140,141]. Betrachien wir & als exklu-
alves Suhsmar und P als Produkn, seerkennen wir in WB2 mic EM1 und EM2 wwed oprimale
Routen (mit Aushenie Pias= ), sowie pwei suhopimale (P A=, FEM3 und FA4). Bereiis in
Abschninn 242 simd wir der gleichen Aulgabemsellung mimels lincaner Cplindenng nachge-
gangen. Wiahrend man mit FHA grumdsizlich mur cine der optimalen Lésungen findet, Hefern
die EMen die qua'itativ unterschiedlichen oplimalen Losungen (EM1 und EM2 entsprechen
den ersen belden Lisungen in Abb, 2.7y, ous deren nichimegniiven Linearkombinsaionen sich
alle mikglicken oplinalen FluBveneilumgen ableiven lassen (wie in Abb. 2.7 nechis).

Wedtere Anwendungen der Poibwoyanalyse auf der Basis von Eben (und den eoreemen Pah-
wirys — eimem abgeleleien Kongepl (5.0 )) wonden jlingst erschlossen umd in grilferem Netoen,
die nun 2T, nuch Biomassesymibese herlicksichrigren, eingesera [L13,114,1 05,120,145, 148].
Dabei wind dmmer stiitker deotlich, welch fusdamentcale Bedeumung dic EMen fikr SrofTwech-
selncize hahen. MNeoe Amwendungsfelder, ndmlich Esmbdnmarisohe Parhwavamalyse, He-
rechemharkeil vom Nemttionsrarer und Miaimale Schnittmengen {elementare Fehlermoeden)
werden in disser Arbelt in den Kapireln 3-T vorgeseelle und filr Fragessellingen des bakuerlel-
len Bedlox- und Fentralstodfwechsels angewemslel
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244 Thearstinoke Egevenciafien der Elementarmoder, konverer Fluftegs! and Vergleich
el wrermen Padfnnys

In diesem Abschnitl wollen wir uns mil cindgen wichtigen mathenatischen Eigenschalien der
Ebden beschitfiigen, aul dis wir sparer 2T, noch aurisckprelfen wenden, Inshesondere soll da-
bei der Bemag #u koovexen polyhedraken Kegeln erlbuien werden. Der fosammenhang #wi-
achen den exrremen Sidnwen (Abachninn 2.2 und Konvesen Basen (Regeleraooagerh, sowie ci-
nem den Eben Bhalichen Kanzep, den edremen Pafiays, soll hergesiellh wenfen, Beweise
werden skizevert, falls sie nicht in der Literatur gelunden wanlen simil

(214 Ex kamm (selien) passieren, dab cin EM sowohl in der cimen als auch in der amcderen
HEIE']'IIUIlg realizicrbar 9, In dlicseen Fall bereschicn wir mrj.‘ﬁ.lt-' R.'il'.‘il'll.-l.lﬂ,g citben EM.

(2,15) e Badingunges (B1-B3) in (2,135 sorgen dafils, dab das aus den Reakrionen Rie)
cines M e nufgespannie Teilnetx vollstindig verbanden und niche separierbar isi. Man kann
sich leichil Gbereeugen, daf diese Aussape in Abb. 2% erfiilll izl Begl. der an e beleilligien Be-
akvimen Kied und invalvierien Melabaline Mie) = | @ Nq: I Fiir imind. @in e Bled | bodeune
das, es e sich keime Zerlegung in je ewel disjunkie (nichibeere) Teilmengen WP W2 =Mie)
aind RIR2=Rie) finden, so cdab in den Beakiiomen von B nur Mecsboline sas 8T und in den
Keakrionen von B2 oo Metabsolite aus M2 involvien simd. Wire e doch midglich, 2o Kdmnen
wir leichl den Velor ¢ komstmiceen mit & =« (falls 1€ BF) bow. & =0 (zons). & erifilk

ane (B 1) wndd {825 i 02,030 e verlera damdi (B3 filr e B8 =BT CRic),

{216 Encfernt man eine Reaknion § sos dem Metz, so bilden die EMen avs dem arspriingli-
chen Meiz, in denen =0 i1, die nese Menge der EMen (in den verbdeibenden EMen st moch
die {4 Komporenie & @ arelchen) [ 14, 5o bilden Eblen §, 4, 5, 8 die Menge der ver-
bleibenden EMen, wenn man in MBE2 dic Beakiion BE sireichil (ABb. 2.9, Damél kénnen die
EMen von Mucanien®, b d-.'umj:m::ili N cine UIII.!I!-TI‘J'II.EII# dler Reakniosen aur ‘-’n'm,gung
siehit, sehr keicht aus dem | Wildiyp™ obgeleitel werden.

{2171 Eine Ghnliche Erhalmangsrelavion gih, wenn eine ursprtinglich reversible Reakoiian § nun
als immeversibel deklarien wind: die peor Menge der EMen Eonstiloient sich aus all jemen
EMen adex urspriinglichen Metzes, wo 2 isl [142]. Setad man =B, BB in NB2 aul imever-
sibel, entfallen EMZ umd EMS uml alle anderen bilifen die neue Menge an EMen.

(2. 18) Aussage (2.17) hoi eine wichiige prakiische Bedeuung: Wir nehmen an, Reakzion § sei
in cincm Beakiimsners reversibel (Bep: BE in ME2ZL Dbe Menge der resalticrenden ERen im
Merx kennzeichnen wir mit £ e Dekloderen wir nun Beakion 1 als irreversdhel in Vorwins-
richiang resulien dic Menge Eig, der EMen (im Bep: {EML3 4578 ), wobei wegen (2.17)
Eibin © Fopey il Mun sei Beakiion ¢ imeversibel in RikKichmg. Dazn multiplizicn mean dic
i spalie in B omit 1 umd serzn dic Beakion aul imeversibel, Mach Herechnung der EMen
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substiluier man aurick, imlem die it Komponente in den erhalienen EMen mit - 1 mokipli-
s wird, da sle dis Rocknchmng darsellr, 5o erhalen air E; o im Bspe [EM1L24568])
und wisderum glln Ky © By Do also kein nener EM i den Tellmengen £y, oder B
anfirin umd andersherum jeder EM ¢ € B colwoler in By (lalls o positivy oder in By
{Tulls + megmiv) oder in beiden dieser Mengen (folls & = 0} enthalien sein mub, giliz K wr
Eirin = B Wir kbinnen also die Ihen ouch in zwei unabhlingigen Schrimen hestimmen,
niimlich durch gerennies BerGeksichrigen der Hin- und Bickrchmng ciner reversiblen Beak-
o, Ciag ist nonirlich auch rekursiv fir alle reversiblen Reskrlonen maglich und wiire edn
midglicher Amsale [Tr cine parallele Berechnung van Elfen.

{2191 Eine weitere Schhufifolgenang ergibt sich dorus fir den Fall, daf man eine reversile
Reaknion & von vornherein in @ irreversible anfSpales. Daza ndnmi man & Srdehiometric
van Beaktion § (-2 Spalee in M), muliiplizient sie mit -1 ond foge sie ols weitere Spalie
(Rikkreakiion von iy in M ein. So erhll man ein meafilfzieries System (22407 il N uml ¢ um
jeweils cine Dimension grivber (g7= g = 1), sowic fev = pevi|i | und dreev” = deeev 0 i, g+ ]
I MHZ" (Alb. 2000 haben wir als Beiapicl dic reversible Beaktion BE in NB2 in zwei ime-
veralble (RE und Rir) aufgespahen.

e Menge der EMen E7 im Metz mil aulpespaliener Reaktion © 1881 sich nun beicht in swei
Sechriwen s den ursprilnglichen Ebden B abdehien Dvgl, Eben in Alb. 2% and 200

(11 Jesler EM e = K i sich eineindeutig zu einem liguivalenien e in E” Gbertragen. Das
hiimgi man mandcksi die zustizliche Kemponenee e " fiir die Bilckreakiion van ¢ an
indtializicrt sie mit Mull, Wenn in e @n negativer Wert e Reakiion @ aufirin, a0 wind die-
ser als positiver Weri in der hinzugekommenen Komponenie " flie die Blickreaksion
aingetragen und o aul Mull geseia. Alles andene bleibl unver@inden. Fommal geschrichen:
i)l e, =0 s Bl ey = egey” = 0 10 alle anderen j= iged gille =g
[} dst a2 5= 0 s dst " = 0, and |'.-|+-_" = I; flir alle anderen j = g+ 1 gili q'_,"- F
(U dsn ey o O s s " = O umd ey’ = e filr alle amderen § oo dged gle o= g
Enrsprecheml sind EMI-EME" in Abb 200 dic jewedls Sguivalenien EbMen van Abb, 2.9,

2) Fir dic aulgespaliene Beakvion fign man in £ cinen Zer-Ayklus 2 hingu, in dem Hin- ol
Riickreakrion im glelchen Verhiilinds beellipn sind: % = 2,0°= 1 und sonst = 00 Dieser
Fyklus sl rivialerweise ein EM i EL Im NBE2T ergibt sich  folglich EM9°

i EMen £ uml E7 sind damit bis aul den in £7 hinsugekommeniden Zer-Zvklus Squivalent
nur in andenen Dimensionen dargesell. Wic man £ aus £ ecrhdl =0 oben beschrichen. Fir
die Rilckrichung zerlegi man &£ in drei (micht unhedingt disjonkie) Teilmengen:

El = e il =0 LES = |t =0 Jund B3 = e e =0, mgey " =0}
EF ensprickn den EMen won E ohre Verwendung won ¢ in Rilckrichiang, d.b, die EMen in
E1" sind denen der Menge Epyy von (2.08) Squivalent, nur ml aosdidicher Mull-Eomponenie
bel e Amalog enieprichs B2 den EMen in K, we Reakiion @ nicha in Vorwiinsrichoung
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invalviert ist, d.he dic EMen in E27 gind denen win K lguivalent, nur mé ssivdicher
Mull-Kompaonente bei e, Mach (2081 i80 B W g = E, b B s damin guisalent in £
(mil jeweils ausdtzlicher Mull-Eomponenie fir Bilck- bew, Hinreaktion] enthalten. Es bleiba
a klliren, welche EMen in E37 ausbielich au £ aufireten, Per Definicion enah®h E37 EMen, in
denen Hin- ured Ribckreakiion von § aulirelen. E3° kann aber als eineiges Element our den
rrivialen Zer-Avklos enthalven, In keinem weiteren EM kiianen Hin- and Rikekrestion sinul-
wan beteiligh sein, da ein solcher wegen diesem Zer-Fyklus sofon zerleghar wine.

.-'I-I'EII.I Bacxiy Mienii Bedl Aend Béexm Festy bicsiy
L1 ; RE _ERL ]
g

iy
Callp P

T e

Abk. 2100 Die pem Flemeatarmoden ven Netz 882D v dem dem Vergleich oe W2 die reversible
Reniktion BF in pweil drreversihle (88 ma 887 aufgespalien wirdde. Somienmg wie de Abb. 2.8

Spalier man (sukzessive) mehrere oder alle reversiblen Reakrionen ouf, isi das Ergehmis ana-
log: e EMcen im Mee ol aonfgespalicsen Beaktiosen sind den ursprilnglichen dguivalent,
his suf die himmkommenden Jer-Zyklen, deren physiologische Incerpreiarion rivial is. Wir
Eommen im niichsten Abschndll aul diese wichiige Eigenschall der EMen ouribck.

Kemvexer Kege! imed fomverns Hiveen
Alle zullissigen stationiren FluBveneilungen r sines Reakiionsneizes erfiilllen wie die Elhlen

Bedingaigen (B1) und [B2) von (2,13, d sie liegen im Rulliaum ond ihee imeversiblen
Kamponenien sind mar im michinegaiiven Halbroom kokalisien:
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D=Nr . 20 filr alle § e irey {2200

Dier Lasangsbervich dicses Gleichungs-Ungleichungsaysiems bilde cinen koavescn polyhe-
dralen Kegel {emgl: cone) [S6026,139,142]. In meigholen Netzen nenmt man diesen Kegel

anch Fubkegel (engl.: fux cone) K
Feolre 8 0=Nr , ¢=0 {c brev) 220

Ein Teilgebict der Malbamatik beschiifiigl sich mdl dem Siwodium solcher Eomvexen Mengen
und Kegel [1346], Ein konvexer polyhedraler Kegel is0 abgeschlossen begl, nbchimeganiver Li-
nearkombinativeen und kann mmlvels sner Menge 6 von Kegelerseugem generiert wenden
|50, 0126,142 . @ wind auch Kosvexe Basis genannt [116] umd =0 eine micht weiter rodugicrban:
Menge von Vekioren g, die M durch nichinegarive Linearkombinationen generieren:

F=r:r=Yrg' . r,zhg'a G} {2.22)

Sofem mitg & G amomarizch —g & G folgn, fer der Kegel F gepunknen (engl: podited) und
ihis auf Skalierung) eindeanig [36,026,142]. Die Elemene in 6 snd dann die Kansen (auch;
exiremee rays] des aufgespannien konvexen Kegels, wie man e 2B, von giner Pyramide her
Eenmt. Gile obige Forderung nicho gl min (220400, w0 der Begel micht gepunkoet und & nicha
cindewiig. e Anznhl der konvexen Basisvekioren kanm, wie bei den EMen, die Dimension
dles Mullesums von N dentlich Gbersicigen, sehien aber auch geringer sein,

Cier Algorihimus aur Berechnung elrer konvexen Basis |si iiknlich dem for die EMen [114],
¢ slehi mil der Menge £ der EMen in folgendem Zusammenhang: Ex Eann immer ein G
gelinnden werden, o dath &7 © . Deskall kann man den Begel F oond dams dic in il lie-
geniden, ia. unendlich vielen realisierbaren station&ren FluBvenieilumgen awch aus nichinega-
tiven Linearkambirsion der EMen gencricren

1R
Felrir=% e, 7=l (2.25)
=l

i giba Fiille, in desen dic EMon nichi ciner Kante des Kegels emsprechen umd darch positive
Linearkombinavkonen anderer geschrichen werden kiinnen, z.H. EM1=EM3 4EME" In Abb,
2.1, Insalerm st die Menge der Eben ia. micht minimal begl. der Beschmefbung des Kegels
F, wie es die konvexen Basen sind, Fiir die kosvexe Basis und auch fir die EMen gllr, dab
die ¥erlegung einer stnvindren Flufveneilung in (2.22) beae. (2.23) La. michi eindeniig isi.

Al 20T seranschaulicht noch cinmal die geometriache Inerpretaiion. Do berrachicn wir
ein infuches Metz mit eimem Metabalicen und drei Beakidonen, wobei B2 reversibel dst. Der
Fuabkegel F s dm Raum der Beakionsaien in grag dargesiclle B izt nach oben in oflen,
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eweklimensional und gepunkiel. Es gibi drei EMen, aber nor EMT umcd EM3 bilden aie hier
cindeimige Menge &F der Kegelerzeuger (Kanien) von F, EM2 Begr im Inneren des Kegels und
kann diber die amleren dargesielll wenden: EM2=EMI=EM3. Dennoch ist EM2 won Bedeu-
tung: Will man 2B, alle aptimalen aind saboplimalen Bouten von S10esr) an S30cxn) finden,
s imt M2 der einwige M, der doflir in Frage kommi. Aas dissem umd Qhalichen Gartinden
Gsiche Besprechung exireme Pathmays usicn) isc o3 wichtig, alfe gencisch unabi@ngigen
Parhways ma finden, Die konvexsen Basen, ale Tellmenge der Ebden, retchen filr solche Saudi-

en ia. nichl aus, soch wenn alle EMen aus ihnen Bansinrierbar sine.

__-5..'::u| Wall=1=1] L
Sl ———= 4 *E2 -
b= M . - I?m -
mra
“ sy R
L]
i
-1 B L}
.r"‘; | i . _}‘i w oG L
1] =M . “_"H .E_.:.[ i - -
(] h\ EM} ¥ BE £

Abk, LI Reigpiel fér konveren Kegel, fonvere oo mma Elementarmoden in sineey Bealtionsmelz

Fir manche #avecke st es bequemer, wenn in Ungleichungssysiemen wie {2200 alle Vario-
blen w2 0 simd. Yon der Enearen Optimicrung kennt man den Trick. cine freie Yariable v als
cine [Hiferene sus swel nichiregmiven Varlablen s schrelben: v =" = " mil %, 57 20, Das
erfite wwar die [Hmension, beschrlinkn aber das Geschehen wollsiindig auf den posidven Oxr-
tharien. lixoki der gleiche Vaorgong ist das Auofspalien eimer reversiblen Beakiion in swei fme-
versible: dic ursprilaglich Treie Menomsakionsrate r wind son als Sunme ssien nichinegi-
ver Raten geschrichen, jo cine e Hin- und Bilckreaktion: r= " - mil n5, n 200 Spalien
wir alle peversibben Roeaktiosen wie oben coliuen sf, cohalen wir kaailich fike (2225

b=N7T", =0 firalle i (2.24)

I afer linearen Optimicrung nenml man (2.24) die Standardferm von (2200 [8]. Der mit (2224
anfgespaniie Kegel K licgn ansschlicBlich im nichinegariven Bereich, Er ist deshalb gepunk-
et und har eime eindeurige, die Komten von #° darseellerde, konvexe Basis €. Mt giner Noe-
micrung der konvexen Basisvekioren (Beschrinkung des Kegels aul @n Polylop), enispri-
chen disse In der Hnearen Opmiening genan der Menge der sulicdgen Bogclinmpen, die
willig unabhiingizg von der lmearen Selfunktion sind umwl die Ecken dex enistandenen Paly-
o darsiellen [8.40], Mehr moch, da an (2.24) nor imeversible Reskrlopen welnehimen, sind
die Kanien des Kegels F7auch den exiremen Stedmeer aus der Clarkeschen Theorie Squivalent
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(Abschniil 221, in der gromdsiiielich nor Metee vom Typ (2.24) betrachiel wenlen kdinnen.
Auich die Menge B der EMen von (2,243 {0 mibc den konvexen Basen {und damin such den
exlremen Sindmen und suldissipen Basislisungen) identisch, uml jeler EM enisprichi somst
alich ciner Ramie des Kegels F Letgicoes engils sich aws dor “Tarsache, dabh in (2.24) Kein M
durch einen anderen dargeseelli werden kann, da alle Komponemien in den EMen michimegaiiv
sired [13%]. Aus (2.019) Tolgr dab die ursprilngliche Menge B der EMen von (2200 der von
12,24 bds auf die 2er-Lyklen der ursprilnglich reversiblen Beakrlonen dogalvabenn la,

Caamdt haben wir felgendes Resalus: Che Eden wom Orlginalnerz (2,200 sind, ks auf die hin-
sukommenden 2er-Eyklen, dew EMen, der bomveren Sasis (Kepelerzenger), dem onlassigen
Busisfizunpen wil extremens Sirimen im Neiz mil awfpespalienen reversiblen Reaktionen
dgrerarkens. Sle werden in (2.24) lediglich in einer grivberen Dimension mit ausschlieBlich
nichinegativen kamponenlen meprisenticn. Diese Tarsache is in der Lilcramar bisher kaum
dargessell worden, bedeunne aber, dali die entgprechenden Anwendungen - 2B, der exiremen
Sirlime - leicht aul die EMen Gberiragen wenlen Eiinnen. Andererseiis Biinnen die extremen
Arriime bel elnem Merz mie reversiblen Reakionen leicht sus dessen EMen shpeleirer werden
Leider 1HE sich selbst fiir das Eleine Mez in Abb, 20011 der sugehidrige Kegel F7 filr dos Sy-
atemn mil Aufspaliong der reversiblen Beaktion B2 nicho mehr dararellen, da dicser als dneili-
mensionales Gehikle im vienfimensionalen Bsum oufirin. Man kann aher leichs Gherpriifen,
dalt als vineiger EM nur der 2er-Syklus von B2, unid B2 hineukommt umd kein EM mehr
curch elnen anderen darstellbar le und deshalk B = 67 =1,

Enrremie Pirdfoays

Wi obvigen Vorliberlegangen Kdnsen wir nun den Aisamneenhang swischen den EMen unmd
den extremen Poitbrwnys (EPs) hersiellen. Die EPs simd ols ein oliernoiives Kanzepe wur Be-
schreibumg bicchemizcher Pathways entwickell wonlen [ 132]. Daew muB in cinem gegebenen
Reakrlonenerz (247 jede Reakoen zunsicha als imem oder als Austanschreaktion (ecchimpe
ey deklaren wenlen, Bei leiaenen berschrsiien Metabalive die Systemgrense. Sie entspre-
chen meisicns Transportreakimonen, wobei jeder Metabolit an hdchsens ciner Ausaunsehme-
akiion heieilign sein dorf. Alle internen Feakiknen milssen in mwel imeversible Beakrionen
anfgespalien werden, reversible Austasuschreakiionen bleiben dagegen onvesinden, Bagl,
WH2 emsprichs das in Abb, 2% verwendee MB2® genno dissen Anforderungen, wobel B1-R4
Austauschreaktiionen witen (und B2 deshalb micht sufgespalien wind). Die EPs sind nun
definten als die konvenen Bosen In dissem umkonfiguriensn Nerz ured sind deshalh immer
cine Teilmenge der EMen dieses (umkonligurienen) Metzes. Wegen (2.19) kdnmen sie, bis aul
die bedewuingzlosen Zer-Avklen der aulgespalicinen Reaktionen, auch als cine Teilmenge der
FMen im urspringlichen Metz dargesielll werden, dom aher in eirer kleineren Dimension.

I Merz MHBZT biklen dic EM4-EMS dic Menge dec BFs, EML-EM3 licgen also im aufge-
apannien Kegel nicht suf elner Kanie (sind durch andere EMen darsiellbary und | fallen des-
halb durch das Baster™: EMI'=EMS5 "= EME"; EMI =EMS <EME" und EM3 =EMS+EMT"

a7



Durch s Auslassen von EMen bleiben cinige gemetisch unabhiingige Boalen des Metoes un-

herilcksichrign, was Schwlerighelien bel vislen Anwendungen nach sich zichi:

= Pragen wie ik es in ME2 cine ndchr zedeghare Rooe von A diber B nach P? kénnen
i.n. nichi mehr sicher beantwore werden. Die [Ps in NB27 embabien @B keine solche
Fonite, obwoehl mil EMU wd EM2 olfenzichilich welche exisicnen,

®=  Inder Hll"llgl.'-' der EPs kilmnen I]F(iﬂ'lﬁll’." ]aﬁ.‘tuﬂgfll '|'IZ"I'|IEI.'L‘I'.'|3IZ"|'II'."IL. Iiv ME2™ gimd EMIT T umd
EM2 dic optimalen Moden filr die Syothese von P ous A, Beide sind Beine EPs. Daber s
die Behanpoumg in [114,120) inkomrekt, die Menge der Pz enibalie alle optimalen Piade.

*  [Ne lrhaliungseigenschafien (2.016) umd (2,173 geleen far EPs i.0. nichs. Enefernt man eine
Reakiion oder setal cine reversible Reakiion aol imeversibel, kann es passienen, dah Eben
des Merzes, die vorher kelmen EP darsielleen, min als EP berrachies werden (2.8, EBI
wird w1 einem EP, wenn R2 in NE2° entfermt wind ). Die Menge der FEPs ma daber nea
berochnet werden, Aus dicsem Cioned Kamn dic [Ith.‘d!ﬁll.i,gklit v Mutamien (il enl-
fermien Reaktionen) nicki aus den EPs ohgeleiiel werden.

*  Weilere simkiurelle Kigenschaften kimnen mit den EPs miche gefilien wenden: Sowohl die
liingsie (EMI1] als auch die kilreesie Roule (EMI) von A nach P werden Gber EFs nicht
idemtilizien (gemeasen an Angahl dec beciligeen Beaknonen), e in den Kapsicls 5-7
einzufithrenden Methoden berditigen ehenfolls @fe genetisch unabhingigen Bomen.

Imsodern kann die Menge der EPs Lo, nich als ene peelgnere Approximarion der Menge der
EMen angesehen wenden. Allenfings kommi es in der Bealitil schr hdufg vor, daf die Aus-
ranschreakibonen fmeversibel sind (man berrschien alse den Fall Subsmar oder Prochdon und
miche heides gleicheeinig). Dann legt das Netz wie in (2.24) vor, da nun @i Beaktionen ir-
reversibe] sind, Wie wir geasign baben, sind die EMen in g0 sinem Mez den konvenen Basen
douivalent und damii pan much den EPs. Solche Flille liegen 2B, in den Arbeiten [114, 120)
var, Ea gt gueh andere Spezialfille, in denen EMen ol EPs susamimentallen, 2B, wenn al-
bz reversiblen Ausianschrealoionen nur solche Meabolive extimpomienen, die jewells nar noch
an @iner weileren inlermen imeversiblen Beakion beleiligl sind. Auch wenn susitaliche Aus-
muschreaktonen eingelithn werden [151], sired diz EPs mic den EMen idenaisch [138]. Eine
Fusammendassung der Gegentbersellung von EPs und EMen wurde in [ 73] publizien.

245 Metabole Fupanalyse

Mullraum- vl Falbwayanalys: wiklmen sich dem Snodivm des geremien Baunes bew. aller
mimimalen Fealisierungen von stnikndren Flufiverieilungen. Bed der membolen FluBanakyse
(MFA] geht es danum, eine konkrele Ausprdgung von melabalen Beakiionsraten unier de-
finiemen sieady-sente Bedingungen zu bestimmen. In der Lieranar finden sich vicle Betspiele
wvan FluBanalysen, die aus biolechmologschem ader rein biclogischem Intenesse dunchge fihm
warden sind (2B [4.98, 1459158 ).

Wir hustben bereits erwlihmt, dalt die dorch die Quasistmionaniisisannohme abgeleivee Mossen-
bilanz (2.5) pewithinlich umerbestimiml, L. g=Bangl M) i Ansonsien wiicle soch Keine s1a-
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tiomiire FluBverigilung (aubBer der invialen) existieren. Deshalb wenlen weitere Informationen
sum Einschriinken des Lisunpgsranmes bentaigl, so dall im opiimalen Fall eine indenrige
Liisung Ubrighleibl. Dao bl man extraseilulire Balen (Aofnabme uvml Exkretion von Sub-
atraben beswt. Proddukpen) bspwe wiilimend Kontinoicdicher Permentationes, wo sich dic wach-
seniden Kulturen im MieBgleichgewichi befinden. Manchmal kiinnen zusirzlich nuch inrraeel-
luldres Raven aul’ Mull geserzl wenden (2B, fir Respiration user anacroben Bodingungemn).

Lim bekannie Reakdorsmien m berilcksichiigen, pamidonden man die sidchiomerrische ba-
trix umil dlen Batenvekior - gegebenenialls durch problemloses Veriauschen won Spalien in N
bzw, Kamponenien in v - inelnen beleannien dndes b und unbekannien Tell (Index a):

[y
r=[’J . N=iN, N} (2.35)
T

Bekanneen und unbekanmen Aniell kann wan (n (2.5 nun leichn separieren:

0= M =M + Mo,
Mor, = =Mry, [2.26)

(2.26] ist mum ein imhorogenes lineares Gleichungssysiem, dos weniger Uinbekannie enahiik
ald dlas homogens (2.5). Sofern B, imverierbar 1 ddann s cimkleutige uind konsisienpe: Livsumg
filr . viwhanden) oder sumimdest eine eindewige Kleinsie-Casdmmie-Lasung fiir r, vorliegr,
kitmnen die bekannien algebraischen Lisungsmethoden angewenidel wenlen, wie sie speziell
fir abbe BMOFA I (149, 1580,060] heschriehen werden sind,

Allerdings passier e micht selien, dabB (2.26) unterbestimmi bletbi. Inder Liveratur Gher MEFA
i sedben in Samlaswerken sur lincarcn Algdora fisden sich Kaum prakrische Hinweise, wic
unterthestimmee Cileichungssysieme o behardeln sind. Wie wir an einem realen Beispiel zei-
poen wenden, Kann of edmbich durchaus passiceen, dab morz globaler Unicrbssiimnthein des
Swstems, einlge unbekannie Raen dennoch elndeurdg berechenbar sein kimnen und somin das
midgliche Verhalien des Meboes an eimigen Stellen klar cingeschriinkl =1 In Kap. 5 wind sy-
stematiseh dargessellr, welche Filke in 0226 aufireren kinnen und wie min thnen 2o verfahren
ist, wabei inshesonden: die Analyse der Berechenbarkeil einzelner Balen herausgesteld wind.
Wir wenden dicse Hereehenbarkeilzanalyse verallgemetnern uml seigen, wic man anhamd der
Flemeniarmodden festsiellen kann, ab eine Baie in einem Meiz Oberhaope iber MEA be-
atinmmbar isn oder micht wind wie man gegebenenfalls Roimbinatiosen won Messungen Tinde,
dle diese Rare berechenbar macken,

15 Erhaliumpsrelationes

Erhaliumgsrelationen (ERen) simd cin schr schilmes Beispiel dalir, wie Simukiuncigemschalien
die Crynamik ednes Reakiionsnerzes beednflussen kitmnen, Jede ER kennzelchne eine gewiol-
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dete Summe: der Melabolilkonzeniralionen, die im Sysiem oo jedem Zeipanks @ alse such im
nicheseavkondren Zascand, konsiang siead. Typisches Beleplel in meabalen Neazen i die kan-
slamle Summe der Koneentrationen von [NAD]=[MADI] = 5 (falls Biosymibese der Molekile
MAL bew, MALH nicht becrachicn windh, Da in joder Beakiion, wo NADH produzient wind,
ein MAD-Molekidl verbroucht wird (umd umgekehm), drdden sich die Summe threr Konzenir-
ticnen nichi. Formal erfiill danl jede ER ¥ felgende Belaon [56]:

¥ & =5 = Konsia {227}
Vekiar y enthil [Gr jeden Metaboliten einen Koelfizienien. Abgeleitel ergibl (2.27) noit (2.2
iy iy =y i ey N =0 (2.28)
Soll (2,28) filr ednen helichigen Ratenvekor rie) pelien, mubl y" N = 87 sein, wofllr wir auch
Ny=0 (2.29)

schreiben Kianci. Bine BER i alio darch lisear abbdngige Spalien der Transpomicnen von M,
d.b. alsa durch linear abhlingige Feilen vwon W gegeben. Die Lisungen liegen im Mullmom der
Transpomierien von M. Dieser wind auch finker Mullmom son N genanml und bai eine Dimen-
sicn von s—RangiM ) and damir, wegen der Bsn imimer gelienden Relarion me<y, mesens cine
viel Kleinere Dinsession als der Mullraam ves N oin (250 Analog aur Kernmatris K von N
kanm man eine Basts des Mullrsums von N7 in ciner Marrix anordnen, aus denen alle miagli-
chen ERen konstruient wenden knnen (2.9). (ill RangiM) = m, gibl es iibethaupt Beine ERen,
wie in unseren Mezbetsplelen MBI und MB2. U in 2,295 wiederum ein Mallsam aneersucha
wird, [46i sich das Konzepe der Elementanmaden i ein gane: analoges Konzept der alemenia-
ren Echnliengsrelatioren Obcoragen [56]. idem man (B.15 in (2.03) durch (224} erserer,
Flemeniare ER lassen sich nicht in Eleimere ERen zerlegen und sind deshalb moinimal begl.
der betriliglen Metabdite, Voraeichenbedingungen (2.1 3-(E2)) miissen hier nichi geliend ge-
mache werden, es sel denm man st an rchmepaiven clementaren ERen ineressicn

Fur Musiration betrachien wir ain sinples Meie mit vier Metabaoliten und pur ciner Beaktion:
A+ B = O 4 I Dansit ist B" = (=1 =1 1 13 uml die Dimension des aulfeespannien Bmimes
der ERen drei. Eine ER wiire: ER1= [A]+HBE] [C] [13] = 87, Diese isl aber nicht s'ementar, ida
ER2 = [AJ[C] = 52 mar eine Teilmenge der Metabolie won ERT embdil. ER2 b sich dage-
gen micht weiter zerlegen ured isi deshalb eine elemeniane FR. In diesem cinfachen Sysiem
ergilt jode Kombination von e der vier Maaboliten cine elementan: BER, d.he e gibn ins-
gesmmil @, wavon 4 nichinegoiiv sind. Theoretische Eigenschafien elementarer ERen, sowie
die geometrische Interpretation in konvexen Kegeln simd gane anakog s den Eben [56].

Da ERen sowehl filr die strukiurelle als auch dynamische Modellicrung leidAlich redundanie
Inbormstionen darsiellen =0 cs sinnvoll, dic ERen vor weiteoen Analysen 2o eotfernen, indem
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man bestimmile re Bang{™) vicle abhiingipr feilen (doh. Meabolie) aus N entlemt. Kenmt
man in ehigem Befspiel die Anfangskoneenmationen aller Meabalie, so 12 es willlg susne-
chenil, in eimem reduzierien Sysiem nur noch die Koneentration von A explizil o medellie-
mer. Dde Romgenirationen von By O o 1 sind danim 20 gedem Seigpunkn cindearig aus den
FRen ableithar. Manchmal isi keicht o sehen, welche Zeilaing man mur Eliminienng der
ERiem) entlermen muabh, ‘Trim 28, genan cine ER aul, entflemt man dic Aeibe cines der belci-
Hgren Metabolie. In grédlleren Merzen kann das sher wesenilich kompliziemer werden, Welche
Kanmbimationen von cu entlememsden Feilen in N alle ERen aulbrechen, kann man bei mehrla-

chien ERen ilber Minimale Schrdimengen besiimmen, wie in Kap. 7 gezelgn wind

26 Fusammenlassende Ubersichi diber metahole Strukinranalysce

Abb. 212 zeigt moch einmal gine (bersiche der simuknarellen Analysemeihmden in Sioffwech-
selietaen, anfspsEgend somient pech dem Llnfang der jeweils cingebendes Informatiomen baw,
Annahmen. Die oufl Quasiszmtionanzii bemherden Methoden der Pathwayonnalyse, Flux Ba-
lanee Analysiz und meabolen FluBanalyse wenden auch als oonsiraini-tased  mdeling™
hezedchnet, da sle den Baum der moglichen Flufivenedlungen (anterschiedlich siark) darch
stachiometrische, thermosdynamische, staliondne, Eaparitive, oplimale uml gemessene Fand-
hedingungen enschriinken [121,122]. Ersie Ansiicee zur Einbezichung regulaorischer Rand-
bhedingungen in die Strukiumaralyse gibi es bereiis [22). e PluBanalyse schriinki den 14
sungsram amn weireseen (0 aul cine spezilische Flubvwereilang) cin, obwall Besersibili-
ten und Kopasitiisgrenzen nur indirekt herllcksichiigt werden (=B, fur Konsistenzkonirollen).
Strukturmodelle des Stolfwechsels sind - genwssen an den beriicksichtigien Komponenien
die bed wediem gristhen zelluliiren Modelle Uberhau [121,132],
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Erhabangirekibiomm I
Cropnth s ronince —
Nirwkivesnobor
e I ]
i Feinberg, (i)
Anriyns dev Karwssrirdy
{Engyme rubsair, . | I
Fiemenvom slasasaly e
M byile Poskrponalin g
Tipalsaleste Flufveiedlungen
{F s Makimes Awalyak, FRA

mw—q_

Ak, 212 Spatesmeatid der Spruktwrcnalycen in Steflwerhssimeizen

3l






3 Fwel guspewiihlic Modellsysieme dis baklericllen Sentral- ud
RedoxstolTwechsels

A1 Organisalion des Slollwechsels in Bakierien

[ias Reich der Bakierien, sufgeeil in die belden Haupigruppen der Eutaceria und Archae-
hacieria, ist gekenmozichnel durch cime grofe Viellall unierschividlicher SiofTwechselwege.
Fr dnsr alle Umweh- and Mehraoffbedingangen finden sich mebr cder wendger spesdalislens
Amen, die mit ihrem Sioffwechselschemn dis notwendigen ¥omussermngen sum (bereben
haben. Bakierien sind Emgeller and missen deshalb om Wachsum alle Bestandicile voll-
sidmdlig in eben disser einen Felle symibesisieren, d.he eime Aufgnbemeiling wie bei Mehreel-
lern =1 nichl mibglich. Als Prokarvonien weisen siec auBerdem beine oder nur eine schr geringe
Kampardmeniening auf, d.k, der Meabolismus (s0in den Zellen thumlich kaum smakmrien,

Ler Swofllwechsel EBE sich i allen Bakterienzellen in Kataboliimos and Anabolismus cimci-
len (Abh. 3.1} Subhsrate, Mineralien ond ewil. wedtere benditigie Subsiangen sus der Umge-
bumg gelangen dureh Diffusion ader akniven Transport in das Zellinnere. Aulgenommens or-
ganische Verhindungen wie Fucker cder organdsche Sluren geben in den kaabolen, also ab-
bauemlen Stodfwechsel vin. Dessen Aulgabe isl insbesondere die Zerlegung des Subsimies in
kleirere Malekille min 2-6 Kohlensoffmomen, Die Abbagwege fihren in den dichs verkndipl-
ten FAeniral- ader Imtermedilirsioffwechsel {Amphibolismus), der die bekannien Hauperowen
Cilykolyse (haw. Glocoseogenesey, Tricarbonsiurc-£yklus (TCAY und Penroseglos pla-Weg
emibll umnd gewissermalen Emobole ard anohole Aufgaoben libermimme. In [94) wenden knis-
bl uewl amphibole Reakiionen adiquater avch anter dem Begril firelimg reactions (Aulfill-
reakionen ) msammengefan, da sie kaalich dem Anffiillen der Energie-, Redos- wnd Prakur-
soren-Poals dienen. Dbe (nurd 12 Prikusonen simd die seniralen KoblenstiolTgerisie und Aus-
gangspankre anaboler Synthesereakrlonen, Energie und Redoxkrali fir die Blosynthese wer-
den meisiens in den umiversellen |, Whhnangen™ ATP hew. NADPH bereitgesielli. Fine gerin-
oo Menge von ATF kann fiber Subscatphos phorylicnang gewonnen wenden, viel cifizienier
gher ist die Elekironemmnsponphasphorylicnang (TP, bei der procopenmaiorische Kraf
generier unid danm eur Phospharylienang von ADF 20 ATP genutal wind. Eine Form der ETF
isr aerche ader anocrobe Respirsion, bel der aeroben Yarlame s Ssoersioff der finale Elek-
tromenakeeplar. Die fir dic Bespiration berditiglen Elekironen wenden gewithnkich Gber den
Colakior MADH bereitgesielln, der dumch Oxidaion cines Teils des aulgenominenen Salwaina-
tes — vamehmlich im TCA — generien wird. Die Photosynihese is eine andere Form der FTE
amd dient ebenfalls der Bereitspellung won ATF (hei Cyanchakierien auch von Bodonkrafi )

Im amabolen SiolTwechsel wenlen aus den bervilgesiellien Prilkursomen, sowie Energie- und

Redoxtigulvalenien in zumels Wngeren, aber mur schwach verswelgen Reakifonssequenzen
die ea, 73 Jmikling blocks" (Monomere) syntheisien. Do gebdiren 2B, die Amino- and

33



Fettsduren uml die Mucleoticde. Mebenproukie wie ADF uml MADP, aber auch NADHT und
Kahlensioffverbindungen wie Pamars cder Soecinar, flieen in den Zenralsoffwechsel zu-
mick. Aus den Monomeren werden, umler weilerem ¥erbrauch wm Emergie, in Polymerisa-
ticnsncakiionen dic Makromaolekle (Polyiens) synthetisien, die schiicBlich noch in dic Bioe-
masse imegrien wenden {Assembly™ ; 2B Linbou von Proeeinen in die Zellmembran) Die
wichtigaen Makromolekiile simd Proteine, DNAL BRNA, Lipide, Lipepolysacchaile, Munsn
{Pepicoghykan) ured Spelchersioffe wie Glyeogen oder Polyphasphar {Abb, 313, Mir elnem
Antedl voan #5% bilden sie das Gros des Trockengewichis der Zelle. In [94] fndel man eine
systematische Aoferellong von S10df- und Energiechilanzen bagl, der Monomer- and Polymer-
symibesen, die Grundlage vieler Stoll- uml FuBhbilanzen in metabalen Melewerken isi

blisralien SobursdTU8 O3Lick :,."“'“Q“-“h- ; Umigehung
-
Bakierienecile
.-"f [ ATF ATF
rabe ] wse Pl -
AR "'li - I &= Liphda [T R TEr A
1 e L
h | Pold |} fader = Glymgn e
R T D Wemares
::::.’. Arcresioen — - -I,N':: Fellanml
ALH T Fagekn
oY Plm RNA H
i
LT - - Argke
K rapdsh
1 el reacvans i ARMN—

A, I0: I Clrpanisarion den SaafPreckads o Balnerion gelleon

Dile anaholen Stoffwechselwege sind in den meisien Bakieden idendsch, wiihrend eine grolle
Diversildl begl. der Beredlsiellung von Energie, Bedoskrafl und organdschen Gerisisubsian-
e i Katabolendfamphibvden Siollfwechse] sorhanden s ke nachdem, aul welcher Ciriml-
lzage die drei genonnien Komporenien gererien werden, lossen sich alle in der Marur varkom-
mendden Stolfwechselsraicgion nach folgenden dre Haupikriterien Klassilizieren [B3):

*  Hereigstellung organischer Yerbindungen
feferalrap: ms organischen YVerhindungen [Subsimien), wie Glucose oder Succinai

autairaph: @i afrganischen Verbinduigen (2.8, ()
*  Becilscllumng von Encegie (ATF)
chemorropl s chemischer Energle (2B, gespelchen in Subgrssen; hierzu pehiten
aerobe und mnaerabe Respirtion, sowie (3Emngen)
pheforraph: ans Lichiesergic minnels Photosynthisc
*  Bemvitsrelbong von Blekione (Badeakfl, MADETHD
lighumropie: mus anorganischen Verbindungen wie Ha oder Hy
erganeairapl: aus organischen Verhimlungen (Subsimien), wie (Glucose oder Succinat
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Diemnech s der Sioffwechsel won Tieren und Menschen chemoorgaraheiercaroph fdie or-
ganizche Mahnmy ist sugleich Kohlenstodl-, Energie- unid Elekinomenspender), der von Pllan-
e gewdhnlich phoselitboautotroph. Im Reich der Bakierien simd e dic dned Keiterien je-
weils heide Ausprilgungen bekannt, jedoch nor selien, wie in der Familie der Sfadaspieitla-
cewe [Abschibin 3.3), sind alle Varianien in cinem Organismind realisierbar.

3.2 Metzmodell fir Spoffwechsd in BEscherichio coli

Dias Drarmbakreriom Eecherfohia coll ms der Gruppe der Enrerabacierlaceas 151 der wohl
wichtigste prokaryolische Mosdelorganismus Oberhaupl. e Jabrachnien wind £ ool von
Mikreblologen und Genetlkern snadien, Seawahl physiclogisch ale auch generlsch (das Genom
ist vallsisindig sequenzien; ca. 4400 Gene) isi dieser Organismus deshalh gui chamkrerisien.
Draher wussden s wichy, dab £ coli nun aoch in der Sysieinbiologic afig als Sndicnobick
filr i silice Analysen berangerogen wird [79,122), da die Wissens- and Dalenhasis filr ma-
themmarisehe: Mok b nelaiy gan s

Aus diesem Grorde wurde in dieser Arbedr der Zesralsioffaechsel von £ colf ale eines von
wwel exemplarizschen Metabolismen susgewiihll, anhand derer verschiodene bMethaden der
Srmikoraralyzsen llusrien ud angewendess werden sollen, Meben der g chamkierisienen
Tapalogie des SwffwechseInetzes von £ cofi wenden wir ssch auf Genespressionsmessungen
uiied Al uniersuchie Prinoypen von Mutanies sarickgreilen kingen, was cine Oberpriifung
wvan Pridikiionen ermiglichi.

Evadi keann elre brelie Palene von Subsrrasen, inshesondene Zuckem, metabolisieren, Mach
den vhigen drei Krilerien kann ex suschlicBlich chemoorgamoheterotiroph wachsen, aller-
dimgs, al= fakulariy apserobes Bakieriom, sowohl mhiiels Giimnng (obme Saucr=aodT) oder auch
respirativ. s hier bemmcheete Netz umiaBe 100 Reakricnen und 29 Meiabolie und st auf
den (kaabolen und amphibolen) Aentral=iolwechsel Fokossien. Letzierer &1 fikr Srrakiirans-
Iysen besomders imeressani, da im Vergleich zu den oft linearen annbalen Saoffwechselwegen
cine viel stirkere ¥Werknilplung der beteiligien Melabolite vorliegt und daher koum intuitive
Auseangen mibigheh sind, Danam wuarde der Zepmalzioffwechsel deaillien modellien, asch mé
weniger peliuligen Feakiknen wie die von Pyruvaloidase osder Aspanase. Anabole Beak-
tionesequermen wanlen miviels [94] ssammengeselll und simd grid@enreils in kumulsaren
Srfichiomemen ausammengefabl (inshesomdere Enzyme Subseis, Ahschnin 240 ) Dee Finke-
sichung der anabalen Symibcerouien isn denmoch von Bedeong: Sie repriisenticren den Ab-
flalk won Momemeren in dis Biomasse and erlauben somin, Wacksmm quasmicaiv im Maodel]
# heribcksichiigen.

Fine demilliene Auflismang der betrnchieten Meiabalite und Reaktionen finds man in Anhang

Al b A2 Wir werden ung aof dis don verwendeicn Symbaole bezichen. Eine graphische
Darsiellung des kEsinbalenfamphibolen Sioffwechselneizes aeign die in Abb. 4.9 dargesielhe
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inberakiive FluBkarie im Flacdralvzer. (Dhe erfaBien anabolen Beaktionswege sind weilge-
hend mi denen in Abb, 4.8 kdenlsch,) Berileksichrigre Swoffwecheelpiade sind;

Haupirouien: (lykalyse, TOA, oxidaliver + nichioxidativer Pentosephosphat-Weg

* 5 anaplerntische Reakikmen (Glyoxlni-Zyklus (21, PEP-Corboxykinase, PEP-Carbaxy-
lasaz, Malal-Ergym)
Pyruval-Oxidase, Aspariase, Transhydrogenase

#®  Respimation (via NADH-Debydrogenose umd Oxidase)

= 6 (Psewdo-) Reakrlonen zur Aulnahme von 4 Subsmien: Glucese (via PTS oder Hexokl-
nasey, Soecinat, Aceiar, Glycerin (via WAL oder Lhichimn-obhlingige Dehydrogenase)

* 5 (Paoade-) Beakiionen mor Ausscheidung der 5 wichiigsien Produkve: Acent, Laciar,
Ethanal, Formiat, OO
Aulnahme yon Ammomivm und Sullat (fir Biosynihese)

* Serhmuoch vom ATP fir Erhaliungs- (Maimenance ) and andere, niche bilansdene Prozesse

= kumailiene Biomassesynihesereakion () un Blomassezusammenseizung

e Feakionslizee (Anhang A2) berikcksichiigl nor dic als inerm (Balanciert) bearachieien
Menaholie, Redundanie Erhalmngsreladoren wirden van wombercin susgeschbossen, Daher
tauchen B, div komplementiiren Parper van ATF und NADEPIT CADP bewe. BADIFI) im
Muxdell nicht suf ¢ Abschnin 2.5) Die fir g overwendee Zasammensezung der Blomazsse — be-
stebenid aux T bemcksichligien Makromolbekiiben - kamn ebenfalls der Beakisonslisie entnom-
e werdei Maderare Verschidbungen in der Aellmosammenseizong, dic 2B, darch dne ver-
dnderte Wochsiumsmate sifireien Efemen. haben hier ketnen wesentlichen Finflul oof die Er-
gobivisse der Stmakraranalyacn [nichl gezeigl).

Imsgesama 37 der 110 Reaknionen ensprechen realen (nicht msammengefalien) Beakrlonen
und kifnnen daher Genpradukien (Encynen, Transporiem) bew. Eneymkomplexen cugeord-
net werden (anhang A, lseenzyme mibl ideniischem selichiomearizchem Umsmz von Merghio-
liten werden im Metzmedell mit nur sner gemeinsamen Reakiion beriscksichiig. Wir flifmen
alao keine parallelen Reakiionen Tr jedes Isoenzyin en, sosdem aggregicren dic joweiligen
Misse in einer Reakiion|smie). Wind eine Beoktion wimuell ous dem Metx entfernmt  Muo-
tante™), isl danml alse die gleichasilige Stillegung der Aktivitiiten all threr Boencyme gemeint.

3.3 Netzmusdell Mir SidTwechse] in schwelellreicn Purpurbakiericn (Ebedespiriilaceae )

Dile Bakrerien ous der Gruppe der #fodospdrdlilaceas (schowefelfrede Purparbakierien; ahgek,
BPBE) gehimen begl der realisierbaren SiolTwechselmodi au den vielseiligsien Organismen
Oberbaapt [H0155]. Mach der in Abschninn 3.1 gegebenen Klassifkation knmen sic als Ta-
kuhiniiv phaiosynihetische Bakierien sowohl photoimoph als auch chemommoph wachsen. Che-
mearophes Wacksmm erfolgl vomehmlich organohaerotroph, cntweder [acroll mit Respi-
ration {iber Ssuerstoff bew. (anoeroh, ohme Lichi) mitels Glnmg oder anaeraber Bespirmion
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{mehrere Elekimonenakzeploren sind mikglichy. Sieht anaerob Lichl wour Verfligung erfolgt
photcrrophes Wackhsnam, welches e noch Bedingungen organcheieroroph (Kohlensiofl and
Elektromen konmen haupisiichlich aus organischem Subsimaty ader lithosuiotroph (Fixierung
vy Bohlerdiosic] mmiele Calvin-yklus; anorganische Sobsiareen wic Wassersioll dienen
als Llekrromenspendery erfolgen kann [155). Danchen beberrschen die SPBE aoch anderne
Stalfwechselwege wie dic coergicaulwendige Fixicrung von SticksiolT mimels Nitrogenas:e,

Wir wenden hier aul das fir SPB iypische (photo- oder chemo-) helersmaphe Wachstom fio-
kuseieren, wo bevoraagn organische Shuren wie Malar ader Suecina oder — min metsiens ge-
ringeren Wachsiumsraten - auch diverse fucker als KohlensiolT- uml Elekimonenguelle ver-
wertel wenlen, Saucrstofl =10 dad enseheidende Sigeal 1T dic Begulaion, ob der StoefTwech-
sel chemm- adder photairoph mszurichien st (Kop. 91, Im oeroben Milien i chemoheteromro-
phes Wachamim mil Saversioll als Elekrronesakzepror der Klar dominanie Operaionzieslios
(). Beim Wechsel zu anseroben Bedingungen erfelgn elme Limschalang sem photoirophen
Solfwechsel, wobed flgende weseniliche Umsiellungen notwendig siml:

= [lnergiesioffwechsel: Respirmive Elekironemmnsponphasphorylienong wird durch eine
pletosynihelische crseta [ Fir die Fhoosynthess pfissen photosynchetischs Membra-
nen (Chromatcphoren) umed in ihnen Lickisammlercomplese (LH) und Reakrionszentren
(R} installien werden. RO umd LH sind grofe Proveinkomplexe mil cingebavien Pigmen-
t1en wie Bacteriochlorophyll und Carovincdden.

= Kohlensiolfl- uml Bedoxsiolfaechsel: Da nun SaversiolT nicht mehr als finaler Elekiro-
nenakzepior mr Verflpung siehn, werden viel wenlger Redulnionskquivalente (inshes,
MAIH) benbieigr, mom Teil mub sogar Sherschissige Redukiionskmft beseftign wenden.
Diazn wenden bestimenie SiolPaschiclwepe neo inscallion (2B, Calvin-£yklus, el ne-
dukiiver TCA) bew. abgeschalier (2B, oxidasiver TCA) [155].

Rezilglich der Phonesymibese giba es dred enischeldende Unierschiede pwischen SPFB aaf der
cinen urkl Planzen und Cyamabakierien suf der anderen Seile [134): SPR haben nur ein Pho-
rosyenen ol dem i nich in der Lage sind, Wasser als BElekronendonaor 2 verwenen unl
dabei zu spalien. Deshalb erfolgl die Phoeesynthese (i} anoxygen, d.h. ohne Ssuersiafffrei-
selzung. i) in cinem zvklischen Elekmrosenfub, in dem it keine Bereilsiellung von Beduk-
tensdquivalensen wie MADTPIH edfelgr. Elskimonen kitnnen allendings (2 B. aul der Smfe von
Buccinal) in die Elekimonenimnsporikeile eingebrachl und dann energetisch bergaul Gber
WAL wiedsr suspgeschbans wenden ( reverse elecimon ey,

Aulgrund der besomderen Bedeutung widmel sich Kap. % der detaillierien Beschreibung umd
dymamischen Modellicnang der oxidariven baw, photosyntherischen Elekironcmiranspostplhwos-
pharyliemang der SPR, was iiber cine rein stimkimelle Berrachiung der Sioff- und Elekironen-
Msse himgusgehen wind. Daba wenden wir insbeaomndere dic Begulation der Expreasion pho-
rosynhetischer Bomponenien smdieren, die va durch Akdvithiien und Redoxaostinds von
Kanmpomenien in der Elekiromenimansporiketie vermitiel wind [103].
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Fuvor wenden wir den Zenmralssoffwechse! in diesen Bakierien antersucken, in dem die Elek-
trumenirarsporikeile nur cimen Bestandis] von vielen dasielll. Der StolTwechsel der SPE i
Bangar miche so gur snfpekEm wl verssanden wie 2B, in B colis Gerale deshalb sollie sine
meizhile Simakumralyse @ cinem hesseren Gesamiversiindnis der Opemationsweisen des
Swffwechsels der PR beiragen, Insbesondere wollen wir der Frage nachgeben, wie der
Redoxsroffacchsel durch Umvenmelbangen von Flitssen den jewellipen Lebenshedingungen
angepabl und damit die Balance der RedukionsSquivalente MADP ) sichergestell wenden
kann, e Anpazsungsihighel des Redoxsoffwechsels (=0 gerade eine wesentliche ¥ orsus-
seleumyg fir die metabole Vielseitigheil der SPB [155).

Beim Fusammensiellen des Sioffwechselpetzmadells wunde oul Publikationen der drei wich-
tigaten Wertnener der Rhodospirilfcese moriickgegriffon, ndmlich Shodoboacier copralais,
Rbodolnicrer sieaeroddes und Rlodogpieillion b, Levziere Spezles war Gegensiand vie-
ler neztaboler Bixlien, wihrend die beiden ersien hinsichilich der mxlosgesiesenien Regulation
der Symhese phoosyniberischer Komponesen eingebend umersicht wonden sind [ 105],

Insgesame bestehi das kansimuiene Metzmodell flir die Bhedespinfiacsas mes 121 Reakrionen
amd 97 Meraboliten (Anhang AL and A3) Dere Bercich des Zentral=iolfwechsels i=n in Abb,
4.7 #u sehen urd sollie dis wichrigsien #entifizienen Wege der PR enthalien (jede berliick-

sichtigie Feaktion wumnde in eumindest ciner der dre Aren nachgewiesen):

= Gilyvkelyse, oaddariver TCA, oxidariver + nichronidariver Pemcsephosphar-Weg

= 5 ypische” mnaplerorische Reskoonen (PEF-Carhooykinase, habe-Eneym, Pyruvsa-
Carhonylase]

= Chramala-Zykhs: 8 sphaeroides und B anbrson beshizen keinen vollsi@ndigen Glyoxy-
lni-#yklos, do thnen dos Eneym socierni-Lyase fehle. In [7,64] wurde ein abernariver
Cilramalar-£ykius vorgeschlagen, der das boobachicie Wachsmm aul Aceial erklinen
kamm, Dieser byporkesizche Pmbway wurde im Mez bericksichrigr,

*  Transhydrogenase, Fumami-Reduciose

= Respirarion (her MADH-Dehydrogenase, bej-Komplex und Cyrochrom-Onidsse)

= evklische Phosesynohese [via bep-Raoinples und Baakiionssemninm)

* 5 mepriseniative Subsirales Frociose (Aumahme via FTEL Succinal, Acelal, Malkst, Pro-
picimar

= Ausscheidung der 3 wichrigsien Produkne: Accran, Formian, Sudcinal

0 kamn sowohl aufgenommen (dam Netlolixierung) als soch ausgeschieden wenden.

Hydrogenase: Anfnahme von Wassersiofl fur litheawmiorrephes Wachsmom (it (003}

Calvin-Fyklus [redukiiver Pentasephospha-Wegl: vier sushizliche Beakiionen erginzen

den Pentosephespha-Weg umd cinen Teil der Glykolyse zum Calvin-Zyklus. [ns Eneym

Rubdsco {Ribulosehisphos phar-Carbsoxy lassiOxyeenase) Katalysicn dabe den O0-Tizie-

reniden Schrin.
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* 5 pusiizlichs Beaktiomen ergnzen den oxidativen TCA sum rickwiins lmfenden und
Ci-fixberenden redabriven TOA [11], Sle wenden kmalysien durch Pymnvas- vnd o-Ke-
togluara-Symihase, sowle Clirs-Lyase, [he ersien belden Reakiionen bentaigen redu-
weries Ferredoxin, das hier iber BADH: Fermsxloxin-Oxkloreduciase bervilgestelll wird.

* [N Milrogenase ermdglichl Fivicrung von Sticksiofll Sie ist deakiivien unler aeroben Be-
dimgungen vder bei _slarker™ Stickstodfguelle wie Aammoniuom.

= Aufliahime von Arnnosicm aind Sullan esmckeedDSehwete] fie Biosynrhese)

*  Verbraoch von ATP lir Erhallumgs- (Maimlenamce ) and andere, nichi bilanegerie Pricesse

kumulicrie Biomassesynihesereakiion (p) lan Biomasserusammenseizumg

Mirtlerweile sind dic Gesome von & spheeroides url B rufram sogoenzien. Sequensen i
varllufige Frgebhnisse der Annceniion simd ool der Ineerneiseie sy fgldoe.gor des Jaim
Cienoine Imatitates (RGE1 sogdnglich. Do Kanm man sich auch die ilber e Annotation rekan-
aimalenien Solfwechselwepe anzelgen, [he melsen der oben snpepebenen Bouen, die ur-
spriinglich aus bicchemdschen Analysen abgeleilel wunden, konnlen auch im Genoen veran-
ken wiedergefunden werden, Ausnahmen biklen elndge Ensyme des Cliramalar-Zykius, bel
denen unklar bleibi, ob sie Lalsichlich nichl vorhanden sind oder unerkannt blicken. Eindge
divser Breyime sind offensichilich noch micht cinmal benannt (sic Koanten woder i der Lie-
ramur pich in Datenbanken gefumden werden), geschweige denn in ihrer Sequenz belkann.
Fwei schr spezifische Auspriigungen [Glucose-b-Fhosphar-Dehydrogenase Gehl in B acbrom;
Pyruvar- ursl o-Retoglutaral-Symibaic =0 nur in & rvhrin vorhasden ), die soaahl Bioehe-
misch als anch genetiach belegn simd, wenlen wir in Bap. 5 soch genauer diskuticren.

Annbale Sioffwechsehwege wurden - wie bei £ coli = vomehmlich ols zusammengefabie Re-
akiionsseguienzen smifgenommen, Dde Sichiomerien der Monomersynrhess wrden wedi-
gehend von E cofi Ghermommen (Ausnahme: Fettsduren nach [62]3, ebenso die Monomereu-
anmmenseramg der Makromolekille mie Ausnahme der DA (63% GTPOTP-Anell [63]),
Fushlzlich zu den T Makromolekillen in E coli wunden noch die h#ufig aufincieniden Spei-
chersmolle Polyphosphan (ca. 2% der Trockenmasse) und  PHE (Palylydroxyburyral, ca. 5%
[4 1]} herlcksichiigt, sowie die n.L berrfichiliche Menge an Bocteriochlomophy |l uneer phoio-
mophen Bedingungen fea 1%; gensinell sach [49]). Durch Bildang photosyntherischer BMen-
birnnen Is1 der Lipidaneedl in der Biomasse unier phoncarophen Bedingungen eraes 30-70% hi-
her als unter aeroben Bedimgungen [155] und beitigt damit etwa 16%. Die prosentualen
Amiedle der anderen Makromolekfile in der Blomasse (RMA, OMA, Prown, Lipopoly-
snccharide, Peptidoglyeane, Glvcogen) wurden in etwa im gleichen Verhlilmis wie bedi £ ol
[94] Bestgelegl, sic sind jedoch aulgrumsd der hinzugekommenden Komponenien insgesand
reduzien. Abh. 4.8 weig die Eompakie Damsicllung des Anobolismus der Sradaspirilacear

im Flatdralyzer.
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4  FlaxAmalyzer: Compuotergestiitzie Analyse von Stodfwechselnetzen
4.1 Maolivatinn

Swatembdiokogic — die synergraiische Kondbimaion von Theere, Computersimuslaion and Ex-
perimeni — erforden per Definiion den Einsaiz von Bechnem. Lingsi =il dabei die Enrwick-
lumg und der Emsate von Modellicrungs- und Simulationswerkecogen nichd nur aul da= _blo-
Be Rechnen™ ah, Mehen der mamerischen Behamdlung zelluliiver Medelle har die Berehisel-
lumg bemutserfreumdbicher Oberlliichen einen enorm wichiigen Stellenwen evfangt, soll doch
dli i wiléee Analyae virocller Aellen (oder fellkomponenten) nicht sar dem erfahrencm Mo-
dellierer, sondern auch dem Biclogen mikglich sein. Uin weilerer wickiiger Punks is1 die Inie-
gration verschivdener Metboden and Bacrogener Daten. Aulgrond der vielBiltigen Modellie-
mangsmetbeden (dererminisisch v, probabilismisch, saiondr va, dynamisch, Inverse ve. Vaor-
whrismexlellivrung, dalengeiricben vs, wissenshasien, quamlialiv vs. qualilativy erscheinl es
aur Fele unmdiglich, elne Placform @ alle denkber méghichen Modelle der Systemblologle
anzubicien. Folgerichrig existien doker eine breive Yielial on Rechnerwerkzeugen, denen min
dir neugeschaffencn Sysiems Hiolopy Markop Lampuape (SBML, [59]) die Misglichkein des
Austnuschs von Modelkdefinitionen zur Yerfligung seehi.

Verhrehere Bechnerwerkzeuge zur Modelliznang meabolischer Sysieme sind ProbooThiva
[4E.E). GEPAS] [91), JARMAC [129], E-Cell [157). Vinual Cell [B5], SiechSim [E1].
SerumPy (117 ] und METATOOL [114], Min Assnahme von METATOCH. wnd ScramPy sind
Methoden mor Srmukivmralyse in Stoffwechselneizen in diesen Programmen kaum benlick-
sichrign (GEFAS] umnd JAERNAC nuizen einige Routinen won METATOOL)., METATOOL
wurde mittlerweile in verschiedenen Arwendungen genueet und widmes sich inshesondere der
Bestimmung von Elementarmsoden und konvesen Basen, sowie vindger anderer 1opodogischer
Merkmale, wie Engyme Swubses, Erhalungsrelsionen and Kernmarin [116], Ahnliches
leistel ScrumPy. Methoden wur metabalen FluBanalyse, wur Berechoung optimaler FluBvertei-
lumgen und weitergehende Funkriosaliciicn aor Ausseroang der Elemestarmoden sind mach
miche enthalven. e Cingobe des Meemodells, ols ouch die Ansgabe berechnever Frgebnisse
crfolgr Gber ASCH-Darcicn (bew. in ScrumbPy aul’ Kammsamdozcile), Damit gibn cs bisher
prakrizch kelne Modellienangssofiware, dis die amerschisdlichen Mahoden mar Analyse
slationiirer Reakiionsnetaerke in viner benuizerfreandlichen und intemktiven Umgebung

innegrien.

Ui dligse Licke @ schlicBon wurnde der FlacAmalvzer entaickelr, Siclsarung war umd iso es,
cine mtiglichsi vollsiindige Biblicehek an Punktionen fir die Simokmmnalyse meizholer Meize
bereitzustellen, dic i ciner inerakaiven Umgebung mil graphischen ¥isuakissenangen and an-
aprechendem Bedienkomfon zar Verfiigung sichi.
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4.2 Konweption des Flupdnalyzers: Metzwerk-Projekic und isterakiive Flullkarien

Dier FluxAnalyzer st eln Paker (Sammbung ausfithrbarer Dmelen)y fir das kommerzielle Pro-
gramm MATLAB & (Mathworks, Inc). MATLAR il cine Entwicklungsumgebung, die nu-
merische Berechnungen, Graphiken und Visualisienangen, sowle elne inmnshive Programmier-
sprache fir Anwendungen der Ingenicur- und Momrwissenschafien umifofs, T des kom-
mergicllen Sans is MATLAB sowoll an akadenrschen Instionen als aveh in der Isdusiric
weil verbreiter. Der grofe Vomeil, MATLAB ols Umgebung des FluvAralvzers s verwen-
den, liegl mum eimen in den mschiigen Miglichkeiten, Benutzeroberflichen schnell und Mexi-
bel ausammenmibanen, und mam anderen in der Fillle verfilgharer numerlscher Funkiionen,
die bei der Programmsenung cigener Boutimen leicht mil eingebunden werden kilonen.

[ PRSPy F s | Aiigcbentichs Rewines. |
(Teudsnen) o Pk N

Ak, 4.7 {tinkse); Kemzephivneller Auftvor dex FTlutAmalyoers
Abk, Ll freckisl: Metwark Projecr Manager

Der logische Aulbaw des FlerAnalzery istin Abb. 4.1 a0 sehen und unierghieden sich in scwei
Haupneile: 0y bermzerdeliniens Mazwerk-Projekee, die miteinem Netwerd Projec Wonager
verwallel wenlen (Abb. 4.2) und (i) eme wmfangreiche Toolbox mil Funkiiomen fir die

Srmikouraralyse. bades Netzwerk-Projekn besteht wiederum aus gwel Kompaonenien, dis vom
Benuizer erselln bew. rur Verligung gestelli wenden miissen:

®  gin absrraknes Medell der Mesiukoe
#  pine [oler mehren:) graphische Visoalisierunglen) des Metes [ Metzkaren™)

e symbnlische Defindtion des Mermedells wind im Secotralyzer durch cinen Mefwornt
Compaser untersiiia (s ). Die graphische Fepriisentation des Metos muf dagegen dinecka
vam Benmzer bercigesielln wenden, Es gl mehrere Grilnde, warum auf sin smomarizches
Erstellen der Melegraphik (2B, aus dem Metemsadell) verzichiel wunde. Algorithmen zum au-
romalischen Feichicn von Hypergraphen aul der Basis einer Metzbeschreibung sind komples
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und Fikmwen, msbesomifere bet grdBeren Stolfwechselneioen, nuor selten w ciner Darsiellung,
die den Vorsiellungen des Anwenders encsprichy, Deshalb bieren der Facdnalyzes dem Ben-
wer dlie hliglichkeil, die Melegraphiken selbsl 2u erdellen umsl damm i ein Netswerk-Projeka
i Awecke der Visualistenang cinzubimden. Dicss Herangehensweise M il en: dic
Oprinmen a, das gesamie Metz ool mehrere Grophiken veneil darmosiellen und belickige
Anmerkungen, Beschriftungen caer Hervorhebangen in dic (Graphik aulzunchmen. Aliernativ
kanm such anf andere Quellen surckpepriffen werden, Se s das BElnbinden meaabaler Kamen
R von BioPalth [bivpath.imiumi-passancde] oder KEGG [65] mdiglich. Nach dem Siasien
cines Mezwerk-Projekies im FlucAnalyzer wind jede Megraphik als Hincergrund in edn sepa-
rates MATLAR-Fensier geladen. Die Verkniiplung <der Metrkarten mil dem eigenilichen
Mt zmsdell erfodgr ber Kleine Benuzerschnivsiellen Clexibogen, die jeweils cimem Netacle-
ment (=B, einer Reakikn) mogeordnet sind und muf der Meizkane (2B, am enisprechenden
Reaknionepfel) plasion wenlen kianen. Sic crmbdglichen dic Eingabe son Daen vom Be-
nunzer bavw, die Ausgabe berechneter Resulue in der unerlegien ¥isualisberang, Diese Kom-
bimation v Metemodell, Metekane und Imterakiion beoocthnen wir hier als imdermbinee FTd-
karte, da In den mclaen Anwendungen (meabale) Fligsse dis Ein- und Ausgabegrivfien in der
Metzgraphik sind.

Die Funkticsen der Toolbox sichen jedem Metswerk-Projekl nach Laden der inperakiiven
Fuokkarien @ur Verfilgung und birmen wom Benuezer bequem von einem Menll aus gesiane
werden {Abb. 4.7 uml 4.%: Menileinimg FusAnal yeer™).

e in alen Abschmilten 3.2 bew, 3.3 worgestellien Suoflwechselnetznssdelle wunlen m Fluax-
Asalyzer implementien. Abb. 4.7 umd 4.5 zeigen die zwel interakriven Flulkanen (aufgensih
in Feniralsioffwechsel und Anabalisnus), die zum Nearwerk-Projeki der Shodespirillacear
gehibren, Das Metraerk-Projekn svon £ coli wind im Flucdonlyvoer chenfalls fber cine kaabale
{Abb. 497 und eine anabale FluBkane (ihalich der in Abb. 4.8) repriisentien.

4.3 Konstruktion cimes MNetowerk=Projelkbes

Mach der Initialisienuing anes nesen Metewerk-Projekies im Projecd Manmager, bei der die ein-
suhindenden Merzkaren und sllgemeine Paamerer wie Griille, Schrift und Farben der Texi-
buaen defimien wenden, kann der Benutzer mil dem Zusammenbaw seines Melzes beginnen.
U dler globalen Organisation des zelluliren Solfwechscls Bechmung o magen, sichen dalfic
im Fectralyzer vier verschiedene Typen von Metzelemenien s Verfligung, mé denen be-
lichdge finshesombere metabaole) Beaktionenctzwerke komsrmicn wenden kiinnen:

®  Merabolie: sind die freien, niedrigmolekularen Spesdes der Zelle, die im Kanbalismus,
Amphiholismus oder bed der Monomersynthese beteiligt sind. Dasn gebdiren 2B, ATP,
Pyruvar cader Amincsiiunen wic Trvprophan, Fir jeden infemen Metabolien [50.) wind in
der sitchirmeirischen Mairix eine Feile reserviern.
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*  Neakdomen: sind die hiochemischen Reakiionen (Stoffwandler). Jede Reakiion belegt min

ihrer spezifischen Szichiomeirie cine Spalie in M.

*  Makromolekdile: st die wesentlichen makromolekularen Bestandieile der Bicenasse, wie

B, Prodeine odier BMA

= Assemibdy-Bouten: reprisenticren don Abfal (Einban) sines Metaboliten in eine Biomas-

ackomposents {vel. Ak, 3000

Elriseaiiyp Hetabali Reaktiun Makrummiekad Arrrwriely-Honr
Aliribate & Mo & pymbolieber Mo Noamoe & fome
& Symbal & Bralmoggivichueg  ® Srmbal & Peiniigier Welsbuhir
& Evfernal-Fleg  # Dejiud-Wert & Defaulh-Eoagmire- & Beinifigier Baokrone-
& miw. Keoklionamede e [
& mur Reokiiovrae  * bamplobee Sanke. * Teoboy Poaramessr
& Kosffizimi in lav- rrphei-baay
aver e ikl & Tearfuor-Far
& Vawinuz g Mer
nanges
& Texibar- Parmsir
Texibhox Eegine Realnbedisrale relativer  Biomassean- | Allul dses Mebol-
[rrimac LT 1) il [ggTM] twm in Symihess aines
Makroriokekids
[rammol¥ g T |

T, 4.0 Vipem vom Netzwerkelememtew don Flasdinmyoer wod ifre Eipenecinfien

e Konstruktionsaentrale e Flucdsalzer s der Mersork Composer, mil dem neoe Instan-
zen elres Elemenmyps deklarien oder bessehende modifizien oder entdems werden kénnen
(Abb. 4.3, beder Elememityp besizn eine Menge von Aviribuien (Tab. 4.1, die bei der Dekla-
ration eires fenen Elements disses Typs mn delinicren sind. Do schen sperifisclss Bingalse-
masken @ur Verfilgung. Abb. 4.4 aeign die Moske zur Deklormiion eines neven Elements des
Typs Rewdiion. Fu den Anriboien siner Beakion gehtm e B, cine symbolische Beak-
tensgleichung, ans der danm imem die sischiomemische Marrls N generlen wernden kann, Aof
anifere Parameter wind in bestimmien Algorithnen curlckgegrillen, B legl die mimimle
Reakthwressare n.n, auch fest, ob die Reakilon reversibel (s,

Wit susnabis der Metabodite s jedem Metgslement geman cine Texibox sogeomdmet, dic an
ciner gecigneten Sielle suf einer Flufkane positionien werden kann. De Inhalie der Box be-
wichen sich dann immer aul das kommespomlierende Metacbement und sichen 2B, [ir Feakii-
ansraten (Typ Reakbionen) oder fir den relsiven Amedl an der Biomasee (Typ Waksomole-
i) anlber [r Abllisse in die Bionmasse (Typ Arsemile-Roaier . Aol Teuboxen filr Meiabe-
fite wamle Komeptionel]l verzichiet. Dhe meisicn sidchiomerrischen Analyien, inshesonden:
sodche, die ouf der Cunsistarionariisisannohme beruhen (Abschnin 2.4}, mplizieren Fin- bow,
Ausgaben von Fldssen (Reakionsemienh Teaboxen fir Metmholite wdmen nur in sinigen we-



nigen Anacmklungen (2B, Erhallungsrelationen) niitzlich, wiinden aber die FluBkasien erheb-
lich unithersichalicher gestalien, Ensprechende Auspaben fWir Mersholiie erfolgen dann im
Kommanidolensier von MATLAR.

e geadinachie Position ciner Texibax sl des imerakriven FluBkaren kann som Besaeer
hequem Gher @in Padenkrenr defimien wernden (L0Ga ofy-Pos™ im Abb. 440 Neben der Pasii-
an kanm guch dic Editicrbarkei fessgeleg wenden. In cimigen Fillen kanm e darchaus sinadl
sein, Tearhonen nor als Ansgabeschninsiells fangleren as lassen.

A, A7 (k) Nenwonk Composer im Flaedaalveer
A, A4 (reckes s Finpalwmminsks s Delianation einer Renlzion

Elgemlich erlawben die beiden Elemenmypen Seakaionen and Meralboli den Zusammenha
belichiger Metze. Die Elemenitypen Makromalslnife (MMe) und Asvembfy-Souren wumden
ausiiczlich bereingesselh, um Blomassesymibese suf der Basis elner vorgegebenen Zellzuzam-
menseizung addquat berlicksichtigen w0 kinnen (vgl. Abh. 3.05. Der bumubiene Abfluf von
Metaboliten in dic Biomssse wind im Flacieadvzer Gber gine Beaktion™ mpe identifizie,
deren Baie gernde die Wachsomsmie p st Die Seiichiomeimie von sese, dohe der Bedarf an
Metaboliten mur Produkrion cines Gramns Trockesbionssse (g M), kann aufgrnd ciner va-
rishlen Aellzusammenseraing auch fiir dieselbe Species varlieren, Eine fesie Sibchiomer e
wire deshalb nur wemig Oexibel und mibBie kel Verimlerungen in der Zussmmensetoumg der
Biomasse jedes Mal mithzam nes sssammengestell werden, M8 erleichaern diesen Schrim:
Flemenie diesen Typs sind Biomassehestandeeile, fir die eine (symbalische) Syntheseglei-
chiung definicn werden Kani Tab, 4.1, dic den Bedard an Monomeren, Energie, Bodukrions-
kraft usw. filr dessen Zusammenban angibi {[mmed Merabolis £ g W8] Inem wenden diese
Srfichiomeirien in eirer Marriz [ gespeichen (PAeilen: Werabalive; Spalien: M), Aof den in-
terakiiven Flukanen kann der Benaizer in den Texibomen der MW den jeweiligen Anteil an
dlir Biomasse cingelsen (g MM S g M. Abb, 48 peigr 2B, wie dic Zellsosanmmensezung
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fibr alie Khodogpinmfecase cingegeben wenlen karm, Wind vine Berechnung im Flacdralvzer
gestamel, werden im Yekror ma saniichsn die akmell definlenen Konzenmasionen der Mide
abpelegn, Dias Procuko - ma ergiba dann die kumuliene Stichiomeris der Blomassesymbese,
die in der emsprechenden Spalie von msee in N oelngeragen wind, Als elnelge Spalee in N
weisl g dann die Emheit [semed Mersholit /£ gTM] aul. Dafiir hal entsprechend die asgeonl-
nele Wachstumsrate p im Reaktionsralenvekior rals einzige Bale dic Einheit i) 5o dal das
Produki M- r filr alle Fedlen die gleiche Einkeit [soned Mearbalic 4T - &) ergibe (GL (2,00
Lezzlich erlauh dicse Vorgehenswelse bel Bedart asch die durch Wacksiam erzeugien Ver-
difemp siermme vom Melabolilen o beriicksichtigen, indem dic Konsentrationen der Melabo-
Hie {die i.0, aber sebr klein sind) chenfalls als Besanchedls der Blomasse aufgefaf werden

anﬁ_r-ﬁﬂrﬁh'l‘r sind Beine echien™ Siruknelensenns, sondern ermibglichen sur die guanti-
wiive Aunsgahe des Ahflusses (Einbous) efees Meaboliten §in sfe Biomassekomponenee i in
den FluBkarien. Divser Ab[uB berechnel sich mach obigen Mitalionen aus dem (skalaren)
Proglukn § - meagy- o e ensprich gensn cnem Pleil in Ablbe 3.1, der von eimew Mosomer in
die Polymerisations- ued nachlolgenden Assondblyvprosessc simes MW Tt Arsermtafy-Kou-
dersind I Al 4.8 daran 2o erkennen, dall hre Tearhoxen kefnen Bahmen haben, Dhe Amil-
misdure Alanin [Symbol Afe, Mille rechis) izl 2B, an owa Avsembly-Boaden beleiligl, da sie
in diz Bymbese der Peprideglykane und der Proseine elngehr, Die Summe belder Abfliksse in
diesen Routen mub enesprechemd vom Meizwerk gemerient werden (hier: aus Pymowal in Re-
akvion Alo_Symih, Anhang A3) s sei nochnmls daraol hingewicsen, dabh sich «ic Katen der
Aszemibly-Kowuer implizit sus der Biomassezusammensetzung und der Wachsnmsrme p er-
geben. Deshalb singd Assemiady-Noaren intern micht in der Mairix B und ihre Baten nicht im
Welor v enthaleen und thre assceilenen Texthoxen als nichr editierbar kanflgarien

W die Grenee awischen dem moclellicnen Solifsachacinez und den AbfluBiandlen in dic
Biomasse gezogen wind, hingt leizlich vom der gewilinschien Feinkibmighke® des Meimmodells
ab. In vielen StolPaechaclmedellen wenden bereits dic Prikursoren sefichiometrisch in dic
Biomassesymibesegleichung mofgenommen, so dob die Symbese von Monomeren dann mr
inaplizil darin enthalten izl Der Fhoctnozer antersiibzl beide Yanmanien amd natikrlich auch
den Fall, wo Blomazsesynthese Gberfaupe nichn berilckslchupr werden soll

i Metzstrukmar mit den deklaricoen Elementen and deren Airiboien Eann jaderaes gespei-
chen werden. Lin mamuelles Editieren der erzeugien ASCIE-Daieien isi ebentalls miglich.

4.4 Toolboxr Strukior-, Pathway= und Flofanolyse in Sidfwechselnelzen

Hal cler Benutaer sein Motewerk-Projekn crnell, kani er siimiliche Fuakiiossn der Toalbox
fiber ein enpeprechendes Pulldown-Meniy Abb, 4.5 abmafen und damin des Merzmaodell analy-
sieren. Menil und imlemkiive FluBkanien ermibglichen auch Muleern ohee detaillierie Kenni-
nisse der augrundeliegenden Theoarle, die Funkionaliviven snzuwenden, Mach Aofrul elner
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Funkiiwon stare der FlucAnalyzer gewithnlich mil dem Auslesen benuizenlefimierier Were
auig den Tearthoxen, Mach den Berechnungen werden dis Resuhare in den Flulcsmen und =T,
in sepamaben Fensiemn susgegeben. Sur besseren [usimtion und Visoalisierung wenlen anler-
schiedliche Farben G die Tostbonen eingeseta din Abb. 4.7-4.9: Gransufen).

e implememierien Punkiionen (oder Skripie) wonden min der MATLAB-Programméerspra-
chye ersselln umd sind cnvsprechesd in MATLAE susilhbar. lsbesondene bei Malrisemopera-
tlonen (B, Herechnung einer Preadoinversen) konme aul in MATLAE aur Verfilgang ge-
stelle Funktiomen wouriick gegriffen wenlen. Eimige spesielle Boulinen, bspw. cur Bemechoung
van Elementarmaden, sarden dagegen vollssiindig selbst implemenien,

Lacirarip ol
[.'-I_ Tam wd
W oy Pt e Bl 5
Togwiiag e Aidlyes
® pligerarer hrdowwsfomak
TR

Meubcl Fufauly e
Rrecfwnmgrs. Boamerar el Srmiibr il |

| Plan Dalaace o ™ »
Werirrr Pussk browrrs

A, 45 Men@iuniiones e Flanayoer

Abb, 4.5 pelgr des Fluvdselyzee- Mendl min seinen inach Themenberelchen peondneren) Funk-
tiomen, die kure hesprochen werden sollen. Aol einige Funkrionalithien gehen wir in speren
Kapitchy, wi dic enaprechesden theoretischen Moboden ausgearbeite wenben, genaucr cin,

Bearbeiteninzshen der Meizaincktar

Hierzn gehitm inshesoradere der aben beschrishene Merword Composer (Abb, 4.5), die zenarale
Konstrokticassielly des Metemodells, Consiramatr (min. uml max. Baie einer Beakiion) kiin-
nen ahemariy (und schneller) aneh divekn fiber die Texiboxen der Reakoionen edilen werden,

Laden/SpeichermVernwallen von Exenarien

Fin Szenorio ergibi sich aus den ‘Wenen, die vom Benizer in den Textbaxen eingeiragen
warnlen siml. Ein Seenario kann e B. cine spezilische Konsiellaion fir die FluBanalyse dar-
stellen, die durch den Sarz gemessencr Beakronsranen, spate durch die vorgegebene Blomas-
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seansammenselzung delinient isl. D Funkiionen dieser MenQgruppe enmibglichen das Laden,
Serzen, Speichern oder Lischen elmes Srenarios,

Fhiex Clipbsesard

Fine reche niizliche Binrichoung st das Flux Clipbaaed, das ein (empartives | Awischenspei-
chern akiseller Besulaie - bepw, ciner Flubvensilung — comdiglichn. Die Awischencrgebnizas
kitmnen spliter wiederveraender, d.b, in die Temboxen aumickgebssen wenden, Moch wenval-
ler =l die Miiglichkeil, die akivelle FluBverivilung nnl der im Flux Clipboard abgelegien
carithmeniseh™ s kembdnieren, 5o kitnnen @B, Differenzen cder Quotlenten sweler Flisbver-
teilungen berechmet und in den FluBkarien ansgegeben wenden. Dansil lessen sich physiok-
gisch unterschicdliche Susinde der elle cffizen mhcinander vergleichen.

Topelopieche/Eraknerelle Analyzen

Dileser Block sielln elren Groflaell der in Kaphel 2,3-2,5 beschrichenen Methoden zar Verfil-
gung. e Bestimmung sinfacher Strudfereipensobafion =1 insbesondere nach dem Editieren
der Metzsmakour nicelich, da sich damin {ungewollie) amukoredle Inkonsisienzen schnell
ausfindig machen lassen. Dnen gebdiren @B, die Bestimmung von sieily halanciermer o,
soic yor [Sackgaisen-dMetaboliten, dic nur produzien cder nur Korsomient werden B
men (abschninn 24010 Desweiteren detekiien diesse Punkiion die Froywee Sihsers und Fraen-
zyme. Aulirelende Erhaliungsrelatioveen klinnen in Form der efememioren Edhalfangsrelanio-
wert { Ahschnin 2,5y bestimme wenden,

e sidchiometrieche Marric kann in iibersichilicher graphischer Form ausgegeben wenden,
inkl, der Konnekrbvielie der Mewsholine (siche Belspled in [¥7]) Graphentheoserlsche Eigen-
schafien kéinmen amhand eines Kammebrivindishisepranms, sowie Ober die Berechnung won
{kdirzestem) Had'n'u-rrm awrachen den Metabolien sudien wenrden [Abschnir 231 Dabei
kanm zwischen gerichiciem {Reversibilitdeen beribcksichiigt) und umgerichietem Swhsami-Cira-
phen-Modell gewiihll wenden, Dbie Besultale kiinnen als Absiamisnmiriz graphisch inspizien
cdler in ASCH-Formar expomien werden, Mimlere Pladlinge und maximaber Abstand werden
chenfalls enmiitel.

e umiangreiche Sammbung an Algorithmen und Funkiionalitdeen fur die Elemerannmedin-
and Parbwayaralyes nimmi cigen ganz sentralen Place im FlueAsm!veer gin. Vor der Beroch-
nung der Ebden kdineen vom Bepurzer Spezifikarionen angeben werden (Abb, 4.6 lnks )

Ausschiul bestimmier Beaklivoen (Beirachiung cimes Teilnetoes)

alle Beaktioeen kdiemen als reversibel betrachiel wenden (siche Abschniil 5.2)
Berechrung einer komvexen Basis sia (oller) EMen; ermibglichs auch die Berech-
nung der exiremen Pathways (Ahschnin 2.4.4)

Izorneyme werden aul Wonsch nur einmal im Met: berlicksichrigt

Verwendung der (schnelken) MEX -Version des Algorithimus
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e Berechnung von EMen st insbesomdere in griiferen Metoen aulgrumd der kombinatori-
schen Komplexici eine diffizile Aufgabe (Rap. 8), Die ersie, viene und nfie der obigen Op-
tiomen sind deshalb daen gedachi, die Komplesidn des Nevaes ol wo redusieren bew. eine
besombers elfiziente (MEX-yVersion des Algorithmus an verwenden (s Die Prozcdur im
FliexAnalyzer orientien sich an dem iverativen Schema nach Schoster er al. [141] (ein Tablean
wind mit Operationen dhnlich derer im Gaubschen Algorithns bearbeiter), Speicherverwal-
rung ursd numerlsche Operationen wanden se cifizien wie miglich programmien, Der Alge-
rilhnws siariel sundchst mil cimer Yorverarbeilumg, bei der des betmchiete Mete aul ein
kleinstmdipliches abpebdlder wird, dos elne liqguivalene Menge von Eblen aufaeist inach der
Berechmung erfolgl die Rbckiransfommation). Daen wenden Beakiionen eines Enzym Subsels
m giner Ciesamireakiion asaminengelab (sehe [141] and Abschmim 24,1, suberdem wer-
den simki halonciene Beakiionen (Abschmiin 4.2.13 umd michi panizipierende Meanbaliie oes
dem ez entlemil. Dic Motabolite senden im Tabden aulBeigend nach fhrer Konmekiivici
sotlen, was sleh erfabmingsgemill posidy anf dis Rechenzel suswirk.

Danach wind der cigemliche Algorithmus gestariet, der in emilich vielen liemtionen dic Eben
Hefem, Als seldnensivaier Schrim iberhsupe erwetsen sich die Tesse anf Unzerlegharkein der
varllufigen FEAen (Eigenschaft (B3} in 2.1 35 1 jedes Paor von vorliufigen Elen & und #
ik dabei Bberpaiilt werdein, ob die Menge B0’ der in € invalvienen Reakiomen cins Teil-
menge won Bie'y ist (der Test in die omgekehmne Richoung erfelgr ebenfalls):

Rieh o Rie 7 4.1}

Gilln ¢4, 11, danm {=10 ' nichn elementar ader ein Duplics und sird verworden, Fir edne schnedle
Durchiithrung dieser Tests wind im FucAnafver susiizlich wo jedem EM e’ noch ein bindires
Mussier b shgespeichen, das fir jede berellipe Reakoon in ¢ edne Eins and fir jede andere
cine BMull oufweis. [Nese Musier werden (speichersparend) bitweise abgelegn und emmibgli-
chen mui el schivelle bniine Cporationen. 5o cnspricht (4.0 dem (bindinenh Tes

(b OR by = = bt 7 [4.2)

Einige Submoutinen des Algorilhimus wurden soustitelich als externe C-Funkliomen  program-
miert, die in MATLAB Bber das bercitgearellie MEX-Interlace eingebumlen wenden Knmen,
(ierade bed den hier anfireiersden relaiiv einfachen Schieifen verbumden mé grofem Speicher-
dlurehrale wirkl sich diese Oprion schr worteilhall avs, In griberen Metaen @10 dic Berechnung
der [EBden bei Veraendung der C-Sabroutinen um eimen Fakoor swischen 4 und 8 schnedler.
I3 der Algorithmus = im Gegensoiz zur Imeger-Arithmeiik in METATOC. [116] = auf
erllich genouen Gleitkommazahlen operien., kann der Bemsizer mit der Vaorablen spsifon die
Eleinsie Fahl griifer Mull defimicren. Auberdem wind cur Vermeidung schlecht skalienier Zei-
kenoperarionen jeder vorliufipe EM nommalisien (af seine griviie absehoe Komponenne)
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i Berksichiigung der oben genannien Punkie macht die Berechnung der EbMen im Flux-
Asalyzer recht eflizient und robusr, Kompless Merse mit mehr als einer halben Million Ehien
koanten behandell wenden. Bedspicle [r Berechnungen son Eben inkl des dabed benditigien
Feitanfwaides finden sich in Kap,

Abd. b Flemmmanmoden s Flootualvgee: Sransn der Bereckmarg (duka), Comund Paned (Wiae)
e slanatlsohe Funkiionem (rechis),

Himd alie Ebles berechpet, aehl sine Reihe von Methedden 10 ihee Auswemung mr Verfiigung
{ahb, 406 hine und reches), Fumdehst kann jeder EM in den Flulkanen — mic enisprechend
Tarblicher Gestallumg der Texbozen - angeosigl werden (wie in Abb, 490 In Netaen mit
mehreren Tousend Pachways dstdas eine miiBige Aufgnbe. Eine Rilfreiche Cipiton fe es daher,
Teilmengen der EMen nach bestinmmien Krilerien s selektieren (L Selection-Taool )

Reakzionen, i im EM cnthalicn sein milssen £ nicht enthalien sein drfen
Metabolite, die am EM berciligl scin milssen S micht bercilign scin dikrlen
mimimalefmaximale Anzahl involvierner Beakiionen im EM (Pathwaylimge)
{reversible) Reakionen, die im EM nor voradns £ mor rickwlins laufen dirfen

Ho kiimnen 28, alle EMen, in denen Biomasse procluient ond Reakrion Bx nicht verwende
wird™, selekiien werden. Mit dem |, Sebection Cliphoard” Eann man diese Selektionen miriels
Mengenoperationen Dwic Schinitn, Versinigung, Differenz) auch bombinicren ol verfeinem.
[ias ermisglicht schlieflich auch komplizienere Auswahlen wie alle EMen, in denen Beakoi-
an Ex adder By imvlvier =17

Dier Vaonedl einer Selekrion Hegr auch darin, dab sastsche und kombinsorische Analysen
(bbb 4.6 reches | nur aof der geirafferen Auswahl operieren. Dazo gehren =B, die Aufiriics-
iiuligkeiten der Beakiosen in den EMen (Kap. &) oder das Aulsplinen (aller) oprimalen
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EMen begl. vines vorgegebenen Krilerivms € Abschnitl 2.4.3)0 Insbesonden: kann hier die Be-
rechnung der Mindsialen Soloirmengen gesiane werden (Rap, Ty Aol diese and andere
Funkimwnalitiiten geben wir an enlsprechender Sielle noch gin.

Berechiete EMen Einnen gedpeichen oder filr weilergehende Sudicn expostient wenden.

Merahele Flytanmhone wd Bestimmny opiimaler Flytverieilimgen

Mach der Eingabe cines Szenarios in den Flullkamen {md gemessenen cder beloannaen Reslki-
ansralen) kann der Benuleer die melabele FluBanalyse starien. Diese Rowtine werliihn nach
Frinziplen, die in Kap. & erlinen werden, und ermidglichn auch die Bermchrung umerbss-
stinmmber und redundanier Sysieme. Sensilivitliien sinzelner Reaktionsraten knmen bestimim
und Inkonsistenzen vorgegdbener Baen kbnnen auslindig gemacht werden,

Vargegebene Feakiionsmien kbmnen ouch als Mebembedingung fir die Opaimiemang siner
Fubvermcilung dicsen (Abschnin 2420 Dbe mdnfas, erlaubien Wene e dic Reakiionsra-
ten, sowie die Koefflzenien der linesren Zlelfunknion {2,000 werden ilber die enasprechenden
Adiribuale der Beaktionen (Tab. 4.1 defimien. Damil kdneen oplimale FluBvenicilungen Rir
Bpttelige Mneare Selflimbiionen und Nebenbedinpmpen berechner werden

Spwstige Fumkifonen

Akmelle Wene kinnen in einem SHulen-Dagramm dorgeseells werden, was eine schnelle
ldentilikation won extremalen Werlen ermikglichl. FluBEarien (inkl der eingelragenen Werle)
kitmnen gespeichen oder pedmickr wenden, Die sidchiomerrische Muris kann filr andere
Werkeeuge (in ASCI-Format) exponient wenlen., Fiir METATOOL sicht cin Konverier our
Werfiigung der cin Mepaerk sowohl ex- als auch imporien, ProbdonTIV A amerstilcr den
Fxparnt van Reaktionsnessaverkosn im Sectralyzer-Pormar.

Mirieliristig ist die Dnewicklung einer SEMI-Schndisielle [59] wilinschenswen, die einen
Austausch von Metzmsndellen nol anderen Simulatoren und Madellicrungswerkeeugen enndig-
Hehe, Die Tmzsche, dab der FluvAnslvzer von drel kommerziellen Uniemehmen genmzn wird
und van mehr als 150 Forschergruppen weltweil angefondent wurde, untersinzichd den Bedar!
an Bochnerwerkacugen, die deillione Analyacn von Stoffweehsclmasemn aul Basis ihner
Srrukotur anersitizen. Anwermdungen des FluvAna!vzers finden sich in dieser Arbeit und in
112,73, T2k 1 48]

Prinzipicll lassen sich mil dem Feednelvzer alle Typen von sidchioneirischen Metzen unler-

auchen, so dall sich 2B, auch Studien darchfithren lassen, die asus der Yerfahrensiechndk be-
kanml sind [55,153].
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5 Berechenbarkeil von stativn@ren Flilssen in Stodfwechselnetzen
5.1 Berechenharkeii und Kedundanz in metabolen Flofonalysen

I Abschmim 245 havien wir dic Gromdkgen der metabolen FluBanalyace (MEA) aul Basis der
steady-sime Massephilanzgleichungen der Meiaholite bereits dorgelegr. Bekonnie oder ge-
messene Beakikmsralen reduzieren den Lsungshervich filr eine spedfische stationine FluB-
vemelbang und Oberfilhren das ursprilnglich bomagers Gletchungzsysiem in el inhomogenes:

Bilanzgleichingen der Mecaboldine im seesdy-siane: = Mr 5.1]
Mubsrenorio: bekanmier (Index &) und unhekormier (0) Antedl: = Nr =My, + Mo,
Mor, = =My 5.2

Linke bew, rochie Seile in (5.2) sollen als Mollvekvoren il se Elemsenien delinient sein, falks
keine Bae unhekarmi baw, bekamne s, G PS5 2) dse zemaml filr die MEPA, Sofern N, quadra-
tisch umdl invertierbar i1 oder anmindest yollen Bang hal, sind die Losungsverfahren aws der
linearen Algebra gar bekannn, Camibe sind aber nichr alle Fille shgedeck. Eine sysiemmische
Darsiellung. wie mit (5.2} 20 verfaheen ist, wunle in [ 15%] gegeben. Die Yorgehensweise wimd
in dicsem Abschmin aofgeeriflen und 2T versinfacho and modifizicn, insbesondens bagl, der
spezifischen Berechenbarksit einer Bate. Folgerde Varnishlen werden werwende:

* = Anz Menbaolice (Zeilen in M, B und N g = Ane. Beakrionen (Spalien in M)

= w = Ang, unbeksnnier Raren = Anz, Spahien in M, = Anz. Elemenie i,

* b=y u= AR bekannier Raten = Ang. Spalicn in My = Ang. Elementc in

Bevar wir ein gegebenes Seenano (5.2) hinsichilich Bestimmiheil und Bedumndane: klassifizie-
rem, miissen wir poch kEren, was wir bier unier iner Pdsang fir v, versichen, Im Spezialfall,
wa Murrix M, quadratisch, reguldr (RangiM.) = i = s umd invertierhar ist, kiinnen alle Raven
in r. -t:.illl.llﬂ..llig il der danm existicrenden Iaverden von H.- Berschnel werden:

[ L (5.3}
Leider ergibi sich diese Kanstellatim bei der MEA cher selien bew. wind durmch entsprechemil:
Annahmen erzwungen”, Im allpemelren Fall kiinnen wir por elre Klebnae-Cuadvare-Liumg
(RO} berechinen, die auch van der Enearen Auosgleichsrechrung bekannt isi. Bt r, cine KQL,
soominimient st den Absiand swdschen linker and rechier Selve I (5.2), doh, wir fesdern

[M.r. +N, .|, = min! 5.4

Dile Lassuang Fiir 03.4) mub nicht endennig sein, d b, mehrere KOQLen ksnren exisieren (aas in
unierbestimmten Sysiemen der Fall ist, s.0.). Eine speziclls KO lielen fodgender Ansale:
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r=-MN_MNr (5.5

Hicrhe isn M dic (ub)-Meare-Penrese Preadoimverse von B, die sich ans der Singuliireen-

setleging von M, berechmen BB |%L056). Dicse verallgemcineoe laverse cxisticn e jede
Marrix ured dsr damin allgemelrer als jere, die in [149] veraerder wurde', Tm oben erwithneen
Spevdalfall il stz mil der Inversen von BN, susammen. Sofern die ilber GL (5.5) enmiibelie
RAJL das Seenarto (5,31 exaky lisn, fen das Szepario (5,20 bovasaeny, andemifalls inkoangseng,

S0 Klasaifikayon v Szenpnien: Hestimarbelr sngd Sedindanz

s Szemarie oder Systemn (5.2) korm durch die beiden glebalen Merkmale Besrimmefiei und
Redwnstanz Klassifizien werden. Bewde sind dureh den Bang der Mairix N, bestinm:

Besi beil { plobale Beroehenbarkei
= yrderbestimme Bangi™,) < w) es gibe mehsere KQHLen, b, nichn alle Kompanesicn van
ry sinid diber (5.4} emdewlig besiimmil. Das Sysiem hal a—RangiM) viele Freibeilsgrade.
*  Deatipunn; Rang(M) = woes gibe nur genau eine KQL und damit sind alle Baen von v,
eindentig besiimmi.

Bedunictanz

= redandany: RangiM,) < m; ez bestehen linsane Abldngigkeiten swischen cinigen Feilen in
M;. Ex lassen sich gewisse (m—RangiM. ) Gleichungen (Zeten) aux (5.2) entfemen, ohne
alal dabei die Aneahl der Freibeilsgrade erhithl wiinle.

*  nichiredimadenr: RangiM,) = &; e bestchen keine linearen Abhdngigheilen swischen fei-
len in M. Das Entfermen ciner belickigen Gleichung Cfeile) im Syseenn [5.2) wiinds dic
Anznhl der Fretheitsgmide erhithen.

{lirerwbestimmenr 51 cin hauflg gebrouchier Begriff in der Theorle linearer CGielchungssysieme,
der aber leichi irmehnemsd sein kann. Man kilnole menen, cin redundanies System wiine fiber-
beatimim, Besaimmtheit ol Redundanz sisd aber anabhiingige Eigenschaften umd kisnncs in
heliehiger Kombinmion der Jei=4 Maglichkeien audirezen (Tab, 3,13, 4 b, dag Sysiem kann
cluschans redusdant, aber densoch userbestimmt sein, Ain chesicn 1B sich Bberbestimim
wahl als Spexiolfall auffassen, wo das System hestimm and redundane isi (Fall 4, Tab. 500,
Hegl. der Rorstenz cines Syssens it sich sagen, dab nur rodundasie Sysieme inkomsizien
sein kitnnen (und es in der Praxds auch hiiuflg sind). Spexialfflle von Redundanzen sind Er-
hallungsrelatiomen (Abschmile 2.5), die berciis ahne yorgegebene Raten, b in Matrix N in
Gl G50 safreien, Sle sind fmmer konslsient,

Yoo st M) =NIN 7N Dane exiaien MY aber ner wene ReaglM) = o be, was i oerbestinonien

Evmemen nloh gl

S



Redundanz
mdchidreatendan? Fangi™, ) = rctarmalar RangN.1 <

umier- Fall ] Eall.X
Bestimmar | ®okd alfe Koen i r, sind gindeutig |+ wicks aife Baen i r, sind endewsig
Bedizind (el Feeibeiisgruden) Bedizind il Fosibeits gruden)
ru Fu
" * Bysiem isl guraidicr koesiskend & Bywiem kown inkomisken] scin
Bestima- BN v
bkt Falld Fall4
i ® wlle Ralew inr, cindeusp bestinml | * ol Raler in v cindedig besamn
* Bysiem isl guraidicr koesiskend & Bywiem kown inkomisken] scin

#  Pmlorpeera: = Direersae {voa M1 = Jiber hest il et Syslem
= cxall delerminienies Syaem
Tl 3.4 Klassifbarton eines mir Givickeegasystem (5.2) gegebenen Flufsenarias

ReagM,l=p

ST Rlassiiboim von Satens Spegifiscfe Herecfenbarkeir und Kedandans

Redundanz und Bestimmibedt simd glabale Figenschalfien eines Szenarios (5.2). In unierbe-
atimmmien bew, redusdanten Syaemen bleibt dic gpezifivee Bestimnaheir @ner simzelren Ba-
e im ry hewe. die spezifieche Bedundane einer einzeines Bope in ra sher sundichst affen.

peifizche BerechenbarcehBesmimmihel elrer unbekanmien Rare: Ein Element aus v, 51

= Berveclunbar (festime, dewrminfert), wenn o eindeutie mi (541 bestonm s, also jede
K. denselben Wen fir diese Kompomenie von r, oufaeisi.

*  nichrberechenhar (unhestime |, wenn es mich? eindeeiy ous (5.4) berechne werden kann,

Unterbestimmie Sysleme haben mimid. gine michiberechenbare Rate.

Sperifische Redundonz leichbarkei' ) eirer bekannien Bate: Ein llement ous risi

*  nichrredimdienr, wenn die Konsistens: des Sysiems (5.2) unabhlingig vwon dieser Boie is. In
nichitredundanien Systenwen gibl e mur nichiredundante Raten.

*  redandand, wenn die Konsisienz des Sysiems (5.2) von dieser Bale milbesiinmi wird. Be-
dundame Raten irclen sur in redumlanien Effﬁll'."ll:'lm'l aul unel werdlen auch als _mr:_w'rﬁrﬁ-
Bar” [engl.: bafmmceatde) bezeichnet, da sie in inkonsiszenten Systemen angepals werden
solllen.

Feststellen der Berecherharkelr einer unhekanrien Sme

Gil. (5.5) licfen uns mit der Pegloinversen e alle Komponcenien von v, cine KOL, der wir
die tmislichlich eindewiig berechenbaren Baten won ry eninehmen blionen. Bleiba die Frage,
wie wir dic berechenbaren Baen Gnden. In [1539] wurde cine Methade vorgeschlagen, bei der
die Singuldrwenzerlegung von M, uniersiche wind, Allerdings wuarde der Amsarz weder dom,
nirch in der angegebenen Referene klar modivien oder bewiesen. Einen keichver nachwvolleich-
baren Anssiz, mis dem wir spliter such elne verallgemelnene Berechenbereianalyse shlel-
ten kdimmen (Abschnil 5.2), konstruieren wir wie fodgl:
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In cimem bestimmien System (BanglMa) = u; Falle 3 und 4 m Tab. 5.1 sind alle unbekannien
Raren eindennlg berechenbar, d.h, mic 3.5 bew, (5.5) gepeben. Wir kiinnen uns daber suf an-
terbestimimile Systeme (Fall | oder 2) beschrimken, wo RangiMu) < u =0 Dann besita My vi-
nen Mullmm mit Dimension a—RangiMy) uml somit gibl es vime (nichi eindeutige) Kermma-
rix Ko mit u—Fang{™,) viclen linear unabhlingigen Spalien, so dab MK, = 0 (Mullmairix).
Caanm gibn es unendlich viele KOELen r, wobel (5,55 mit der Pseudolreersen gerade die {pani-
Eulire) Liisung rapee mil minimaber Liinge liefen [%9). Der gesamte Lisungsraum LB sich
nun allgemedner darsiellen als

r=-NNrn+Ka=r __ +Kna [5.6)
Cier Wekior a drilckn die Unbesdmmehed des Sysieme sus und s ein belishiper Yeknor mé
u-RangiM) vielen Komponemten (Pretheitsgraden). s a8 sich keichi zeigen, dof jedes r,
nach (548) ehenso ene KOQL G (320 b, owie py

M =Nr  +tNEa=Nr _, (5.7
Wi vy undd der Kemmmarriz K, kinnen also alle KCHLen won (5,2 generien werden. Aller-
dimgs miissen in (5.5) aickr alle Kompoesenien von r, variabel sein: Ene Komponente § in r,
iar fixiert, wens das Skalarprodukn aus o Seile von Ky il fedemm belichigen Veklor a fme

mer O ergibi. Dns s genau damn der Fall, wenn die e Zeile von Ko eine Mullzeile isi. Dama
habem wir das Kriteriom fir dic Berechenbarkeil @ner Bale gelanden:

Lemma 5.1: Das e Element von ry sl im Saenario (5.2) genag dann cimilewtig besiimami (be-
rechembar), wenn die e Feile in der Kernmars K, von N elne Mullzeile fo,

Lemma 5.1 besagn lenailich, dab der Lisungsraom (5.6) omhogosal o ciner berechenbaren
Kamponenie § sbehi. Die Werie berechenbarer Boien kimnen der panikuliren Ldsang r, in
(5.5 cnomerminen werden. Dramil kbneen alio Baten oder allgemeiner: Variablen) in umierbse-
atimmien Sysiemen determinien sein - ein Fako, der selben in der Litersur s linearen Alge-
bra kaum erwihnt winl. In der MEPA haben diese | Inihewilig™ berechenbaren Fiisse cine be-
sowlere phystoloplsche Bedeumng, kennzelchnen sie dech Srrularewdinge im Sioffwechszl,
die entsprechende Konsequenzen filr dos Yerhalen des Systems hohen (siche Ahschnin 5.5).

{IBerprafen der Redindang einer (hebarmien) Rawe
Eine KOQL muininrient die 1 - Nonm des Resiloenvekiors res = Myrg = Mo (siche (5400 Die

Resklisen lassen sich durch Einserzen von (5,53 n (5,23 berechnen als:

res = Mor 4N = Mn -N NN = (M, NN NI, = B, (38

5B



R izl die Bedundamsmairiz [ 14%,159]. In konsisbenien Sysiemen, gib e mindestens cine Li-
sung. bel der die Residuen den Mullvekror ergeben, d b

il = res = lr. (59

I mercfutredamdomien Syapemen B0 0590 autamatisch erlilln, da dasn B sine Nullmarsis isc In
redurclanien Sysemen exisieren dagegen fas immer von Mull verschisdene Einrlige in B,
Chemessene Raben in e deren komespomidieremsde Spalicn in B nor Bullen enthabien, haben je-
cloch definitly keinen Einflul anf den Fehler (Ranslsenz) des Systems, b, salehe Baen sind
aichrredimedanr [ 159]. Dde f-1e Komponenie in ry ist dagegen redindand, dh. milentscheidend
fiir e Komsisiene des Seenarios, wenn die entsprechende joe Spalie in B keine Muflxpalie st
In den messten realen Pdllen verursochen redumdonee Boien in e tmisichlich Inkonsisiens, doh.
cinen micht verschwindencn Resiluenvekior. Redusdanes Raten sollien dezhalb vor der Be-
rechnung der berechenharen Raten angepalf werden, um ein konsisienies Sysem oo erhalien,
Dabei berikcksichiigt man gewdibnlich auch die Vanane-Covarane-Mainix der normalverieil-
en Melifchler (dh, die Genanlghelr) der gemessenen Baen r. Dies Wihn m elner gewichie-
ten Khsinsie-Cuasdraie-Schiicoang &, . die dann konsissent dsn und s vy dn (5.3 for die He-

mechnung der unbekanmien Baten verwendel wind, Aus der Dillerens ewischen . ound e

lussen sich w L, grolle Meli- oder Modellfehler bagl. elnes vorgegehenen Kenfidenzinervalls
detektivren. Die Vorgebensweise st ausfiibrlich beschricben in [149,160]. Uns begegnen
redundante Sysieme pur rach in den Belspiclen,

505 Deserznng b FlaxAnalyzer

Hat man im HicAnalyzer die Wene von (gemessenen) Baten in den incerzkiiven FluBkamen
cingegeben, kann dic FluBasalyse gestamel wenden (,Flux analysis ..~ #undichst wind dann
invern die Redundanz des Sysiems iiberpritfi. In michiredumdanien Seenanen werden die bere-
chenban:n Balen sofor ermitlelt und ausgegeben. Bei nslundanien Sysiem kann der Bemutoer
wwischen verschledencn Schinzverfahiren answidhlen, dis in den dewil ) komiglensn Mellwenen
vin konsistenies Sysbem lickern (¥armansen der Messungen kimnen einbezogen wenfen: Tab,
4.1 0 Bl danm wenden dic berechenbarcn Baten ermitpedn. In redusdanien Sysicmen Glserpaiii
cin Kansisienziesi schlicBlich moch dic Wahrscheinlichkeit von groben Mel- oder Moedell-
lehdern. bl ciner Senslivitiizanalyse Kann der (lincare) EinfluB swon vorgegebenen Baten auf
die bestimmien Were von berechenbaren Raten fesigesielli werden, Wegen (5.5} enimimm

man dliese Werle [olgemder Maimix:

dr,

=-N'N, (5.1

5



S04 Beispiele

Lim die aben skizzlene Vorpehenswetse o llusmisren, sind in Abb. 5,1 drel Frilszenarien im
Metxz ME2 (Abb. 2.3} inkl. der dazugehirigen Matrizen Ky und N, dargesiell {dic Wene bere-
chenbarer Raten warden gemil (5.5 besiiment und sind lelehn herpaidthary, Szenario | zelgr,
dalt umerbesiimmie Systeme berechenbare Raten sufweisen kinnen. Szenamia 2 isi exakn de-
rerivrnger, wao i Mulleawm nor soch din Mollvekor entlidl, Szenanio 3 demaomsisen, dab sn
unterthestimmees Sysiem redundam sein kamn. Der Bedundanemairiz von Szenario 3 {nicha
peveigly kamm man eminehmen, dal dic Raten B4 uml BT redundant simil, wiihrend B3 michire-
clussdant {=1. R4 und BT fund damit das Seenario) sird inkansisient, da st i konsisiemen Pall
bride ideniisch sein milssen. 3imd die Messumgen beider Baven nommalverieilt mat gheicher
Warlanz, w0 ergiht die Schiung die korrigienen Wene #4 = #7 =2, mit denen die bere-
chenbaren Raren B und B0 hestimm wenden.
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Abk, 5.0 Dred Fimfrzenarien aus dess Netz M2 (ABD, 241 Dhe gemessensm Ralew wurdem mir gécken,
die berechineten mit dioteme gestricfelion Mol pebmnzeivlaet.
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51 Verallgemeineric Berechenbarkeiisamalyse in sistioniiren Reaktionsned zwerken

Cier levane Abschnln ks gerelg, wie wir in einem konkreen Seenarie die Berechenharkeds

ciner Bale fesisiellen kinmen. Allenfings kiimmen asch allgenwiner: Fragen aufinzien, wie

(i3 Welche Kombinarion von Messungen erlsuba die Berechnung einer bessimmien Rare?
Uder welche msirzlich gemessenen Baien in einem gegeben Srenario (5.2) deiermi-
nierei das gesamie Syarem sder civs bestimmmie Rane?

(i1 Welche Koten klinnen miemals durch hbessungen herechenbar werden™

Lur Bearrwomung dieser Fragen bendiigen wir elne decalllienere Analyse des Mulleaums von
M, ala dlessen Gestall mch Lemma 5.1 die spezilische Berechenbarkeil der unbekannien Ra-
Ien rl'."i-llll'."gi. Bezichen wir uns iin E:\'I:llgl?a'lﬂ.l.'d 3[[[”.. fenfichiometriache Marris der unbekanmien
Katen eimes Szenaros (5.2)). so schliebi dos den Spexalfall (5.1) ohme bekannie Bagen mi

cin, wior =N, s Wi erininers uns, dab der Mullsasm von N, alle Wekroren ko
=Mk [5.11}

enibill. Eime, i michl sindeotige, Darstellung des Mollmoms licfen dic Kernmairiz K, die
sine Hasis des Mullraums cobdh. usdchal wollen wir untersuchen, wie dich Nullraam unl
Kernmairix verlimdern, wenn wir eine weitere Eole in sinem Seenario (5.2) vargeben. Die
neue Mairin B, ist schnell ahgeleilel: wir brouchen nur die entsprechends Spalie in N, o
sineichen (und in Ny anhlingen), Konnen wir auch den nesen Mullraum von N, ablelen? Das

wilrde uns helfen, selche Auswahl von Messungen 2o meffen, min der das Krirerium von
lLemma 5.1 fir eire gesuchie Rore erfille wird. Zunbichss einmal gili:

Lemma 5.2: Maon betrachie das Szenaria (5.2) umd nehme an, ein Vekior k lege im ®allraum
cler Matris M. Eine unbekanmse Raic, dic oic Bomponenle von ., wind pan asictich ge
messen, Der Vekior K, der durch das Sireichen der z-ien Komponente von k entsieht, Begt im
Mullesum der neves Mards N, Falls die gestricheis s-1e Komponente Null i

Diese Mussage folgr daraus, dafi solche Linearkombinationen won Spahien in My noch immer
mit ﬁ'mJisimﬁur sirel. bei denen niche aufl die z-te Spalte von M, mogegniffen wurde. Das gik

naiiirlich such fir jene, die dem Mullvekvor ergeben (5011 Wir illostrieren Lemma 5.2 am
simphen Metg NEL (Abl, 220, Graphik, N und cine Kemnmarris K scien noch sinmal gegeben:

IR T
i R R2 RS R4 R

B - 1 - - - A

apo Bl Jaﬂﬂ-um- M=l =1 =1 0| K b1 le3 (5.02)
“’ o -l I 0 |
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Wir betrachien nun den Fall, dab BRI gemessen wind. Dbe ersie Spalte in N verschwindet [olg-
Heh urd mir ibr cine Dimenslon des Mullraoms, Die einzlg verbledbende Dimension des neaen
Mullraums (dh. Spalte in K _ b kiinnen wir wegen Lemma 5.2 aus der sweiten Spalie van K

ahleiven, da diese an der ersen, w0 sireichenden Komporenie B eine Mull owfoeds ©

Rz H3 RAY -1 &2
Mo=|-1 -1 o , KR = 1|& 5.13)
L1 -1 L0 | R

Leider funkiionien disse Vorgehenswedse nur selven. Einfaches Gegenbeispiel: Maon betrachie
in A5 120 num Bale B2 als gemcisen. Bekle Spalies in K wilnden nichn Gberleben®, da sic B2
invalvieren. Denrch har nsiirlich auch in diesem Fall der neoe Mollraam die Dimensien 1
e Kermnmalrix scheint keine geeignele Darsiellung des Mullraums oo sein, mil der wir den
nenen Mullisum nach Endemmen elner Spalie von N, konsimaleren kiinmien, Geslgneer wiine
cine hMenge von ¥Wekooren, angeordmes in einer Marrix Iy, min fodgenden Eigenschofien:

(E1 0 = ML, d.h. alle Spalien van T, liegen im Mullmom von N,
(E2) Fir alle k, die tm Mullrm son M legen (5.11), gibt es @n v omil k= Dy,
(E3) Maoch Strelchen elner Spale = n B, Bl sich das peoc B aus D, ableien, indem
Lemma 5.2 auf jede Spahe d von Iy, angewendes wind: s des e Element in d Bl
s wird f noch Streichen dieses z-ven Ekemends in ﬁ_ heribcksichiign und sons nichi.
(4 I, isr mindmal, d.h. keime Teilmenge der Spalten van D, erfiall (517130,

(5.14)

e Menge Es der Elementarmisden, ermitiel begl. Mo uml angeondnel als Spalien in der ba-
ix I, wetsen diese Eigenschafien auf, sefern alle Reskrionen {Spalien in My als reversiel
hetracheet werden! (E1 ) enispricka (BL) in €2.13); (21 gilt wegen (2.23); (E3) ergibt sich mes
(2.00) ursd (4] wird gerade durch ddic Unzerlegbarkeit (B3] in (2.13) sichergesielll

PP I wird (B2} vom (2.13) niche gefordert, d.h. die Reversibilitbi der Beakiionen wird hier
micht berbcksichtigt uml darl e auch nichi {siche such Abschnill 7.3.4) Wir tun o, als wiiren
alle Reakoleren im Sysiem reversibel, berechien die Eblen und bilden deras die Spalien von
;. Drmil wind sichergesielll, dab der gesamile BMulltaum von By, abgedecks wind and soms
(E2) e alle Weloonen K des Mullawms gile Da alle Beakionen reversibel sind, gil das soch
filr die herechneren EMen. Der Einfochbeit halber betmackien wir deshalb — im Unterschied ao
(20140 — jeden dicser EMen in Dy, sor cinmal. Das s Kein Problem, da wic in (E2) belickige
Wektoren v mit u.ll negativen Kompaonemien mulassen.

Wit I} kennezichnen wir wieder den Speeialfall (5.1) ohme gemeszene Ralen, Wir miissen da-
s alzo die EMen aof Basis der reversiblen Selichiomeris in N berechnen. In WE1 ergiba sich:



-
il
-
=

Lo -]

n= [5.15)
11
11 o

Dile ersten belden Vekioren in I ensprechen den beiden Elen von MEL, wo all: Beakrlonen
irreversibel simd (vgl. Abb. Z.EL Der drilte Vekior (dnile FluBvwernielung in Abb. 2.8) i1 nur
i wollstisdig roversiblen Fall ein weitener EM uisl isc hier in D 2o berlicksichrigen.

Ia [ 77] wumde I, als sleweniare Reprivenution des Naflreans von N, bessichie. Kombni-
skt Reprdsensanion wiine viellelchn poch pussender, da die Spalien in Dy, lezilich alle
Kanmbimatiomen miaimal linear abhiingiger Spalten in M, reprisenticren. Wie die EMen sind
die Spalven in Dy, bis sif Skalienang eindemig bessimmr, 1, enchiile mind, so viele Elemenie
wie eine Basis des Mullmpms van M., meistens aber denilich mehr, Sehe nliczlich st die Tat-
sache, dab Lemina 5.1 wegen (E1) wd (20 in (5,040 avch file Dy gile Eine Komponcee § ais
ry ist berechenbar, wenn die jae Feile in I ene Nullzeile =i Mio diesen ond obigen Fi-
gensehalten von I, kKiinnen wir dic 20 Beginn des Abschidis gesiellien Fragen beaniwaricn:

Anmwendureg (70 Welche Mestangen machen sine Rare berechembar?

Dl z-ve Komponente in p, sel bisher niche eindeinig berechenbar (Zeile § in 1, kelne Mullzei-
lep. Lim sie herechenbar su machen, hauen wir eine Menge M (ushiclich) mm messender Ra-
e wii Folpl auft Alle solche Spalien d in Dy doder D miissen entfeonn® wenden, in denen dic
z-e Komponeme nichi Mull is. Das erreichen wir, wenn in jeder dieser Spaken mindesiens
cine @ messende Rare v & 5 ehenfolls ungleich Muall {dh. in d invalvien) isi. Als Beispiel
sodle B4 im WHI berechembar gemacht werden. (5.15) verrds uns, dal B4 im ersien und ewei-
ten Wekbor von 1F auliauchl In beiden Vektoren mub nun mimdestens cine wu messenide Bale
eptbalien sein. Eine Misglichkelr wdrne, B2 umd RS @ messen. Mabeliegender sber fsr, nur R
an miessen, denn dicse Rale st chenfalls ungleich Mull in beiden Vekion:n, Wir ethalien in
krzterem Fall filr die peen Marrfzen:

g2 OEY R4 -1y k2 NERRL:
M =|-1-1 0 K =1 |8, D= CEL (516}
[ o | R4 o | Kt

i, die kombinaorische Darsellung des neuen Mullmums) lelien sich nach Lemma 3.2 ab;
Wir mikssen die erste Zedle srelchen (da B nun gemessen wind), soake albe Spalien, in denen
die Kl-Komponente ungheich Mull s l-fllr aeigl uns pun, dab die Aeile fir Bd wie gowiinschi
Mull und damir berechenbar ist (man kann keichi seben, dol im steady-siare Bd=R1 gelven
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mub). In diesem spezicllen Fall gilt sogar ﬁr =0¥_, dla nur noch gne Dimension im Mullraum

wvarliegl. Wilnden wir st B die Bale BRI messen, ergibi sich analog:

Il

Rl R3 R4 1y R 1"y R2
No=1 -1 o K =|1|83. b_:l =|1|K3 (5.17)
noro-l 1| R4 1) R4
L

Wi hiimen demeulolge keine welene Fate bestimnd. Wir Kiismen nun @her mil El'_ BANE Ak

kg Tortfabmen und den Mullraum sukeessive weiler cinschrinken. In (5.17) wilnde die Mes-
sung einer belichigen weiteren Rare alle anderen Raten e damie das gesamae Syeiem bere-
chenbar machen. In (5.16) wiinde dagegen nur die rusiiteliche Messung von B2 ader B3 das
Syvatem vollsiindig determinicren, wihrend die zusBzliche Messang der chnchin benschenba-
rem Bate vom B4 in redumdanees System zur Folge hiie.

Furdcher blebr hier dic: Frage offien, wic man @ ciner vorgegebenen Monge @0 bestimimenider
Katen, systematisch afle mdglicher Komhinationen von Messungen evmitieln konn, die diese
Anfonderung erfiillen. Die geeigneisie MeBkombinatkm leBe sich dann sdentifizieren. Ein
sdches Werfabimen wird in Kap, 7 mit Hilte der Mindmalen Schninmengen kansmalen

Anmenduny (iil: femtifibumion miemaly berecferburer Raren

Wir kHtemen run moch keicht Reakidonen identifizderen, deren Bate unier keinen Umsalinden
mil der MEFA iber Massenbilansicrang) beatimmbar sind, Solche Baten Kdmnen woder ge-
messen, faeh durch belichipe Kombinmion melibarer Rmen berechenbur pemachs wenden,
Letaleres imill ein, wenn in miml. cimer Spalie in I} foder D) mur solkche Beaktionen won Mull
verschiedene Einrrlige haben, deren Raen nickt melhar sind. Trorz Messungen kiinnen wir
diese Spalee dann niimlich miemals ous I, und somdt oech nickt ous dem Mullrmum eliminie-
rem, il h, sie verblebt immer als Freiheitsgrad im Syvarem. Bin typisches Beispicl licTen ans
MBI a B and B4 Uher die Sysiemgrenzen gehen, wilnden sie im realen Fall weohl meBharen
Raren cnraprechen. Damit kifnnien wir aber B2 and B3 nichil berechenbar mmchen, denn der
drine Vekuor in I¥ involvien niimlich gersde susschliehlich diese (nichn meBbaren) Raren B2
und B3, Das [ihe oo der Festsiellung, daf B2 und B3 ndemals bestinmnbar wiiren.

Iri realen Biruationen kénmen solche intrazelluliren Raten mur mach lber O Markienangs-
eaperimenie mil daraulfelgender Bestimmang von Botopamerenvertalungen manels NME
oder (RC-ME bestiimmi werden [16,35,154,169]. [iese Meiboden wenden fir die Cuoonai-
lisirrumg melabider Flufvereilungen immer wichtiger, da sie der natidich gegebenen Unler-
hestdmmahedr meaboler Meze sinen bohen Grad an MeBinformanion emgegensetzen, Die hier
wvargesielle Methide kdnnie auch bei der Planung sokcher Experimente hilfrsich sein.
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Umreizung i Flucinalyzer

Dile Wekioren von I baw, I, kimnen im Flecdralyzer ale speziells” EMen berechne wer-
den. Man mub dabei lediglich die Opiion Check neversibility™ ausschalten (Abh. 4.6 links).
Wi dem Selekiins-Tool ladsen ich oben beschrichene MWM‘IHI@L‘I‘.’I leiehn Wit aen.

53 Parallelen mit der Brobachibarkeitsamalyse in der Begelungsiechnik

Berechenbarkeitsoralysen nach Abschnitien 5.1 und 5.2 sind laalich suf belichige lineane
Gilcichungsaysicme anwendber. Eincn zor Brechenbarkein Shalichen Begrill, dic Beobacok-
duprdedr, kemmt man aus der Begelongsiechnik, Die Beohachibarkeh beschrelbe eine glohale
Strukiumcigenschali vimes untersuchien Sysiems ader Begelkrvisglisdes |39 Hiwlig wenden
clabed lmeare (oder Hnearislene) zeitinvananie Sysieme betrschien, die folgends Gesiall haben:

i=Ax+Bu i5.18)

=% 4D
Dighel l=1 x der (g, 1 -Posandsvekior des Systems, ¥ der w1 -Ausgangsveloor and w dsr der
(| eEingangsvekior. & st die (q,q)-Systemmairix, die das dynomische Yerhalien von = dik-
tiert, B die (g p)-Eingangemarriz, © dic (mgh-Ausgangzmaria ond I dis (mpl-Durchgangs-
mairix. Hesbacfbante? in einem solchen Sysiem liegt vor, wenn man bed bekanneem y ond oo
den Veklor x cimleotig enmitteln kann. Als hinreichende umd notwendige Bedingung [l Beo-
bachharkelr mul dag Kalwor-Krireron gelien [39], Danoch s (3, 18) beohachibar, wenn die
(g m, i) Heobachiharkeitsmaimix ) mii

[
CA
Q- (5.19)

'.E"ll'lr-_.l

vallen Rang 4 besiim, Mach Tab. 5.1 wird hier baalich geforden, dalk eln lneares Glel-
chungssysiem der Gesinlt & = Qx bestimme (vollsitindig berechenbar) sein mul.

Auch im (5. 181 knnn man die spegifiscfe Beohachibarkeii einzelner Komponenien von x hin-
terfragen, woraul in Standand-Lehrbdichem relativ selien eingegangen wind. Lemma 5.1 liefen
dafiir ednen einfachen Tesr: die -1e Komperenie von ® 510 beohachehar, sofemn in efner Kern-
miatris v O abie -l Feile eine Mullaeile ist. Auch die wrallgemeimnerie Berechenbarkeilsana-
Iyeaz pach Abschininn 5.2 is0 analog 10e (5. 08) anwendbar, . h. Boer @ne Analyses der Elemen-
warmenien brgl. €} konm mam nach Kombinationen won zu messenden GribBen suchen, die
bearimmte (oder alle) Komponenien in % beobachibar machen. (Allendings wilnde man hier
duvon auspehen, dall fede gemessene Griilie elin Vielfaches elrer Zusandsgrilie x Helen),
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54 Realisierbarkeil cines Flulks senarios

I Abschnin 2,1 haben wir eln Flulbszenario 05,2 ols korslziens bezedchner, wenn die vorge-
gebenen Raven ry taisiichlich eine ausgeglichene Flubverieilung sulassen. Mil anderen 'Wior-
ten: der Term —Myry mub im Bildbereich vom Mg liegen, Ch. die Besiuen in (5.9 sind Mull.
Allendings kamm cin FluBszenario kansisienl in diesem algebraischen Sinne sein, ohne dab je-
dich asiichlich elne realisierbare Plufiveneilung min den vorgegehenen Baen im Beakiions-
netz existier. Fin sinfoches Beispiel: im Mez NB2 (Abb. 2.3) seien die Beakrionsraen R =(
nind BA=1 bekannt, Dhicacs Seenario wiire unieesrinomt and ndchimsdundant usd dans konsi-
stert im Sinme van (9.9, Berechenhar whiren die Baten von BT ured R, die mit der ven B4
dentisch simd. Dennoch Kann man sich bechn iberacagen, dab Bene remlisieriare Flubverei-
g min diesen Vorgaben extsten. Die noraerdige Berelisiellang von A (Bdakr in BT} wiire
dann mamlich nichl mikglich, da BS und RS imeversibel simil. (Produkl E kamm nur produsien
werden, wenn A sufgenommen wird, d.h. Ri=0 ), In elrem griferen Merrwerk wiinde der
Betrachier vermutlich arglos den herechneten Weren veriranen.

i Uhrsache filr dicse An der Inkonsisiens licgt in @ner Verlesung der Voracichenbedingun-
gen (Reversibdlithien) begl. der Reakiionstaten. Eine lrseiterung des Konsistenzhegrifls, der
dies: Mebenbedingungen an dic Beaklionsmben chenfalls berlicksichtig, isi daher sinnwall:

15200 Realimierbarkeil: Ein FluBszenano ist remisienbar, wenn s eum vorgegebenen Vekbor
e ot bekannten Baies wind. cise Lisung r, gibe, so dal
(i Mar.=-Mwr (Konsisrenz rach 15955
() i fedes 1, 0= dae Bomponese inorg ) werden eal, vorpegebene Schranken file
minimale (o 1 und masimale (f) Reakionsme elngehalen, db, o <5
(Bedingung (i) mub naviirdlich ebenso e dis Komponenien der vorgegebenen

Haten im ry gelien)

I clen medspen Fillei kenn nsn nus Varssichenbodingunges e die Reaktionssaren (o = 0
[ir irreversible Beakiionen) uml sqnsi Eeine weileren Schranken (umd selxl sie deshalb aul —=
bizw, 4 b, Realislerbarked bedemer dann lezibich, dal es mire. eine molidssige, stabonine
Fulbvenellung r = (F, , rep gibe, die im FloBkegel F Hegr (22213, wobel der Amiedl vy perade
wvargegeben 5L Wenden auch won Mull und Unemdlich verschiedene Schrunken vorgegeben,
wird der Kegel iach oben begrenz,

Kriteriam (i) ist fir die vorgegebenen Boven ry sofont Gberprifhar, Mic (599 1481 sich auch
Feichn testen, ol & Gberlaupn ciin v, gibe, mie dem (i) aefibll e Wesentlich sehwieriger dage-
gen s e m iberpriifen, ob es ein v, glba das G0y wead () erfialle, Sofem ein Sysiem voll be-
stinmmi i1, brauchen wir nur das cimsg mogliche ry nach (5.5] eu berechnen umd dann (i) und
{il) zu fiberpritfen. Doch wie geht man im anerhesdmmeen Fall vor (wie im Belsplel oben)?

Hicr grefen wir auf cinen Trick aus der lincanen Oprimicrung sariick. Dseser liclet in der e-
sten Phose des Simplexalgorithmuos eine sefissige Lbsemg (hier Hquivalens mit realisierbare
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Lidstang h e vorgegebene MNebenbedingungen bew. weisl nach, dab cine zulissige Lilsung gar
nlche existien [40]. Doz definleren wir hier folgendes lrsanes Opimieningsprablem

Nehenbedingumpen: N, -+ :-lH,IJ[:' ]-l: --M,r,

o En, 24
z, =0

(521}

Fiolfunirion : E.g.=;_, +3z, +..+ g, =min!
=l

% b5t aniichsr eln belishiger dm, | -Veloor, 1 die (s mi-Einbehsmaia, Damb dieses Yerfah-
ren funkriomiert, milssen alle Elemene im Vekoar b = =MNar, nichimegativ sein. Flir alle & < 0
muliiplizien man sonss By und die e Fells in M, mde -1 und ez dann disse in (521} ein,
was krinen Emfuf ol die Lisung ry in (5.2 hat.

FAundcher cinmal existien immer cite molissige Ldsung [:] in 15.211, niimlich il £, = B usl
% = h Davon ausgebend wind nun die Aelfunkiion mimimien. Thr ibeorerisch minimalsier
Woerl liberhaupt dst 0 und rile genau dann ein, wenn & = 0 =1 Das wiine gleichbedeuiend da-
mir, dall das Flufszenario realisierhar (=, denn dann erfiille das pleichzehip emminehe r, so-
wahl (i) als auch (i) in (5200 Ergibi gich alse in Ergebmis dieser Hnearen Oplindenumg der
Mullvekror Tl & =1 das Secnario realisierbar usd sonst nichi.

Dieser Test aul Realisierbarkcil kann sehir nfizlich sein und ermdglich 2.8, inkonsisaenie Dha-
ren edler Metzmadelle zu idendfiziensn beow, das Vorhardensein besidmmier Funkionalivien
im Mele o diberpriifen (siche Beispicl in Abschniit 5.3). Im FlucdAnalvzer wunde dasa die
Funkiion Check feasibiling™ implementien (Abb, 4.8y, die ein vorgegebenss Szenaro in
cinem Metr (unier Berlicksichrigung definiener Raienminima und -maxima) mit oben be-
achrichencr Methode aul” Bealissertbarken Bberprillt.

55 Anwendungsheispiel: Redoxbalamoe im Stoffwechse] der Rbodospiriflocens

Bisher gihi e in der Litemiur kaom Beispicle, wo anterhestimmie Siolfecechselneize unier-
auchil wonden sind. Eire Auspahme sielh | LRF] dar, wo allerdings mir Kumiliere Saichionme-
rrien verwender wurden, Am realen Belsplel des phosorophen Svoftwechsets der schwefel-
freien Purpurbakierien (Rfadesmirillacear; abgek.: SPR) soll hier geevigih werden, daf w.ll
anch hochgradip unterbesimmie Flulszenarien wichiige Schlubielgerungen milazsen. In
unserem Anwerdungsiall wenden wir - ohne cine gemessene Beakiionsraie - aufreigen, wic
cmacnicll das Problem der Bedoxbalance in den 5P e

Bervils im Abschmilt 3.3 wamden wesentliche Aspekie des SuolTwechsels der SPBE beschricben
und das sitchiomermische Modell vorgesielh. Letaeres wurde im Fliocdnalyzer implemeniien
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und [fiir die Elgenden Berechnungen herangezogen (Abb, 4.7 uml 48], Wir [okussienen hier
suniichst muif phoohetcrommophes Wachsnam snier anacroben Bedingungen im Lichr mir Sise-
cinal als Subsiral. e enlsprechende Siluation im Stelfwechsel isl als Soenarie 50 in Tab. 52
beschrichen. Wir kitenen die Aulfnalimeraies der ardenen Substrate usd die von SaversiofT auf
Mull setzen. Wir geben ouBerdem davon aus, dal auBer OO Eeine Mebenprodukie gebilde
werden, was niter optimalen Bedingungen anch beobachee wind [LIE. Alle anderen Keakrio-
nen sieed im Mere fredgegeben, In diesem Szenario sind swar vier Reaktensraien berechenhar,
allenfings simid dbiese trivial (2B, ist der FluB durch die Oxidase Muoll, da kein Ssuerstll aul-
genommen werden kanm), Es verwunden michr, dalh keine welieren Reakrlonsraren berechnes

werden koanlen, da Eeine Angaben Gber die Aulmahmenenge des Substrats vorlagen.
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550 Redwhtiveog rod des Swharats, Blomasseausheuie and Nero-Ci-Freiseizumg

Awis diesem Gromde Hsberen wir in 51 die Anfnabmerae von Seccinar (Suee_sp; Reakrions-
namen rach Anhang A3 sunschsr oul 1 mmold g Th-h). Chowehl noch immer 13 (8 Prei-
hehsgrade im Sysem worliegen, sind mn mosicelich sowohl die Mepo-C0s-Rilanz als auch
die Wachsiumsrale g umd mil ihr die Aulmahmeraien von Sulfal und Anmnomion, sowie die
anabalen Flissse mar Biomassesymbese berechenbar, Anabole Raren sired aes Placzmangel in
Tah. 5.2 micht aufgefithn, ergeben sich aber — ehense wie fir Sulfor- und Ammonismaafnah-
e — i proportiossl aus g D angbolen Fliase in 51 sind desen in Abb, 408 idemtizch.

1ie Berechenbarkedn van g und {-'E-i'."'_rn'h:m_gr st achon ctwas ilberraschend, gild o doch in
dlesem soark unierbesimmien Mete viele Reakibonen, die OOy frelsstzen oder fixleren (Cal-
vin-Eyklus, reduktiverfoxklativer TCA, anaplerctische Reaktionen, oxidativer Pentosephas-
phar-Weg), [hese gefurndene Srukmreigenschali des Merzes seht imoengen Zusammenhang
mit =iner nusgeglichenen Kohlensioff- uml Redesbalonce und hot weirreichende Konsegoen-
aeit filr den phototrophen Sioilacchsel der haodospinillincene. Die berechnoen Bacn sind
niimlich die einzig mbglichen, bei demen sowohl die Pools der Kohlensoff-Intermeidinie als
auch die der Redukticnsdguivalenie AP simulian im Gleichgewicht gehalten und dams
auf Dawer ohne Leer- oder Uberlanf balancien werden kiinmen. Dhe Prefsezumg von OO0 (e
galives Vorerichen van CO2_pxchmee) deulel daraul hin, dal Succinal - gemessen am mill-
leren Redoxsames der KohlenstofTatome: — oxidicrer als dic Biomess: js, n | 19,155] wanle
hereits oufl diesen experimeniel] bechochieten Zusammenhang hingewiesen.

Wir haben in 51 die Aufnahme von Souecinar aof Eins finden, d.h, 51 sielle den nesmalisienen
Fall dar. Ein verinderier Eingangssiram von Succinal [hr lediglich oo einer muliiplikativen
Anpassang der berechresen Raen, 2B

Frna_pnbooge = —0LEOS ro.. w {5.22]

i rarsichliche Aulmalinerale reve o BEngt i wesemlichen won der Bale der Photosynthes:
ah, dn diese im photomopben Sioffwechsel den Haupaniei] der bendiigien Energie { ATP) fir
Svntheac- und Erhalumgsprozease genetieren mub, Die ATP-Bilanz selbsr bat in 51 keien
EirgfMuf anf die Bestimonthelr der berechneten Boten: setzt man ATP In S0 aul e (dh,
ohme Feile in M und damit nicht bilamsen ), ergibt sich das gleiche Ergebnis. Setzl man dage-
gen MADH cdder MADFH suf exiem, wind die Berechenbarkein der erminelren Raren aufge-
hieben. Der erezugle melabole Strukiomowang isl also eng mil der Bedosbalano: werkndipli.
i i den Katabaolen Prosessen vamn Sobsiran freigescizren und in den Redukrionsdouivalen-
ten MAIKPIH swischengespeichenien Flekimonen miissen unter anaerchen  Bedingungen
lenztlich well=iimlig in dic Bionesss abflicben (aofom Keine seilcren Prsdukne ausgeschiaden
werden). Unter aerchen Bedingungen drden sich das, denn dom - Im Gegensare mur Phoie-
symibese - [licBen b der ATP-proclustencmden oxidativen Phosphorylicrung Elekironen (aul
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RawersialT) ab. B der Almung st somil die Redoxbilanz eng mit der Energichilane gekop-
pel {Ahschndn 35,65, was bel der Phososynehese niche gilr,

Wir ktnien Szenario 51 analog fir asdere Subsiraie darchfitheen, jeweils min pormalisicner
Aufnobimerare des beirmachestien Subsiraces. An der Berechenbarkeil der Bmen Anden sich da-
biri michis, allerlings crgeben sich verindene Wene fiie C02_exobangs und o (Tab, 5.3 Der
ohen angedemee Sasammenkang awischen OO Predsesming ond Omidavienssannes des Sab-
sirales 1 wicderum klar eroennbar. Die griifie Freisetoong an OO0 uml anch der griffie nelati-
ve Werlust an Kehlenswoff st fir das am seliksren oxddieme Subsman, niimlich Maks, fesz-
stellen. Beim stark neduzierien Propional dagegen wind in der Netiobilanz OO0 sogar lxier,
cl. b Wachaoam aul Propionar kasn nur erfolgen, wean ausiitelich ©05 (bew. Bicarbois) an-
gehoben wind, Diese Aussage wurde in Experimenten klar besibivign [ 108, 125]. Dbe slirksie
Fixierung von Bohlemdiosid =0 — wie o craamen — bei autorrophem Wachsum sl eimem
HAO0 Giemdsch neawendig, da hier der pesamie Kohlensiof ! 10r die Blomssse vom OO0, be-
meiigesiell werden mub (1> Aulmahme iiber Ayvdrogenass).

uecmal | Malal | Acetst | Fruciose | Propionat | Wasserssof T
{umlaropht

Piowmasseerirag T s

ge=scxsen [gTl/ g Bubal)
Tab, 5.3; Bevechnele {prow wnledegt) mnd experimenfel! pemessne Werte der O0-Nefediling fme-
gedive Freisefzmmg, postive Fimerung)l mnd des Biemassesntrages bei phototrophem Wichsmm der
Rhodosplritlaceas auf’ waerschbeadlichin Swhsirates Refereezen fie gemessone Werte: ™ mach [ 105]
(Spegien W rubiwny @ aack {9 (R splvasreidesl; ™ mach [35] (R bl " mech clpemen Ev-
perimersten mit B, rebraes [52]

s Tab, 5.3 sind auch MeBdaven aus der Lilcramr baw, sus cigenen Experimenten angegeben,
Ein Vergleich mit den berechneten (0 Bilonzen xeigt fr olle Subsermie gine gaie [hersin-
atimmmung. Eine leichie Tendenz zor fiberachiitznen Freisczong von OO0 it erkennbar, dic auf
cing vom Modell abwelchende Blomassezusammenserming rilckschlicfien Lifi, d b, in den Ex-
perimenten in [ LOB] war die Biomasse vermuoilich etwas axklierier. Serd man im Fectnaly-
2o bapw. den Anedl der Lipide erwss herab und dafiir anclens emehr oxddbeme) emisprechend
herauf, bekommi man gine noch hessere Ubereinstimmang bagl, der OO0 Bilan

123 nuch die Wachsrumsmate herechenhar isz, kiinnen wir sofom den Biomasseenrag Yws in
12T £ mmol Subsiml] aus dem Gundienben vom pound der Subsimiaufahmerate berechnen.
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Teilen wir noch durch das Malekulargewicht des Substrales erhalten wir die Einheil [gTH g
Subzma] (Tab, 5.3), Bed Wachsnam sof Proplonm ist durch die Menofiziening von Kaohben-
stall die Ausbeute pro Oramm Substral groBer Ems dst. [Hese Aosbeule wind nur noch beim
altatrophen Wachaoum mil malekulansmn WassersiolT Gbertroflen. Dic theomerisch beatimmien
Wene filt ¥ys emisprechen dem maximal méglichen Aushenien die nor dann ermeicht werden
Eitmnen, wenn Keine walcren Frocuke ansgeschioden wenden. Tarsichlich scheing das in der
Realiti der Fall 20 sein, srimmen doch anch bler berechrese Wene gur min Metidaien ilberein,

553 Bedeupung des Cotvin- Sykis e die Redobalance

Im Saenario 52 sollen div Freibeilsgrade fir (nomicres) pholoheleroimophes Wachsium aul
Succinar weher eingeschriinkn werden, Wir begichen uns dabed mndchs) konkores sul Bluwda-
sririffam b, wo frlgende sushizlichen Annohmen zn 51 laon angegebenen Liveraturguel -
len sinnvoll erscheiren:

*  kein eaidariver Pemicsephaosphar-Weg in & ncbreon wegen fehlender Glucose-6-phosphai-
Dehyddrogenase [35.057] — GOF Plifae =0

®  peringe oder Keine Enzymakiivitiien wunden e & rubariem bei Wachsmom aul Malar ifGe
[algende Ensyme fesigestelll [67]: Malai-Eneym, Pymuwal-Carboxvlase, PEP-Synihase —
Mal::Pyr = Pyrz:OxA = Py PEP =0

® i drel chamakiersiischen Eneyme des reduktiven TOAs seigen relaliv geringe Akivitli-
ten uesl simd senmatlich evaluliondne ..[]th.‘tl.‘l'."i-[l?‘" [G7LS5]; wir nchmen deshalb maniichs
an, dalk sich die Plisse durch die (oxldarive urd uncer anaereben Bedingangen reprimier-
te) i-Ketoghiaral-Dehydrogenose und die (reduktive) a-Keioghnomi-Synibense neoira-
lizleren und die helden anderen Reakrionen des reduboiven TCA eine vemachlissighane
Rare nufweisen — SwocCadalfild = @ e SwecCod = Oielpase = AcCodz Py =

= Ciramalat-Zyklus nichn akuiv (Reine Aoctal-Yeracrong) — Citdalimih =0

* o ein Metafluf von Succinm @u Pomare umer diesen Bedingungen simnfinden muai
seten wir den Ful durch die Fomars-Reduciase ouf Bull = Frone =}

Mit diesen Annahmen werden nun viele weilere Balen berechenbar, ohwohl das System moch
immer drel Frelbehzgrade b (Teh, 5.2; das Szeparie 52 1m0 anlerdem in Abh, 4,7 und 4.8
dargesielll). Wie @ erwanen ergeben sich fir die in 51 determimierien Katen (e B filr g umd
O _ewctange) oxakn dic gloichen Werne, schlicBlich haben wir 51 in 52 ns weiler cinge-
schriinki. Finige andere interessonte Aspekie fallen anf. 5o st ein beirdchalicher Fluf durch
die woin Breyin Bubiseo Kavalysicne Schlissclmeaknion { Rubrizee) des Calvin-£yklus fesrm-
atedlen, bed der OO0 flxden wird, Das e mindichst erstaunbich, hanen wir doch begelie in Sre-
mario 81 eine wesentliche Metlofreiveizmmg win C0; berechnel. Hher kiinnen nun [mihere Spe-
kulmionen [ 125,155 quanvhary belegn werden: Die Reflinierung eines Tefls des frefigeseraen
O (v B s den Reakiionen Ok PEF und Py AcCeA) dient nicki nur der Minderung des



Verlusis van Kohlensiof T, somidern ist als Senke [0r iiberschiissige Reduktionsiquivalente so-
gar mopwerdip, Dras wird am inegariven) Flul durch die Reakdon GAP DG dewlich, die in
dieser Richiung Besiamlia] des Calvin-Zyklus isi und NADH Eonsunseni. Auch Treonsked
uid Froacked? peigen mil ihnen Baten in Riching des Calvin-#£3klus.

Warum werden iiberhaupt Dberschilssige Bedukrionsiiguivalenis crzeugl? #ur Einspeisung des
Suecinas i den Fenrmalsoffwechsel wind eln Grothell des aufgenommenen Suhemmes zu-
niich= muliels Succinal-Dehyidrogenase (Sucez:Fume) in Fumarl Gberfiibm (nor ein kKleiner
Amtedl wird zum benschbamen Prikursor SwecCoA gelelen), Dabel werden saf der Smafe des
Uhichinons Elekiranen in die membransiimdige Elekirmonentrunsporketle cingebrchd. Meiie
muh genaw dic gheiche Menge Elekimonen wicder herausgellihm wenden, da dic sy&lische Pho-
insynthese keine Elekironen verbraochi. Dies kanm mit dem energiegeinicbenen, nmgekehmen
Transport der Elekirosen (Redoxskala berganf, Kap, @ vom Ubichison aul NALY erfolgen. In
der Tar wird Fiir MADHDwhvdro ein neganiver (umgekehnery Flull berechna, Awed weliere
Elektromen wenden von MALD bei der Malal-Dehywdrogenase aulgelangen. Erst dann Kann ein
Girolaell des Kohlenstoffs iiber dis FEP-Carboxykinase (Ol 0 PEP) aus dem TOA abiliefien,
wahed (0 freigesetzn wird, Hereiis on dieser Seelle simd 2 mol MADH produzsen wonden, die
in der Ciesamebilanz @ einem Dserschub beiragen.

Danmil werden also pro mmol aulgensmmenes Succinal insgesami 1519 mimal OO0 freige-
seizn und davon 0,714 mmal im Calvin-Zyklus erneun flxien (was sar negadven Neniohilanz
vom DUBDS mand Fikrd, Tab. 531 Der berechneie Werd ir den relicieriem Ante] des OO

atimmt relavky gur min der Argabe von .5 mmal in [ 109) iiberein,

Rain Bubivra [mmel £ mmol Svhst. | Lo B
Rain Bubvvrn [mmel £ mmol C i Sobst ) |0 1T s (A% (DG (025K

Tk, 5.4: Berectinede Ralew or die Schiferelreaktion des Codide-Zpdluy ( Rabizcn ™), mormwient aul dis
Awfnakumeraie des Swbetrates by, ongf dis Anfmabere rre von (malnres ) Kobleniafl im Sabatral

Reenario 52 kinnen wir wic bei 51 analog auch wieder filr die anderen Subsirate durchiiifren
(bl Aceran wird Pyes AcCaA=0 geserzr und dafily der vermuliche Aofnabmeweg ther die C-
trumalal-Symibase (CitMailSvarh) gedlne™ |[7,64]). Bei allen betrchielen Subsimien ergibd
sich ein Flub dureh den Calvin-Zyklos (Tab, 54 seigl die relaiven Flibase durch dic Reakiion
Rubizea). Dieser ist bei Maolar am geringsren, micht sulezn wedl es das om silirksien axidiene
Subsmrar it (vl ot Tab, 535 Aul der asderen Saile 810 bei Suceinal, obvwohl oxidicrer aks
Frscrose, eln grillerer Fialk dirch den Calvin-2yklos norwendig, erst rechr wenn man suf die
mil glem Substral aulgemammenen KohlensiolTatome (Tab. 5.4) nommiert. £u bemerken wiin:
anllerdem noch, dali bel Froplonan, wo elre positive CO5-Bilanz o verzelchnen war, edn
Giraleeil der Fixienang Gher dos Enzym Propionyl-CoA-Corboxylase lufi (Reaktion Prop-
CockeMMalCod), Bei licheamotrophesn Wachsoum mit Wasseraoll Gbermimmt der Calvin-
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Eyklus micht mur die Rolle der Elekironensenke, sondern sielll gleicholiz div cincge Cheelle
argantscher Kohlenstoffverbdndungen dar, Cher in Tab, 3.4 angepebene Flol fir amorrephes
Wachstum erscheinl ndedrig, i=t allenlings aul verwencien WassestolT nesmiert. Ume die
gleichs Menge Firmaere wic 2.8, auf So0ccinar a prodozicoen, mub der Flub durch Saebrieco
flinfmal =0 bach sein wie bei Succinat.

S50 Fusmmmentang owischer Catvin-Zvkdivs mmd redidivensaoidarivem TOA

Wir batven in 52 den Flub durch afKG:: SeeeCod, dine Reaktion des ralulmiven TOAs, auf
Mull geacter, da dic Katalysicrende o-Ketoghatra-Synthetase (o-ROGS) in & rwbran nur s
melaniv mdedrigen Akrivititen nachgewicacn wonden ist Wir wollen nun denmoch hinterfragen,
welche Auswirkungen ein Fluf durch diese Feakiion, bei der O05 fixien und eine Redukrion-
stiguivalenie Eonsumier wird, aul die anderen Blisse bdie. Als geeignelen Ansalz kdinnen wir
dazn die Sensicividen der berechneien Raen n 52 bagl. SuecCod: @fKG nach Gl (3,10) be-
stinmmen. Dabei sielll sich heraus, daf pur emige Raten diberhaupt sensitie ol diesen FluB re-
agivren {Tab. 520, 1a dic Rale von SwecCod- -l in 51 noch Jrei wilhBbar war, sisd ins-
hesondere die in 51 berechenbaren Raten insensitiv hegl. dieser Bove. Sensitiv reagieren dage-
gon die Flizse im TCA, dic mun stiirker in dic reduknive Bichiung, e enigegen dem Ulhraci-
gerainn gerriehen wenden (hew, axidadive Flilsse wie durch Mal: A nehimen ab), Cas s in-
tuitiy kllar, dienl doch SacoCeA: ol &G gerade cinem relukiiveimein TOA. Eine oweile wesenl-
Hehe Umvemelluing erfolge in Reakibonen des Calvin-Zykhuz, Dessen Bedeurung zur Besedi-
gung Uherschissiger Redoxkrali nimmi nun nimlich relaiiv drszisch ab: ein mmol Umsagz in
SwerCUinA -l K spam bapoy, die divifache Monge in der Beakiion Sebivoe in (Tab, 525 Der
Flolk durch GG in MADH-verbranchender Richiumg wird sogar um die finffache
Menge redurien. Das acigl, wie stark der reduktive TCA den Calvin-Zyklus emilasien kann,
anich wenn vermuilich pur gevinge Raten in B rubvum misglich sind,

[ese Erkenninis il sogar cine Hypothese i eln beobacheeies Phiinomen zu: Wikrend cine
Rubizea-Muinne von & rubonea noch in der Lage is;, photohererotroph auf Mals w0 wach-
aen, gill dlas filr die Rubisco-Doppelivaianie von 8 spieersides nicht (Doppelmatane, da
diese Spevies swei Formen des Enzyms Bubisco har) [33.90,0462). 1ar Wachsiem aof Mala
hairen wir im 52 eine reloiiv geringe Rare filr Rubisos berechmes (= 0.18), Aoch bei Wachsum
anl Malan isn dic Sensiivii W ==3, b Ml Feerapimn =00 kidanue K b
Sacrios sl

clen ftilenden Fab durch Biehieco ainsgheichen. 1n R sphreroddes dagegen i das nichn milg-
lich, da das Enzyin g-ROG5 noch ndcht cinmal it geringen Aknivitien wml such nichi im
Cienoimn pachgewieaen werden Konne (Abschidin 3.3),

Wit vimer Realisterbarkeiisamalyse nach Abschnitl 53 i sich sogar aeigen, dab bed gheich-
ereitigem MAnsfall der CUk-fixicrenden Enzyime Bubisco and o-RO85S Wachsian aol Soecins
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gar michi mdglich wiire. Selbsl im viel weniger cingeschriinkien Seenario 31 winle keine re-
aligterbare Flulbvenmelbang existeren, setme man beide Roen ool Mull, Zu dissem Ergebnis
Eiime man durch ,sinfache” MEA nichi, da in digsem modilizzerien Seenario 51 dieselben Ra-
ten wie in 51, sowie nur eine wedlere Rale (RISFP--RISF) berechenbar simed. In deren berech-
neten Wenen wind die vorbandens Inkonsierenz des Sysem nichn sichibar

e filr Sewee o el WG Derechneten Sensitivitizen spellen i negativern Voracichen dic Scn-
alrbvitiiten fiir die enmpepengesera lnfends Reakoion afEG:: SueeCod der a-Beaoghnarar-De-
Iydrogenase dar {einzige Ausnahime: Sersitividin begl. NADH::Fd =0 Mol da stan reduzicr-
tem Perredoxin Bier MADH als Redokrionsdaquivalenve genoizt wird ), Wind der TOA also sildr-
kor im onklariver Kichming betricben, dann mul der Calvin-Ayklos wil rapide sicigendens Flib
die dabel freigesermen Redochiquivabenie anffangen, Chas b= vermulich der Gnand, wanam der
TCA an dieser Stelle unterbrochen bew. sogar in reduktiver Richiung betrichen wird. Die Be-
primicrung der G-Kelogloiaral-Dehydrogenase unber anaeroben Verbiflinissen s asch bei an-
deren Bakieriengruppen eimleutig nachgewiesen [51].

Mir der ureer anaerchen Bedingungen expremierharen Mirrogenase ericannie man sine weilere
Moglichkei, wic dic SPB unter stark reduzierven Bedingungen den Calvin-£yklus won sener
Kolle als Redoxsenke enilasten” kibnnen. Die Mimogenase bendeigr mor Fixienang von Srick-
ap0lT ndmlich Bodeniquivalenie uml sera Wassesioll als Nebenprolukn frei [66]. Berechne
man die Sensicividen der Baen in 82 begl, Mrogenase so siellen wir 2B filr Buliieco in der
Tal vinen negaliven Werl fest (nichil geasigl). Allendings =10 die Mitrogenase schr energicanl-
wenitlg umd Fibm durch den Verlis won Elekrronen such o elner rediossenen Bio-
massenusheure. Aufierdem wirki Ammaoniom reprimierend anf ibme Expressian [66].

S04 Colvie-Apblus, Trmmahvdrogenase wd acidariver Perroseplasgaio - Weg

I Saenario 32 hanen wir des Fat im exidativen Penioseplosphal-Weg (onPPW) wegen der
affemsichilich niche vorhandenen Glucose - phosphar-Dehydrogenase in 8 rabvar ool Muoll
peselrl. Da der oaPFW bekanniermaBen in viclen Organismen als MADEFT-Cuoelbe dieni, siell
aleh hier dis Frage, wie die filr dic anabolen Reakionen beniigie Elekrronenguelle penerien
winl. Als vime Mikglichket kommi die Bocitral-Debydrogenase (7000 :al&G) in Frage. Aller-
dimgs kanm unter anseroben Bedingungen kaum cine Meoprodukiion efolgen, da wic cben
angedewmen der axidative TCA nor schwach berrichen wind berw, beim rickwanslaofenden re-
dukniven TOA sogar MADPH verbravehs wind, Tarsiichlich bledbn in 52 nur noch dic Transhy-
drogenase Obeg, die aus MADH min geringem Energlecinsarz MADFH produzien. In 52 wur-
de fir Transfdne olglich auch sin relativ hoher Fluf benechnel.

In B, spifraercides uml & caprafams wunle dagegen dic Existenz des onPPYW eindeulig nach-
goewicsen [21] Wie dmden sich dic Lage in 52, wenn cin Flub durch den osPPP Gl Dic
Rensitivithisamalyse bagl. (" Platac gibe Anfschiuf danbher (Tob. 523 In der Toi wind der
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Pl durch Transfepdne redusden und ewar mie sinem Propomionalitissfokeer von =2 (oxPPW
generient swei NADPH). Allerdings kinmen wir anch feszszellen, daB der axPPW einen hithe-
men Flub durch den Calvin-Zyklus verursachl (Fakior | [lr Rabivoe). Wind also der oxPPW
ar Produkrion wom WADEFH herangezogen, wind das dabed frelgeseze OO0 chentalls Dher
den Calvin-Zyklus aulaemliz relizier. Letalich Eann man sich die gemeinsame Cperation
vl asPPW umd Calvin-Ayklus als cine Jvinoclle Transhydrogerasc” sworsiellen (Abb, 5.2)
Allerdings mibssen dobei - im Vergleich zur Trorshydropennse — erbehliche Fliksse umgeseta
werdlen und die Metloreakiim 2 NAD + 3 ATP — 2 NADPH izl encrgetisch unginstig. Auws
diesen Girinden kfiemen wir hier die Yermuimng ansiellen, doB der oxPPW wnier phaotohetero-
rrophen Bedingumgen, Shnlich wic in Pllamsens [ 117 ], weilgebend reprimiert is1,

[Biceimsscja—| 1HADPH
i N
| TATP
1 - . ¥ ol
|Enk | ——= 3 WADH — = il i o Bl ilaa-"
1 Uik ™ ﬁ\nq.lu
Cilarmreyenie oz
o 1 Feaphglycom —& L
e ATF
Ak, 5.2 | Treamshypdrog " - Earkivom beven 2 el v g wod Calvin-Zpkivs

Al jeden Fall kinnes wic hier festhalien, dabh die Transhydrogenase cine wichtige Rolle bei
der Redonbalanee unier phatomophen Bedingungen spéeh. Bereiie in [90] wurde darauf hinge-
wivsen uml Messungen in & mebram seigen, dab unler pholoirophen Bedingungen eine deul-
lich hihere Transhydrogensse-akivian zu vereeichnen (=, ale unter seraben [53], Usier
geroben Bedingumgen wird der TCA klar axidaiiv beirishen, so doB BADPH in groBen Men-
gen avch Bber dic lsocir-Debydrogenase bervilgesielll wenden kann.

Eie Alcotive file dic WADFH-Synthese sl genercll nech das Mala-Eneym dar, dessen
Reakrlonerare in 52 ool Mull gesean war, Die Sensiovian von Trandivdeo bagl, Mali: M in
B2 ixl L. Aul Rabivee hiflte cine Verschishung dieser Fiisse kemen EinlluB.

A58 Veraligemeirene Berechenbarkeitranalone fir phoforropies Winohstum

An gwel Belspielen soll die in Abschnine 5.2 eingefilbme verallgemesinens Berechenbarkeirs-
analyse illustrien werden. e elementare (kombinaonsche) Reprasenestion des Nullraoms
I, in Sacmaric 51 besia 132198 Elemente [Spalten). Sic wenben als Elementarmsden der
stbchiomerischen Muoiriz N, der Beakticren mit unbekanmien Baten von 51 bestimm, wobei
man alle Beakionen als reversibel betrachiet. Die hohe Anzahl driickn die siarke Unperbe-
atimmthelt von 51, d.h, die grole [imension des Mullrnums von M, aus, Bin Element von T,
ist (s werden nur Beaktionen mil stichiometnischen Koefldenien ungleich Mull angegeben|c
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|4 PEP:Pyr, 4 PerccOned, 4 OxASPER, 3 Phote, 3 BCT, 4 ATPSyarh | (523}

Ihierbet handell ex sich um sinen bekammien fdile cecle aus anaplersischen Reakiionen um
Pyrovar umd PER, der seinen Encrgieverbrauch hier durch dic Photosynthese spessr Da in
(5.2%) keine Feakiion die Systemgrenze iberschreiret, wire wahl keine der sugehdrigen Ra-
ten (ohime 0 Experimeemic) mebbar. Mach Abdchmin 5.2 Kdnnten wir damit cigentlich Keine
Rate der in {5,25) embabienen Reakolonen mirels MEA bestimmen, selba wenn alle anderen
Raten im System meBbar wiinen. Bt durch die (hegrindete) Annahme Pyreeo0ed = 0in 52
fiille {5.25) aus dem Nollraom beraiss, wae die anderen Reakoonsmmen in 52 dberheap be-

nechembar machi.

Ein anderes FElement von IX, in S0, dos asch durch die susiizlichen Amnahmen in 52 nicha
BetrodTen s wimd deshalls als cines von & Elensenicn in D.-Eﬁ",,gL 52 cohahicn Bleib, i

13 Phose, 3 BCT, 4 ATPSynsh, 4 ATPdrain | {5.24)

ieser Llementarmodus kenmecichner die Bereiisiellung von ATP filr wachsiumsunabhlingige
Erhaliumgsprogesse, wobei dic ATP-Svathese Gber syklische Pholoymbese erfolgl. Bereins
ahen hatien wir erwihne, dolt die ATP-generierende Photasynthese, im Gegensarz sur Respi-
ratiom, keine Redukiionsiiguivalente benditigt oder verbraochi, was hier nochmals deailich
wind, Mur wenn wan den ATP-Bedarf fiir Erhalmngsprozesse quamicniy ahschzen kann,
siml dlie Balen der in (5.24) invelvierien Beakiimen e phototiropbe Bedingungen mil MEA
hestmmhar, Uneer aerchen Bedingungen im Chankeln konnen wir allerdings Moo=l serzen,
waonbarch (5.24) sus dem resuliterenden Nullraum hersasftilh. Damit wiire die Berechenharkes
der anderen deid Beakiionen in (5.24) 2umimdest ersn cinmal (beordiseh wisder miiglich,
Iieses Beispiel #eigl. doB die Berechenbaorkein einer Boie ouch von den jeweiligen Umeael-
bexlingungen ablimgen kann.

A.5.6 Chemoirophes Wacheman warer arroben Hedingungen

Dile Rhodogpdriflacear wachsen sehr gur auch resplracy umter seraben Bedingungen im Cun-
Eeln. Kdnnen wir [Or eime normalisterie Subsiratauahme, Shnlich wie in Seemario 51, bervils
Srrukonrradnge ableiven’! Daw iTies™ wir i Seenario 53 die SaucerofTaifolr (02 _up)
und setzen — physiologisch uniermauen — sperifische Reakiionen des oerob reprimiemven
Calvin-Syklus (517FSymih, Rubizeo), sowis der Photosynthese Photo auf Mull. Obwahl se-
gar weniger Frelhehsgrade (11 verblelben ale in 51 (13) kann uns 53 prakrisch keine wele-
ren Erkennindsse lefem. Selbst wenn wir die in 32 sustitdich Oxieren Baten {mé Ausnahonse
der wmter  aerchen  Bedingungen  fir den omddariven TCA verwenderen  Reakaion
alKis: SuceiCaA ) such hier midt Mull vorbelegen wiinden, wiire, suller eindgen offensichilichen
Mullratci nachis besiimmbear.
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e Ursache der dark vingeschriinkien Berechenbarkeil in divsem Ssenario liegl, wie bereils
in Abschrin 55,1 erliiusen, in der nun durch die Respimion gegebenen Bopplang swischen
Redox- uml Emergichaushall. In diesem Seenario bleibl anbestimmt, wieviel des awlge-
mminenen Sabsiraies ar Bercimsielang von MAIDH Tir dic Respiration verwende wind, uml
wieviel filr die Synrhese von Biomasse werbleibe.
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6 Kombinsiorische Elemeniarmisdenanalyse

In Kap. 2 wamde die grundlegende Bedeotung der Eleneniarmoden fir die Metabole Path-
wayaialyse erliiveen. Eine tvpische Anwesdung =1 das Erkensen qualitany unierschicdlicher
Verwenungswege im Meiz. Jedem EM Eibnnen guaniintive Bigenschalten mgeordner werden
(wic AusbeuckosiTizient «der Anzahl invalvierer Beaktiosen™ciabolile), dic cimen Ver-
gleich vom EMen bagl, verschiedener Kriterlen ermidglichen.

Iier wallen wir vimen Schritl weilergehen und e gesamie Menge der Elemenlammoden
himsichalich werschiedener Lomfimmarisober und  saisscher Bezichungen uniersuchen,
Damit werden wir 2.B. die Relewanz (Bedeuiung) von Reaktionen fiir verschiedene Umwel-
brdingungen abschiitzen kianen, Zundchss berdtigen wir cinige Tonnale Vervinbanngen,

6,1 Spewilische Selekibon ciner Teilmenge von Elenmntarmoden

Umwelibedingungen mder hestimmie Fosthindes sines Sioffwechselnerzes werden wir im fal-
geniden jeweils mil einer Menge § von cinfachen Booleschen Regeln spezifisgeren. Diese kin-
nen begl. ener Beakrlon § zwel mikgliche Fille kennzeichmen:

(n} die Beaktion ¢ wird genoiz (Feakiionsmaie 52 0 S=(1}.

() cine Beakrion ¢ wind nachi genwizn (n =0, wolilr wir §=[—7 | achnciben,
Wird begl. ciner Beakiion ¢ keine Spezifikaon gegeben, so karen diese gl werden (man
heschie den wesentlichen Usnerschied @ fan, Wis im Kap, 3 nennen wir § auch ein Szenaria,
wathed im Unilerschied zu Kap. 5 keine absilulen Werle angegeben wendens In NB2 (Abb. 2.3)
meprisentier B, §T={ =K1 | die Bexlingung, dai KL nichl genoid wind. e nach Bontest cha-
rakierizicren wir damil sine Umweltbedingung (Subsimat A liegl michl vor) oder ginem Sioll-
wechselmstand (Reakiion R1 wind mieht geninzn oder ist reprimien), ban kann such Kamhi-
natkmen salcher Begeln konsimsieren, die dann alle gleichaziiig gelven sollen {LIND-Yeriniip-
lungh. S sperilizien $2=|R2, R4} in NE2 den Zusiand ohne Aufnahme’Ausscheidung von
B und mil Ausscheidung van E (lber R4). SchilicBlich lassen wir im allgemeinsten Fall auch
hogischs Kombinationen soleher Saciarion m, wic 37 ODER 52,

Bezeichnen wir mil E=|e' ..., | dic Mempe der EMen cines Metzes, so repriisenticn E inchi-
kursiv) elre Marels mit den EMen als Spalien, Marx E s felglich ¢ Zeilen (Reakrlonen)
und Bl viele Spalten. Mil der Menge E bew. Matris E* idemifizieren wir die Teilmenge all
derfenigen EMen, die elne vorgepebene Menge § an Spezificsionen erfll, So wiire E¥ =
EOREE CEMA, EMA gl Abb, 290 EY hew, EY lassen sich uner Ausmszung der Eigen-
schaft (214} lelehr aus dem Muser, d.h. sz der Biniindarsielbang der EMen ermineln, die als
Mairizx Egw abgelegl wenlen kann. Dabei dsl Egg o= 1, [alls Beakion §in EM & genuiz wimd
(= K= 0y und sonst By =00
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6.2 Flexibilitil des Meteaes und Belevane ciner Keakiion e vorgegebene Umnwelibedin-
Eungen

6.2 Relmivee Aufirinshiufghetion von Beakionen und Flexibilin erees Szenanos

In dizsem Abschrbin besrnchien wir alle EbMen elnes Merzes mib der gleichen Gewlehnng, dh,
Erinem EM wind eine (physiologisch) hivhere oder ndedrigen: Bedeuiung sugemessen. Bereils
mit Gl (2.23) haoten wir cowiilin, dab jede realisierbare saioniie Flubverteilung r im Saell-
wechselnetz durch eine michinegative Lirearkombination aller EMen darsielbar isi:

E:
r=%7e = Ey; ¥oE0 firalle jo (L. JET] (6.1}

#ul

Liegr mindestens ein Ebd wor, kiinnen wir min Gl (46.1) keine eindeurge Flubvenedlung v ab-
leiten §schaon ein einzelmer EM wiire skolierthar und damit r niche mehr eindeurig). Auch wenn
r bekammi ist, muB pin (6.1 nichil eindeutig bestimmt sein, d.h. mehrere Zerlegungen von rin
EMen sind midiglich. #wel wichiige Aspekie ergeben sich dennoch s (6000:

Bedeimg | Relevanz ) einzefreer Beakiionen

il (b 1) |I3',gl |;I:l|gl?-:|'lﬂ.l.q".°= Werlahren mor .'\.b!l.'llﬂ.[i".dllg der Relevane ciner Reakison ¢ nahe: Je
hiiufiger Feakiion @ in den EMen aultin (b wenn &' = Ego= 0 e vicke &), desto waha-
scheinlicher ist es, dafi Heakiion @ mit einer enisprechemden Rore ro# 0 in einer staionbiren
Fubveneilung r invalvien ist. Lim die Belevanz der Reakiionen so obmaschiazen, berechnen
wir alsi ihre refarver AnfinurhduTpkeirer b in den EMen. die keicht aus der Bingrdarsiellung
cler EMen erminel werden kann:

Lp 1ol

h=—F 6.2
EL ™ TEl ™ (62)

Dighed 1= 1 eln Vekior min Y vielen Binsen, & kann asch als Aufivivssaterscofeilicohkels der
Reakelon ¢ n den EMen bemrnchier werden: B = P o (),
Will iman spesifische Unnvell- ader Rasdbadingungen analysiceen, definient man cin Sacoario

&, dos die sullissige Menge der Eben uuf.l'."r:ins:hrﬂnl:l,d.h. fllr (6.1 erhili man:

r=E%": ¥ =0 fir alle je |l E|| (6.3}

Mit chen cingefihrier Motation ermitteln sich dann iz relativen Auliritshiufigkeiten b begl,
& analog aus der Bindiedarssellung B3, der selekienen EMen:

&
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_— EL | .. (6.4

1 i
h* = 1=
E* Fa 1E®

Wekior 1 enikdill hier | E* | viele Einsen. Das Element & karm auch als bedingte Aulirilis-

wahrscheinlichkei der Beakrion ¢ verstanden werden: & = Ple'= 0150
Diskutieren wir im olgenden ilber Sacmarien, so ist der Speedalfall der leeren Spesifikation
=] |l allbe Eben des Metaes aiges prochen wenden, wil cingesehlos sem,

Ein wichtiger Exiremfall sind esvenifelle Beakiionen, Air die 5= 1 gik. Eine essenticlle
Keakrion ist in allen selektieren EMen invalvien und deshalb aoch an jeder nichairiviaken
Fubverieilung r(die § gendgl) bateiligl. Entlermen ciner essenticllen Reaktion § (8=] 8, —i})
crerstibn® wegen (2.06) olle EMen und damic alle méglichen Fubveneibungen r hegl des
Secnarios & in Cil (635 Salerm ciner essciticllen Reakrion genau cin BEnevm and dessen
Gienie) sugearinet sind, kbmnen letmere ehenfalls als esseniiell eingesiufi werden. Kann eine
crdenticlle Keakiion hingegen von mehneren vorhandenen (o-JEneyimen Katalysien werden,
almel lerzrere einzeln bearachier nich essendell, Tm smgekehnen Fall kinnen mukifunksionale
Eneyme wie die Transketolase (bei deren Entlermmen mehrere Beaktionen gleicheeitig elimi-
nlert wenden ) essemtiel] sedn, thre einzelren kmalysienen Reakionen dagesgen nichr,

I3en esseniiellen Reaktionen willig enigegengesetz simd awspesoblesserns Reaktionen, die in
keinem EM involviert sind urd Tir die Ralglich &° = 0isl. Solche Reakiianen haben e Reali-
sierumgen eimes Szenarios prakiisch Eeine Belevame, da thre resullierenden Beaktionsmlen
in Gl (6.3 immer Mull siml. Dic Zelle wind ane avsgeschlossenen Reakiion unter Usivsicli-
hedingungen, die dem Szenono entsprechen, vermuilich reprimieren. e in Abschnine 2.4.1
beachrichenen dlockieren Reaktionen, dic Gber dic Kernmarris identilizien warden, erffillen
dlag Kriterinm & = 0 Fiir jedes 8. lm Gegensanz zur Mullesumanalyse kiiemen wic hicr @ach dic
Nargeichenbedinguingen Tl dic Beakrioniraren und zusiizliche Einschriinkumgen durch @in
spezifizienes Szenarie 8 berlicksichrigen.

In den meizien Fallen sind nur wenige Beakiionen ausgeschkissen oder essentiell, d.h. die re-
lativen Aufirinshdnfigkeien (abgekina relaHen) liegen pwischen O und 1, Dennoch lefen
uns & probe Informarion Bher dis Relevanz einer Reakiion in clnem gegebenen Szenario

Flexibilivdr und | strakiurelie) Robasther

D i (6010 bavwe, (6.3 Giber alle zur VerllGgung sschenden Eben sumimicn wind, &0 dic Aneahl
der EMen B bew, |E” | cin Mal fie dic Fexibilitn des Mezes bew, des Ssemarios, Eine gro-
Be Anzahl von EMen eribfinet viele, qualitsiiv umerschiedliche Kombinaiionsméiglichkeiten,
um eing FluBverieilumg oo realisicren - adas Sysiem ist Mexibel. Flexibilitil kann hier als Be-
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durklanz versianden wenden, denn mil der Anzahl der EMen wind das Vorhandensein paralle-
ber und penetlsch unabbdingiger Rowen (Abschrin 2,451 quantharly auspedriickn, Im Exrrem-
fall 1E® = 0 giba es dherhoup kelre Misglichkein, nichirriviale susioniine Frafvenelkingsn o
komsimaieren, die den Bedingungen eires spexifizienen Szenanios gehorchen.

Berrachicr man dic Flezibiliviin spezifischer aul der Soafe der cinselien Beakiione, s kan
dos Merz begl. einer Reakoion mi boher relAH &7 nur wenig Texibel reagieren, Solche Re-
akiionen ermiglichen swvar viele Bealisicrungen, kilanen aber perade deshalb selbsr kaum
crserz werden, da nur ein klelner Ameil der Eben (1-4] 5 ohre sle operieren kann, Filr es-
senticlle Reakionc gibn & Bhechaugt keine Alersativen Akl 605,

e, L

—_
—— T R —_—
M i '"\-.-

Abk, &1: Erzeniielle Neckiiomen (hier Ex) somagliches dem Neiz lemibie Realinerungen (hier
dod= I EMa), shad aburr sellisr miclir 26 ¢ rnerse

Wie wir unten zefgen werden, sind Fleaibilicti und Redundanz eng min (ambnereiler) Ri-
hiesreedt werkmlipfi. Robusibeit eines Sysiems isi definient als relaiive Insensitivitds gegentiber
Andenangen in dessen Parametern |T2.93,166). Hier betrachicn wir Anderungen in der Stnak-
r des Reakikinsnezes. Sollien Reakrionen (mafallig) ansfollen, B, durch Mutation oder In-
Tibvitioin, g0 bedenet cine hokse Blexibilicn cine hdhern: Wahrscheinlichken &aftie, dab denmach
Roiaten Im Merz vorhanden sind, die ohne diese Reaktenien) operleren kimnen, Je gritfer also
dlie Flexibilitil, desio robuster sollie die Strukior gegen exterme ader mleme Stimngen sein.

Fur Nlusiration ohen eingefihmer Begriffe bemmchien wir drel Szenoren im Metz A2, In
Tatb. .1 dimd dlic jeweils sclekuierien EMen (vgl it Abb. 297 und die relastiven Hiufigheiten
der Reakiionen angegeben. £1 emispriche . Wochsum™ auf A chne Auofnohmed fnsscheidung

wvan B, Vier EMen erfilllen diese Spexifikation. Do .hﬂ-l ist, kbmnen wir schlubfolgern, dab
bl diesem Szenario Meaabolin P immer ansgeschicden wind, d b, B3 s hler ineben der gefor-

denien Reakiton BL) essemtiell. Die ardderen Beoktionen haben eine Aufiriiswahrscheinlich-
it wor D5, simd danml alio erscizbar. In 52 betrachien swir Wachsmam aal B (ohine Aufnatom:
wan A Mur ein EM erfille diese Spesifikmion, Wachsiom oul B ist also weniger flexibel als
aul A e beiden im emzigen EM involviermen Reakimonen B3 uml B9 sind damil (neben der
gefordenen Reakrlon R2) soomanisch esgemiell, Alle anderen Reakdoren sind dagegen ans-
geschlossen und damil shine Bedeutung fiir die Realisierung dieses Saenarios, ihre Baten mis-
sem hier sogar Mull sein. In 83 betrachien wir wic in 57 Wachsum aul A ohne Produk-
anfKansumpiion vom B und fordern sastizlich, da B produsden wind. Madidich mu die se-
lekniene Menge an EMen in 53 cine Teilinenge von der in S5 sein, Hier sind nun BT und RL0
{nehen den gefordemen BRI und R4) essemiel], adhrend BY Sherhaup keine Relevanz mehr
hal. BS, B und BB sind an Realisterungsmibglichkeiten beteiligl, aber sinakiurell ersetzhar.
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Sarmaris B EMN rolative A ritishbdigheiten "
|G 28 RIT TR TR RECTRT TR (R TRIG

Sf=|BLARY 0 4 1234 L 0 L 0§ 03 D¥ 0% 05 05 (NS
K1 =|-RL, R (! 0 (i |1 [0 o fo o jo [17 0
(Bi= RISRL 4l 2 B4 I ja 1 (0 |os |[o& 1 a5 o ||

Tl i 1 Virsodvdedime Szemcirion in N2 Selalaierne EMen und relanive Asgiriieh e ipberioen.

a2 0 Amwendsng ol E coli; Wiaeksium asf seeachivdeen Subsiraies

lm falgenden analysieren wir die Ihen des Zenimlsofiwechssls wn £ ol (Abschmiin 3.2,
Anbang A2, Abb, 497 begl, dis Wachaums aul jeweils snem der vier Subaraie Gleaoe,
Buccinar, Acets und Glyoerin. Die EMen wurden so berechret, dad jeweils nor ein Suhsrm
auifpenomenen werden koime”, Die 5 Produkee konmicn dagegen (asch parafiel) ausgeschic-
dlen werden, Tab, 6.2 zeign elne Uberslebn der miv dem FlacAmalvaer berechneen Elen, sin-
schBcBlich threr Aufieflung mach verschieilemen Soenarien,

Glucess Acvtul Glycerin Surcinal
Evigesain Fir jodes Sl ITION NS 9 OO0 D1A33oI00 4380 e
davon (e rerEn:
(1wl Wicharam; |aa) T8993 (AR A 1% AT R IAE]
P11 remn serobes Watkaim [mee, O3 mp) LTI L] 69 (=17 S IETR S EERATE v ]
L2 marebes Wockntan fnar, =012 g | ET91 (7% QPR E] QAR
{31 Fb ATP-Netiospnibess |47 | Iy HP ) £2 (1 LR L] 280 TR
CE b enabd v, Wachatpin | —sawe, AT | KF1a| M YR THTR| e e B
(35 Riupien e WuLee |-, — A TI e 4623 ¢ 174} 0 (3445 13801 %) TH(1TH|

Tirdv, §.2: Edbve filr £ codi & Waekium auf ersebdedenem Subarmmen: Cieraataonnel uud Vermeifung
bl wntersohiadiicfer Keisenim {Soemarivel,

Bemackien wir sunbchsr die Cesamuanzahl der o Verlipang siehenden EMen, so hesiiaigs
sich die intuitive Ersuriumg, dab die Yersedung son Glucose om Nexibelsten s, M nur 399
Ebden (2.2% Im Vergleich s Cilucoset hat Acant die kleinsie Anzahl gesstisch unabhiinglger
Verwemumgswege, [de Analyse des Srenarios | anacrebes Wachsuom™ demonsirien. wic ma
Eben Funkriosalicgn preflizicn werdes kamn: o 1Gr Gioeose gil e EMen, dic Wachstom
ahre Sauersiol (und ohee exrerne Eleloironennkoepioten) ermoglichen, was in Dhereinsiim:
mung mil experimeniclen Beobachiumeen sichl. Ein anderer imeressanier Aspeki in Tab. 6.2
tsr, dafi jeweells nur ein klelper Ancell der EMen neme ATF produzieren ksnn, insbesondese
wenn s unshhdngiz van Wachstinn geschehen soll. Letzbenes st uber von eminenier Be-
dinig, da be Felle cieen wachsemsunabhiingigen ATP-Boedan (G Erhalungsprossse
(M ainterearee) hai [B3,149]. Berichelich dapegen st der Amieil salcher EMen, die Subsrr

! fudiem Subamst inma Srorann Sebuerrar mgeosdron, das die Adnahme dier arderon Scharme amschiwbn, For
Wactsium asl Olyeoria gt £ B, die Seenario; Clveerds = (=00 FTE ap, =0 ATF ap = ap, =dure ap |
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vertirauchen, aber dabei weder Bivmasse noch ATF genericren. Eine optimale Begulation des
sellulliven Soffwechsels wind elmen grolen Flub entlang disser  nodosen™ Rouren  (farile
roafer ) venngitden. In den meisten Fallen simd diese Eben mil Ausscheidung von Produkien
wic Lactal adler Formiar verbanden, mur bed cindgen envsieh avsschlics i OO,

Erwiilnt soll an dicser Seelle noch sein, dab dic Gesamiansahlen der EMen in Tab, 6.2 {ersie
Lellet Jeweils einen EM ohne Subsrmaudnahme einschlielen. Dicser wind gebilder aus elnem
wvklischen FluB ewischen Succinal-Debydrogenase und Fumaral-Feductase. Generell B
sleh sagen, dall EMen ohre: Verbrauch von cxiemn berehigesielher Energie (hier; ohne Aufinah-
me gines Subsimies) ibermodymansische Inkonsisiensen offenbaren [L19]. In der Tat wunle
dlie: Fumsrar-Redueiasc-Reaktion hier vercinfochn imadellicen, da das an dsssor Reakrion belei-
ligre Menachiman [E5] in cimem gemeinsamen Pood mic Ubdchinen bilanzien wurde {Anhang
Ak P Messchison cin megativercs Bedexporential har, licten ex bei der Aafnahios von
Elekrrosen vermunlich wendger Erergle, da dic Redoxpoentialdifierenz mo potentiellen Elek-
trosenlie feramien (wic NAD) Elemer ist als bei Ubtchinon. Dann wilrde auch dieser EM emi-
fallen, da er ohne Energicednirag nickn mehr operieren kiinme, [He Tarsache, dal kein welie-
rer, thermodyramisch unmaéglicker FEM gefunden wurde, ist ein Fingerzeig filr die Kansisienz
dles auichiometrischen Modolls usd demonsiren cine weitere nizliche Anwendung von
IMlen.

Abb, 6.2 zelgn die Relevanzen elnlger ansgewshber Reakvonen anhand fhrer relAHen
hm"""", jeweils [Or Wachsium aul enem der vier Subsiraie. e anaplendische PEP-
Carboxylase-Reakoion (PEPOA) diem bekanmermaBien sum Aoffillen der Priikussoren-
Paoals im TCAL inshesomdere bed glykalyiisch verwerieten Sobsimaten. In der Tar is die rel AH
vt PEFOA in EMen von Glyecerin urd Cilueese recht hoch, Dagogen bt PEF::Cied bei
Wachsrum aul Succinat eine geringere Bedeumng, do Succinan direki in den TOA einerin und
deshalk TCA-Komponenien safgegen der Bichiumg won PEF:Oed ans dem TOA Beraus-
rranspontien werden milssen {was sich rasichlich in elrer kohen real AH der daffic relevanen
Reaktionen Mad-o0kcd und OcAz PEF wilderspiegell; nichi geosigt). Bei Wachstium aul Aceiat
a0 o8 Ehnlich. Dicses Subsrran gelangn iiber dic Awischensmbe Aceryl-Cos umd damn mic Hilfe
des Glyoxylni-Fyklus sofom in den TCA, Der Glyaxylo-Zyklus ise fiir Wachsmm suf Acei
sogar ciseniicll. Dicics bei emisprochenden Muotanien ciperimeaich] beobachiban: Ergebnis
wind such durch die 1080%-ige Anfirinsaahrecheinbichkeh der Beakron der bsocima-Lyase,
einem der beiden Eneyme des Glyoxylateykbus, in den EMen wn Acelal besiitigi (Abb. 6.2).
Eine ndcht ma unierschiiteende Relevanz dieses Syklus engiba sich anch fir Gloeose wnd Gly-
cerin, da er dor chenlalls als mikglicher anaplendischer Weg in Fruge Romml, wenn asch m
deutlich gerimgerer Belevane als dic PEF-Carbonylase, Fir Succinal iss der Glyvoxylar-Weg
aus den gleichen Grilnden wie bei der PEPCarthoxylose vom geringer Bedeuiang. Das Bei-
apic] der Bocira-Lyase aeigl, dabh dic Klassilikation ciner Reakiion oder cines Gens nach
casentlellniche essentiell La. won den Uniwelibedingungen — kier wom Suhsirmn - abhdngen
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e Pyruval-Kimase schlieBlch, die PEF irmeversibel o Pyruval Eonvertierl, wind wieder vor-
nehmlich van den beiden glykolytisch aheuhmenden Sobsimien genuiz. Dabei isi h;.“:';}""
slgnifikans griifier als &5 Das {s darin begriindes, da bed der Anfnahme von Glucose
fiber das Phosphorranefernse-Sysem (FT5) berelis eine beachiliche Menge an PEP a2 Pymvas

umgeseld wird, was sich in einer geringeren Belevane der Pyroval-Kinase mamiflestien. Bei

Suecinar urd Acerar wird Fyruvar vormehmlich ither das Mala-Enzym eyntherisien,

r [ EIECHT
e B Sunoinan
B Gparin
£ o O ot ‘
dE
11

FEF: Duh T PEF: Fyr
FEP Ciftaokoal  (Socliih-Lyise)  |Preoak-s nase

Abb, £.2- Refative Auftritndiiufpbeiten 5™ sinselner Recbiionen in EMem ovit Wacheten (-
werids far fedes Sabaimil

Sehon dicse Beispicke besitigen, dabh dic relAHen tasichlich Bickschliise sof dic Bdovane
cinzelrer Reakiionen exmiglichen. Uber die gewkhiie Selekrion von FEMen konn debei jeweils
al bestimemte Limwelbedingungen (Subaoran, acrobvanaerot ) odecund Aellfunkmmen (28,
Wecherum, Synthese elnes spezlellen Froduloes) fokussien wenden,

In blodogischen Szudien wind dis Relevanz einzelrer Reaktloren ofi iiber Jonock-om-Musan-
ten™ untersucht, wo Gene metabodischer Enegenme und damitl Beaktiomen im Netz debetien sind.
I Al 634 unbersuchen wir den Susammenhang swischen dem cxperimenicl] bestimmeen
Phancayp (lehensfshiginichi lehensfshig) sokcher Deletionsmuioneen von & coli m@ der eni-
aprechersden relAH der anillgelegien Reakimon. (Im Anhang B findet sich @ne Eineelauflistung
cler Mumaneen und rel AHen. § Jeder der S Punkie in Graphik §,3a repriizsemaien eine Mumame,
die winem der vier Subsimte ausgesela wunde (x-Achse). Aol der v-Achse i die enbspre-
chende rel AH ™ ® der delerienen Reakiion ¢ aufgerrapen. Ein Klarer Zusammenhang
wwischen dem experimemellen Phiinotyp und der rel AH der emfernien Reakiion kann fesige-
atelh werden: Bet 34 der insgesamt HF picht lebensfEhigen Movanien wonben casemticlle Re-
akiinen eniferne, d.h. feder M mit Wachsim aufl dem enisprechemden Subsami involvien
die gelischie Keaktion. Auchin den amiberen 6 nichi lebensi&higen Mutanten hat die gebischie
Reakrlon mamindest eine hobe Relevane, Yermanlich relchen dom die wendgen verhledfenden
aliernativen Fathways wrs Kimetischen (ader regulatorschen) Gribmden nichi aus. 48 der 50
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experimentell lebensfEhigen Mulamien verfiigen atsiichlich iiber allernative EMen nach der
Dizletion, da in diesen Fillen die rel AH der pelbechien Reakrion anter 10065 kg, In nur zwel
Fillen komnie cime Mutanie aufl dem dargebolemen Substral wachsen, obwohl die deletien:
Reakrion als easemticl] singesult wind. In beiden Fillen (einmal fir Subsirar Succinar, cnmal
Gilycering handelie e5 sich um die reversible Reakiion GéPooFGE, die vom im Gen pgi ko-
dlicrien Enevm Gilucosephasphar-lsomerase katalysion wind, In Modell wird dicse Reakaion
bl Wachsmm auf Succinar oder Glyeerin als lazier gloconeogenetischer Schrin sur Synthese
wvan Cilucase-G-phosphal (G6P) beniltigl, das in nelativ geringen Mengen in die Bioomsse
cingebaun wird, Gererell sind salche fiefiok regariven Priidikrionsn ein Bewels filr ein inakke-
mates Metzmeulell. Unid taistichlich scheint GSF i der Realithil sustauschbar zu sein [13]-
Klassifizicren wir dic Oberlebensfihighein der unersuchien Mutanten susschlaBlich darsch,
ah eime Reakiion essentiell st pder niche, so wiiren kier §1 von 90 Pridiktionen {(HF%) koe-
redol. Diese W-Préiidikiosen sind inmer mit denen der Fwr Bolirece Anmlvsis (Alachnin
2,421 enisch, man vergleiche z B, die Ergebnisse hier mic denen in [29) Allerdings lassen
die relAblen dilferenzieniene Aussagen iiber die Relevane der gelischien Beakiion o

Al e ctabiuties Saasdzn
5

ebaraliiip Ven Eqpviner Letrgiiip L Eqpninee b R ) Frt]
Murtardan Anrand Ehsei ril AlacnaseT | Widsi

Ak, &3 (ath (Treks] Cepemiibersteilung von Muianfen- Phimedypen im Erperimesd und der redadiven
Awfiritishayfigteit L ! der jewrily delerierten Realtion & Eime genaue Aufrebldrrelung isr in
Ambereg B gegoben. (B) {rechish Korredation padschen der Anzatd E4fen anad der Anzatil michiersentied-
Lo Beakvionen (fewwils bogd, Waeksram L

e Fusammenhang swischen Flexibilidn und srukiuneller Bobustheil wunbe aben berefis an-
geaprochon. I Abb. 630 wind gevssien, ob tsiichlich cine Komelation besteht swischen der
Anzzhl der 3en und der Fihigheit, stakmrelle Amderungen - hier bei Ausfzll einzelner
Reakrionsschrinne — u rolerienen, Dam iragen wi 1 jedes Subsal dic Anzahl der EMen min
Wecherum gegen die Anzahl mlchiesseniieller Reakionen auf. Tarslichlich gibn es bed Woachs-
tumn sl Glucose die gribie und bei Acelal die klemste Menge an Reaktionen, derem Ausizll
fbker ahemarlve Wege abpefangen werden kann, Das Belspiel Glycerin and Saecinar weign
abwer, idaf nichil immer cine grobere Ancahl an EMen cime germgene Aoslallwahrscheinlichkes
biri einer mufflligen Doletion implizien.



Dennoch scheinl die Menge genetisch unabbdngiger Pathways, sunmmindes) solange man unter-
schiedliche Szenarien (Umwehbedingungen)y in ein und demeelben Mew vergleichr, als grabe
Kenngriife fAir die sinukiurelle Bobustheil geeignet @u seim. Problematisch wird ein quaniiali-
vt Wergleich bl Metzen mil unverschivdlicher Cinlite. So Kann cin grobes Motz mit schr vie-
len [Mden denmaich eimige essentielle Reakiionen sufweisen, wihrend man leichi ein kleines
Mtz it wendgen EMen kossmmaiceen Eann, das Keine easemiclle Beakrion et Dic Bezichung
wwischen Mezgrithe und EMen (=0 madem niche linsar (slehe Kap. 53, Elnen snderen Vor-
schlag our guantilativen Bewerlung der strukiuncllen Bobusibel (oder Fragifindl) beschreiba
Kap. 7. Dom werden wir mil den Mirimaelen Solnirmengen geaieh nach solchen {u UL Mehr-
lach-1Mutanien suchen, bet denen eine Funkiion wie Wach=iom susgeschlossen isi.

Ein anderer, hier nichn weiler diskuticner Aspeln a0 die Prage, inwicwedl Mutasen. dic aks
lehensiithig singesaf auarden, misschlich noch die ursprilngliche (stbchiomerische) Perfor-
marka: aifweisen (2.8, brgl naximalen Biomasseemrag). Der Leser sei hier suf | 148] verwie-
sen, i der elnlge der hier dargessellien Ergebndsse komprimlen pablizien wurden,

25 Amwendung fir Bhodoapielinoese: Phonropier urd resplrarbver Stoffesclne) wuf ver-
schiedmen Subsinaien

In iibmlicher Welse wie fir B cofi sollen hier auch die EMen der schwefelfrelen Purpushakie-
rien (5PH) diskoien werden. e Ehden wumden wiederum sepenn filr die dred Subsmie
Suzinar, Acetal umd Froetose berechner (Tab, 635, Als Grandlage dicnte das in Abschin 3.3
definiene Meix (Abb. 4.7 und 4.8) miit den midglicken Mebenprodukien Acetat, Formiat and
Buocinal. Die Mitrogenase-Reakikm wunbe nichl beribek sichiigl, subendem wurden von vorn-
heredn die drel Reakrlonen des reduktven TOA (SaeeCods sl KG AcCed P, Cltlyaie)
ausgeschloszen. Bereils in Abschnibl 3.3 wurde daroul hingewivsen, dab die Enowmee weder
genciiseh noch bicehemdsch in R sphaerodiler oder B copendinue nachgewicsen wenden
kemnien. [He Bedeurung einer mibfiglicherweise geringen Aknivithi des reduktiven TCA in &
rwherem aunde bereits in Abschinin 5.5.3 diskuticrr e Gilusose-G-phos phat-Dc hdrogenase
wurde herlicksichrigr, obwohl dicses Enzym in B rabrure vermuilich nicht vorhanden iste (vgl.
Abschnitl 5.5.4) Insofern simd die berechneten EMen insbesomidere fir 8 spheerofdes und &
caprautanes Televant, Denrach kiineen viele Schlubfolgerunpen mumidndes gualisary auch auf
R rhram iibeniragen wenden: alle dicjenigen der hier betrachicien Elden, bed denen dic -
stileliche Fordenung | —f6F Plefac | erlalli ist, sind auch e B mebam gliltig.

Oivwahl ein dimckier Vergleich wt dem & cedi - Merz mil Viorsicht zu bewenicn st (28, koan-
ten im E. ool Met andene Produkie sosgeschieden werden ). sind signifikani hi¥here Anznhlen
an EMen 10 dic 5PB fescanstellen (nan wgl. 2B, Subsrrate Soecinar umd Adetal in Tab, 6.2
und 6.5), [re grithers Plexibili ergibe sich insbesondens durch die Phoosymibese, die als
ausiitgliche Energieguelle mur Verfikging stehi. Aussagen aur relativen Aufieilung der Eben
bizgl. Wachsiam, ATP-Memosynohese umd fusile rosses sind dbmlich wis bel £ colf,
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Filr dlie Bhodogpintimores macht es hier Sinn, die EMen begl. dex Emsaloes von SawersiolT
andivder Lickt in vier unierschiedliche Szenanken sulanellen (Punkee (4-07) in Tab. 6.5), Wir
lokussieren hier vor allem aul die Unlerschivde swischen aerobem (respirativem) SiolTwech-
sel im Dhmkeln |2 _up~Phene | uml amerobem Meiabolismos mil Photosynthese =02 _wp,
Phrie |, Dem respirativen Siedlfwechsel sichen bet allen drel Subsimaten, insheseamilere bei Suc-
cinal, deutlich mehr Bouten zor Verfligang als anacrab mit Photosynihese, Besomders anlfTil-
lig ist die Tatsache, dalt fir Soccinor und Acetst umter rein phoestraphen Bedingungen nur ein
cinziger EM existiert, der cine Memoprsdukrion vwon AT ermdglichs umd dannt Energie e
den Erhalongssindffwechssl zur Verfilgung stellem komn, In beiden Fallen wird ATF aus der
wvklischen Phalosynihese ohme Subsimiverbruuch generien (er emisprichl exakt (52400 Auch
rein fermeniarive Rouren, dis theoretisch parmllel qur Respirmion oder Phgosynrhess meighich
witren, kiinnen bed Succinal und Ascetal - Ghinlich wie bet £ coli - weder zur ATP-Proddukiion,
goschweige denin pam Wachsmim herangezogen werden (Tab 6.3, Funkn (73 Lediglich bei
Frucose gike es phoepitoph einige mosiezlichs Routen fiir die ATP-Produkiion, suBerdem
kanm Frocieee auch Fermentaliv veracemiel werden.

Ruoeimal Al Fructiza:
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ol D) (R LT 68 e D 5
{711 i Wochsizm = Fhovo, =02 sy, u) [ e [ER 1 T AR R R)
(T 20 i AT Memomynilsese 00 gy, —~Fhoie A Tk | [T 3 AP 170 SR

Tl 63 EMw im Saaffavodael dee solwslelflinden Purpurbabiesin (e Wickeas e serschiedimen
Sabtraben; Gesambanznhl and Verdeilung bzt swsersciiiedlicher Knterien {Szemnrien |

Auich bel den SPE finder sich fewedls nur eln EM ohre Memoenergleverbrauch, d b, ohne Sab-
siralaulnahme ocler Pholosymihese. Bs handelt sich vm den gleichen Mintoyklus aus Swccinal-
Dehydrogenase and Pomara-Kedoctase swie be £ ool (siche BErliovenang obenh Deshalb
kitmnen wir masch hier von eimem thermpdynamisch Eonsisiemen Metzmodel | mesgehen.

In Abb. 64 sehen wir die relaHen sweler susgewlihher Reakoionen file reln photorrophes
gl ARy b pein respimiives (TP 1AORRRAl wichsium der SPR, e

HE



weils sorlier nach Subsimben. Fiir die Schlisselreakiion des Calvin-Zyvklas [Ewbisce ) ergeben
aleh erwanangsgemdl die jeweils hichaen Level in EMen mit photomophem Wachstum, Be-
meits im Abschnitl 5.5.2 batien wir die eminente Bedeolung des Calvin-fyklus - awch bei ei-
nir Memefreisdzung von 0. — T photahcierotrophes Waehsim diskubat. Aufgruml der
netwendigen Balance der Redoxdoquivalente ist diese Reakiion bei photoirophem Wachsmum
all Adear und Soecnal aogar esacniicll. (Hinweds: omicr Einbezichung der Mitrogensse-Re-
akiton piibe es eindge EMen ohne Involvienang von Rubdace, allerdings mic herabgeseazier
Bromasseausboule; siche Abschnitl 5.5.3.) Lediglich mil Fructose als Substral exisiieren eini-
ge photmraphe Romen, die Swbicco nichn imvolderen, Allendings sind diese grumidslinzlich an
cine Ausscheidung von Produkien geknGpll, was wu EinbuBen in der Effiziene des SiolTwech-
acls fhet, Das Heispicl Rutdreo peigl emncul, dab die mlAH asichlich Funkiion el Rele-
vanz eimer Beakiion widerspiegelr, wos inshesomdere in funkrional weniger gui chomkrerisier-
ten StolTwechselicilinetzen hillrsch i=n Dic wichiige Bodeung des Calvin-Ayklus als Be-
dimsenkes — auch filr photohereromophes Wachsmam der SPB - koanie hler besiingn werden,

L= R

B Sucingl - photatr.
O S ruad - st
B Acelat - phaokelr.

W Ao - magimamy
O Fritine - photalr.
B Prucioss - resprst v

g

Red&H der Reakdion [%]
2

|

[=]
i

Rubisen Cit’vilSynth

Abk &40 Kelanve Aufriravinlipheine pevier auspevellidier Sralitomen in EMem 0 rele phaarre-
e Brw, seine seapinatives Witckouun diee SPH ol s i dee diei Nadarrane,

Digr prakiische Muszen der kombinasorischen Pathwayanalyse kann sich am Betspiel der Ci-
trumalal-Lyase-Reakiwon (CiiMialSyank) illostrien wenden, die den Staripankt des erst jiings
vargeschlagenen Clirrnmala-Zykios darssell ([ T44), Abschnin 3.5), Dieser gili als eine Erkla-
mang dafilr, wie die 5PB, die liber keimnen CGlyoxylam-Ayklus als anapleratischen Weg verfligen,
anl Acetal wachscn Kdnesen. Tasdichlich crgeben sich e CidlalSonth b Wachstum aul
Mucets sowehl im phaio- ols such im chemairapben Fall die jeweils hischsven relAHen, wiih-
memel die Keaktion fir die anderen Subsirate cinen dewilich geringeren Anteil an der Flexibili-
uit bt (AbD, 6.4), Dennoch komm man kler s der ereess ilbermaschenden Fesisellung, dall
Wachstum aul Acelal auch ohne Cimmalal-Zyklus sumindest sinokiurell méglich wiire, da
CitMalSynth nichi essemticl] s, Eine genavene Analyse aller EMen ohise Beleiligung von
CirMalSynrh zeigr, dabB der TCA seark in axidaniver Richiang gefohren wind. Das dabei enisie-
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hende WA wird Gber den Calvin-Zyklus ar Belisienung cimes Teils des frvigeselzien Kah-
kendionids veraender, Cras Primdirproduks, 3-Fhesphoglyeerar, siche danm als Kohlensioflgael-
le aur Aulfillung der 12 Prabursaren-Pools ar Verfligung, jene im TCA kiinnen nun iiber die
anaplerotisehe Beaktion der Pynoval-Carboxylase coovicht wenden, Anhang O #eigl so cinen
{in diesem Fall phoioirophen) EM im Sectralyzer, In allen zum Cimamalar-Zyk s alier-
nativen Kouten ist Rubdson imvalvier, d.h. begl. der Spezifikmion |Ac_up, g, =CitWalSwm |
ist diese Reakrion esseniiell. Do das Fneym Buhisco sher serob reprimden isa [ 155], kiinmen
dics: alleriaiven Romen filr acrobe Verhilingse prakrisch ansgeschlossen wenden, Auber-
dem sind diese Eben energetisch sehr aufwendig umd implizieren gro@e Flisse, die vermui-
lich much anaerebdplsioiroph kaum realisterbar siml. Damum werden dic Verwenungswege,
die den Ciramala-Zykius wmgeben, vermuilich keine Rolle spielen. [Heses Belsplel leg
nahe, die EMen dilferensterier nach ibrer EMiciene (MubtsenfAufwand i o bewerien.

6.3 Gewichiele Relevanzen

I bezien Abschmin Faben wir joeden EM min der gheichen Gewichrong betrachier and die Be-
levanz einer Reaktion ilber ibme relaiive Aufirinshiufigkeit bewenel. Diese Vorgehensweise
berlicksichrigic alle Reaalisicrungemdglichkeien des Svatems, also dic gesamie Fhexibilinr,
Ll dabed aber waed wichnige Knteren ouller schi:

(i3 Efftbenz: Odv treren grofie Uneerschiede in der Performarece der EMen auaf, So konnen ef-
nige EMen eine sehr hobe Aushewie begl. Bivmasse ader ATP oufweisen unidéoder benii-
tigen T gleiche Synthescleismungen geringene Flilise als ardene. Da pomindest Bakuerien
hegl. des Wachsiums optimale Phimoiypen mufweisen kiinnen [27,60), solke dieser As-
peki Bier entsprechend berlicksichiigl wenlen.

(i) Heaknonermwen in den EMes: In (6.2 boar, (6.4 haben wir nur die bindne Darsellung der
EMen verwendd. Mun kann es durnchas passieren, dal vine Reaktion begl. sweier Szena-
rien jewells hohe rel AHen zeigr, aber in mur einem der beiden Seenaren auch mé jewells
grofien Umsidezen invalvien dst. Filr «ne silicker quantitstiv oriemiene Besiimmung der
Belevanz ciner Beaktion sellien deshall auch deren BociTizicsien in den EMen mil &n-
fliehen, was sine vorhergehemde Normierung der Elhlen voraussei.

Dier folgende allgemeine Ansaz elner gewdchrawen Elemeniprmodenaanlvie versucht num,

dlizw briden Knterien il sinzubimslen:

o =FEw i6.5)
e Fleoibilivar des bermcheeten Seenaonas 8 wird weilerhin Uber die CGesamiheir der selekiber-
ten EMen in EY berficksichrigr, Der (E%L1-Vekor w° soll hier ansschleBlich michinegative

Finertige hahen und soll sowahl die NMormierng der Fien, als soch ihre Gewichaung hagl. ei-
nes o defimierenden Efffziemzkriieriumes Obemebnen. Auch die Readdiorsraner in dem Ebien
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fliefen mun dber EY mit in die Berechnung won 1;" eim. Dieser (g, 11-Yekiar u': enichil die ge-
wichieten Relevarcen ciner joden Beakion begl des Szenarics 8. Letzrlich repriiseniien il
wegen 0.3 cie: i".-l]lﬂ&i:i,gll" slaliosdine E"ll.lj'dll'rll.':“ll.flg,. Wir wallen umd an dicser Sielle aber ol-
fenhalien, die Muoirix E in 6.5y gegen andere Darsiellungen auszususchen, = B, durch die

Mairix Ej,,, welche die Abschibwerie van E" enthili. Touschi man E¥ gegen F.':h mus und

ACIEL W, = IEL‘I fibr alle ¢ dann eespricht o den relAHen, b, dani isoa™=h" (G 6400

Sind wir an den pewichicien Belewaneen der Reakiionen bzgl. der Blomassesynrhese auf ef-
nem hestimmien Subsmat Sub interessien (Symbol; o "y 50 kiinnie sine konkreie Awspra-

gung filr (6.5) wic folgr pessalve wenden: Als Gewichie wf " wiihlen wir

et E L) L

- 6.6
! g.fu':nu? Flt cfucions ” T X ik

Laer ersse Fakowon in (660 31 cin drormienes) Eifiziencbeitevivm filr den joen EM. Dabei wind
die spezifinobe Efizienz cip) des joen EM hier se definiem, dall der Nuzen ferseugie Bio-
masse] ins Verhiilinis sum Aofwand (Sumene der absoloien Flilssae) gese wind:

Epi= o [6.7)

Fiegli

Imalimekt wime slurch (6.7} auch ein boher Subsimiverbrouch megaliv bewenel Die eo nealisie-
rerelen Fliksse kitnnen mistichlich als Aufwand angesehen werden, da die emsprechenden En-
wwvme synthetisien werden mldssen. Die (msdiliche) Einbezichung thermodymamischer oder
crEyEpezilischer Paraineter i jode Reaknion wiine sinpvoll, sofern dicse Daven sar ¥erfil-
gumg sehen. Durch die Division der spexifischen Efimiens durch die Samme aller Efficien-
enin [8.6) erfolgt cime Mormienung, so dab die Summe aller dieser Quotienien § ergibi

Dier pwedre Fakior in (8.4 nommlen den m gewlcheenden EM J, Zuntichsr wind dirch die
Subsmamautnehme e, . perelh, was vomiseerm, dall por EMen mb Verwenung des

jeweiligen Subsimaies beirachiel werden. Sollen spiiter Belevanzen filr verschiedens Suhsimie
mitcimander verglichen wenden (i, ol asch der AusbeutekociTizient des betmchienen
Subsmaes bemickeichig wenden, In (660 wind die moximale Biomassesashane Y575, =

was (e el oo ) verwendel, allemnativ klinnten auch experineniell bestinunie Ausheuten
4

cingesea werden. bG5S H06,. T erminel sich o = dansl nus wic Tolgr:

o g (655

a1



Dile Verwendung von Absoluraenen in den EMen verhinden, dal sich posiive and negarive
Eintriige einer reversiblen Reaktion neotralisicren umid damit die Bedewolung der Beaktion Rir
die Flexibilivh verwischen™ wikndei. EMen aohse Wachsmm wenden entsprochend mir 4 be-
wenel. Im CGegensaz ma den relAMen liegia®™ ™' nichi mehr aaischen 0 und 1, is2 aber ouf

Jeden Pall nichiresgativ, Ankang O illisnien am Belspiel von ME2 die Berechnung wnd nier-
prelation yon gewichieten Kelevanzen, die nach obigem Schema berechnel werden.

Bisher habern wir in o " pur die erzeugie Biomosse als Effizienzkriterium berlicksichrige.
Bchon mebrfach warde heiont, dab die Zelle ATP fir wachstumsunabhlingige Frhakungspro-
sesse gememicren mub. Deshalb sollie als eweites funkiionales Kriverium [ die Zelle aoch die
Frochakion von ATF {summariv) (n die Gewichnang der Eben einbezagen werden:

oty __ELP) 1 . glarty i
P fin mnomm Yivse  LEIATF) e cnne Yaross
i N

W (B4

e spegifischen EMziceeen AT begl. Neto-ATP-Syathese erpeben sich analog m (6.7)

fl'
ar {6 1k}
Yiei

£(ATP}=

wabed #ly dic Nenmynibese an ATP beschreibn (n stichiomeaischen Modell von E cali

bw, SPB enespriche das der Reaknionsrare von AT draii), Damin erhalien wir die pewichie-
ten Kelevanzen der Reakiionen begl. Bionmsse- und ATP-Synthese bei Wachsium aul Swh:

AT ] e AT ) 1

" AT e in [148] als contredffective fuoes (C0Fs) eingeflibm, da mé ihnen Blick-
schitsse ouf die Regulation des Sioffwechsels mitglich sind (s.ah Die CEFs liefern guan-
ritative Abschiivoangen filr dic physiologischen Relevanzen der Reakbonen bei Wachsnim auf
dem ensprechersden Subsors. Der Bepriff Swbsim™ kann hier wein gefaBi werden, so kinnie
man 2B, auch die Phitosynthes: als eine extern aur Verfiigung gesiellie (Energic-) Bessouro:
hemrachien, Werden mehrere Subsiraie zur Verwenuang angehoven, kann man diese kummlardy
dmil ciisprechender Gewichiungl in e, g, beribcksichigeon.

I2a die Kosffiziencen in den EMen in die Berechnung von gewichiezen Belevanzen eingehen,
Kanm ¢8 durchaus passicren, dab cine csscnticlls Baakuon nur cinen Klenen CEF-Wet aal-
wedsn (2.8, wenn sle fir die Produkoon elner essentiellen Kemponesie sostindlyg fsi, die nor
cinen sehr kleinen Anieil am der Bionmsse: haih. Ahnlich wic bei mBNA-Transkripimessungen



liegi die besondere Anwemlung der CEFs im differenticllen Yergleich threr Levels begl. ver-
schiedener Bedingungen: hier bel Wachzmam aul pwel verschiederen Subsiraen Subl und
Sieh 2. P Jede Reakrion ¢ bdlden wir dazu das Verhiilinis @ der CEF-Wene:

I.'p---'-“' bl
=4 a
(S Sub2) = =y 1612

Wi # setzen wir alio dic gewichicien Belevansen der Beakiion ¢ auf Sub umd Swhd in Bese-
humg, Aulgromsd der asiiebichen BEinbemichung von Ellizicne and Umsarz sagen sich difTe-
resticlle Unicrsehiedes in & signifikanter als im Verhiilonds von relAHes, Se crgibo sich 2B im
E ool - Mele: S Acelal, (Glucose)=20.54 wiihrend das entsprechemide Verhiilings aus
den reldHen nur 251 isi (vgl. Abb. 6.2 Dde besondere Bedeuung der Isocimi-lyase bei
Wachstum aul Aocial wind also iiber S quantitativ viel stiicker ausgedriickl.

Iz erscheim mimakiiv, die Verhlilinisse der (105 mit denen von mBENA-Transkripimessungen
wan slalioniiren Kuliumen zu vergleichen und damit 2o festen, ob sich & als theoretisches (pri-
dikiives] Tramskripiverhiilinis vigmet. Die mRMA-Levels spiegeln dic Ergebnisse genetischer
Regulatiossvargiinge in der Aelle wider. Die BExpression cines Gens, das cin SolTwechcl-
erym Endier, sollie sich dabei an der Belevanz der enesprechenden Feakiion - nach lbali-
cher MaBgabe wic dic CEF: - fir dic jewcils vworlisgenden Badingungen orienticren. Fir £
cofl sind beredis einlge Expressionsprofile von Koliuren im exponemicllen Wachsmam méneds
D A-Micorarmays bestimmil wonden, Fir nachlolgemde Analysen wunien publizierie Daten
anig | 10] Rubsmarpaar AcermiGilucose) baw, [ 1] (GlyeenindGliscoss) herangezopen. An-
hang I gikt eime Lineelauilistung.

Ahb. .58 zeigt die 50 vergleichbaren Duatenpaare mus gemessenen und theorerischen Trans-
Eriptverhdlimissen fir AcenifGlocose. Den Berechnungen der 8Acent, Glucese) lagen die
Iben zus Ahschnin 6.2.2 sugrurde. Fine gute Okereinstimmung experimenseller und thee-
retischer Werte 81 crkennbar. D besonders grobe Ausreiber kKbnnen deickricn wenden: Fir
dlie Cieme i und prkA wunle joweils ein relativ groBer Wen 8 Aceran, Glusose) cominelr, da
aie srrubumel]l die Aufnahine von Aodal gewdhrlersen KSnies uie aomit bei Wachstum aul
At eine grilere Relevanz haben sollien, (e bechachiese Herabregulsion dieser Gene
Eanm nur dlamil evklin wenlen, dab die parallele Acetal-Synithase (Gen acs) die Acetalaulnah-
me allein fbemimm, wihrend pre und pekA vermulich Wi die Acea-Ansscheldung mstin-
dig sind urd damn in der Tai aul Glucose bikere Relevanz haben [ 106]. Die signifikant erhah-
e Expression des (Gens asped (Aspariase) bei Wachsum aul Acelal wunde von & Elar unler-
schiiz. Lime migliche Erclinmg. die im Ausommenhang mit dem Bedoshaushale sieki, wimd
im Abschnin 64 gegeben. Lt man dic deei Auseeiber unbeachien, =0 cogfn sich Tikr dic
verhleibenden 47 Punkie in Ahb. 6.50 eire sehr guee lineare Komelation mit o =60
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Ak, 6.5 il :'.-’-ml'l't:vﬂfffl'mg' pemessemer wied mitkels S A ceredl, Gimeoer prtiisianter differenivel-
b Eapresion s livpher frene bel eppomemtivllrm Wacohstue om’ Avetedd bow, Gibwerre (logordii-
mniechie Darstetlungl Ausgefiitlie Kreise enisprechen den grobew Awsreifiers, banzoniale Linten v den
Kreleen dewier des 09%. Komfidwenimenyll der Mesmmg am (Ambearg £ Die dyrchgezopene Llule e
Rl munh el fmseniee Moo IHe peaivipheite Linde sarspeichn dev Tbenninde {0 bhaiden gepusak-
fefen Liniew zeigen pweifoche Abwevchung noch oden bow wnles,

th) Cremereene wndd prdfinters Ceenexpre riiom bt Silpoermdnluoens fanalag nock il

D experinentellen und theoretischen Trunskopiveriilinisse filr GlyveerinGlucose korrelie-
ren milchi soo g fabh, 6,30, Mehrere Grlinde kommen dafiir in Berrsche: (0 D Yerwes-
tumgswepr v Glucese and Glyeenn sind sidrker Gberdappend als bed Acetal, da beide Sub-
arrale lepalich glykolyrisch abgebam wenden. Inshesondere unter dem Blickwinkel der pelaiv
geringen Privision der DMA-Microammay-Chipeechnologie | 105, 14086] sind die resulticrenden
Verinderumgen in den CERs haw. in der Genexphesaion flr cine Bomelationssnalysc vermiil-
Heh nicka signifkane gesug {(vgl, Skalen (m Al b5 wd 550). (i} Bs existeren bisher unbe-
kunmie Rooien, In déesem Falle kann der Vergleich von experimentellen aned theoretischen
Transkripadaien Hypothesen Helern, wo das Neremedell usvellsslindig (=3, (1) Die Expression
erfedgr bed Glycerin michr fme Sinne der srrukomsellen Rebevanzen (CHPs), & B anfprumd spesi-
ficher regulaarischer adnge,

Fusammenfassend kiemen wir festhabeen, daf die mes den CFFs evmibieBien. theoretischen
Transkriptgaoricnten & den Einflolh der Necsanakno aud dic Genregualaion geantiiativ wie-
dergebhen kiinnen, sumimdest in eimem groben Mabsink, Man beachie, daf die CEFs brw, 8-
Wene ehenso wie mBENA-Trorskripiclnen micht direke neie den misichlich anfireienden Flis-
sen Korrelienen miEses, obwohl cin isdireker Zosanneahang allensd bespeden sollpe. Dic
hierurehisch umergesrdnei: Ehene der mershodischen Hepaluion (2B sllesierische Komrmdle
der Eneymmkiivildn] kann e Feimjusticrusg der Flisse {auch kuraimsig) somehmen unid s
it sichiomerisch opaimale Fulvenellungen sorgen. Elee rein nach oprimaler Avsbeune
mnsgerichiele ﬂﬂ'r:::p'rus.'iurt im Simne der FEA-Meithode {Abschniit 2.4.2) st ober anwahr-
acheinlich: Verwerder man file dic oben durchgefibne Analyse mur dic jeweils oprimalen
FMen ergihi sich =.B. fils Aceind/Ghacose eine viel schlechoers l.'11r:n:in:.li.|11m1.|.|1| in pridi-
sieren und gemessenen Transkriprverhdlindssen [148]. Fleadbilintil seheing alse cin wichiiges
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Kriterium [ir die (langlristige) selluline Begulalion ou sein, wm aul kurerisiige ¥erfindemn-
gen - 2B, bel der Akkonmlarion eines Meaboliten - reagieren 2o kilmnen

Al gwel genenslle Probleme der iheonesiachen Transkriprverhdhnlzse & sed noch hingewie-
sen: Mur elndge Unwsligrifien, wie die |, Subsrareerifigharke™, lassen sich sviichiomearnisch
beschreiben wmwl sul sine mugeordnete Menge von EMen abbilden. Dde Substralkonzeniration
Kanm bapw. micht beficksichrigt wenden, chwohl digse vermatlich cinen Einfub aof dic Gen-
expression haben wird. in orderes Problem sind 1soenzyme, da hier die Dxpressiansdaren
sweier Ciene der Belevane simer Beakiion gegenfibersichen (bei mulilonEionalken Basyimen
ist es genou umgekehm). Als grobe Anngherung kanm emiweder der Durchschain der Expres-
siomsverhiilinisse der Boemoyme verwendel wenden oder man besichl sich nor sl das {en
bizw, Enzym, dos nach bisherigen Kenmnlssen quanticsly dominberend Bher das andere i,

Bei den gewichielen Relevammes o "™ haben wir bisher cin Effiziciekriletium mil Beag
anl Biomssse- uiml AT Ausbenne seraceden, das aus Siche der elle physiologisch sinnvoll
erscheinn, Prineipicll kann man belichige Ziclfunkrlonen n die Definidon von Effizienzen
bew. Gewichien vinbauen. Eine Herangebensweise im Sinne des Metabalic Engineering wiin:
folgende: Man wiihll sl Effiziensiriierium die maximale Synthese elnes pestinschien Pro-
dukies und berechnet daflir die emsprechenden gewichieten Beleanzen (vgl. Anhang [¥) Ein
Wergleich mit den namicdichen” Belevarsen o ™ kinee dann Higweise geben, an welchen
Stellen fiber genetische Modilikationen cingegrilfen wenden sollie.

Gl Sirukinrelle Kopplusgen swischen Keakiionen

Bisher haben wir die Relevanz elnzelner Reakiionen im Beaag aul spesifische Umowelibedin-
gumgen ooer Funkiionalitiiten uniersuchi. Wir wollen nun unseren Blickwinkel dahingehend
verschichen, dafl wir dic Belevammes von Reaktionen fir dic Operation simer befiehiy vorge-
gebenen Beakrion By untersuchen. Dnbei berrachien wir zunbichss keine Einschrinkung begl.
dler Linwelibadingungein. Prakiisch haben wir e also mil dem Szenario S=[ R} oz un, Wic
in Abschnin 6.1 kennzelchner E™ die Menge der EMen, in denen ®x imvalvien fsr, und E™
die enisprechende Matrix dieser EMen, EE st die Bindrdarstellung van E*

Analag zu Gl (6.4) kiimpen wir die rel AH jeder Reskrion in den EMen in E* hestimmen:

1 1
h* = E 1= EX | .. {613
[ e LT g e |

i Abvchininn 5,21 haten wir &% als fungewichienes Belevanz der i-ien Reaktion fir das See-
nario & heirackier. Demenisprechend ist 5= die Relevanz van § A die Operation von B Wi
dem besonderen Fokus aul 8r bezeichnen wis o™ auch als (ungewichiens) strkiurelle
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Krpphivg von § zur Reakiion By, Man beackie, dal im allgemeinen Fall &2 # 577 gill S0 s
B, in MBI [Abb. 281 Y =12 A% =05 5Gmilicke Kopplungen kiiomen Ohersichilich als
mumcrisehe oder graphische Kapplengsmaiviz dargesiell wenden, Abb. 6.6 peign beide Das-
stellumgen. die sich ous den [EMen won MB2 (Abkh. 2.9) ergehen.

BIRD B3 R4 RS R RT R Rv R m
Rl D R53070 043 04T 053 P43 057 29 043 L :
BB | a5 0ee 05 0en '
B3 oamad | oSouen of a8 of ol L
B 103 | L0Bexm 1047 0 1 =
RS 103es? o 1 0h33 033 033 en -
Ré (AR08 & 03047 0T L)
BT [0 | 10uexd 1047 0 1 (4
4] | BSEY DADIS bS5 DY DO2Y 05 L
Ry d03 | O0Bem 0B 1 0 "
RIb 100 1 100em 1047 4 | I EEEEE R

A, b Kopplungamnredy fir NE2: pavreriche mnd grapldscke Darstellang (M, sepeisenniem B

Anhand der ardkneselles Kopplurngen kliomen wir unersuchen, wie siark elneeine Beakrlonen
aperntiv miteinander verknGpdi sind. Als cime strenge Kopplung waumden bereirs in Abschmii
201 die Engyme Subeers (ESsh erwiihan Das is cine Meige von Reaktiomen, dic gemeinsam
aperieren mbssen. In der Momtion der smiknrellen Kopplung bedeuper das, dall fiir jedes Paar
[ Ry | aue dem ES gelien mul: &2 = &7 =1, d.h. jede Reakion ans dem BS benditgn fir
ihre Funkikm ewingend alle anceren aus dem ES, wic B [R4,ET.RID] in NE2 (Abb. G.6).
Miche sehen kiinnen einseltig” erenge Kopplungen zwischen Reakrlonspagren idenaifizien
wenden. In einein sokchen Fall i dic ersie Heaktion e dic sweite csentiell (e =15, was

umgekehm aber nlehe il {5 < 1), In MB2 ergiba sich 2B, fiir | R3,R9} 5o eine hierrchische
Kansiellation. Dom Hebe sich alse priidizleren, dalk, sofern BY akov fs, such B3 aperieren
mub. RS dagegen berdivigt B9 nur in 3064 seiner EMen.

D cnrgogeigescians Fall von srrengen Bopplusgen sind soleche Faare von Reaknioncn. die in
kinem EM gemcinsam aafirencs, db. e die b = =0 gil. [RSR6 ] und | HSRI sci-
e exemplarisch fir ME2 genannt, Wir bezelehnen solch ein Paar als zich (in den Elen) ge-
penseilig ausschlicBende Reakionen™. Sie sind emtweder Tunktional ksgelist soneinamider
cder in meinander parallelen Rooen lokalisken, Enferni man eine der bedden Reakionen,
bleiben alle EMen mit Beieiligung der anderen ethalven, Pwei pamliele imeversible Re-
akiionen (von lsocieymen) sind cin iiviales Beispiel sich gegenssiip ausschlicBender Reak-
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tiomen [T5]. I allgemeinen folgl aus der Belciligung der cimen Feakiin an einer kankreten
Flulvenellung aber nichr, dab die jeaells andere anbeellign i, da sleh die FluBvemelbng ans
der SBumme aller EMen ergibi (4L (6.1

e meisien stakmurellen Kopplumgen simd gewdibnlich niche sireng Elassifizierhar, sondern
schwanken swischen stark (mahe ba 1) ond schwach gekoppelr Cnabe bei ). Stake Kopplun-
gen welsen guf ene gemeinsame Reguladon kin, wie e bel ESs hiinflg der Fall der [75,145],
Bchwache Kopplungen lassen dagegen aul eine unabhiingige Begulation schlicBen, wie o B
bl den drel Aspanokinase-loenzymen in E cold [T583], boengyme dienen wohl prinzipiel]
als masiiteliche Freibeilsgrade [r die genetische Fegulation eines Flusses.

Eine: Munfgabe Tir die Zokandt Eiane sein, alle Reakionen des Mases anbamd ihrer sarukie-
rellen Kopplungen mit eimem Closter-Algarithmus bhalich wie in [42,57] hierarchisch mo
gruppicrei. Ein Froblem bearehi darin, dab dic Kopplungen wic oben erad@ihm nichl symie-
risch i, wae von Clissier- Algorithmen aber Lo, voraosgesez wird, Man miille deshalh
abgeleitel: ader alternative [symmetrische) Kopplungsmabe verwenden, wie 2 B. den Korre-
Ltionskeeffizienien filr jewells swed Reakrlonen, Lanerer wind begl. aller EMen erminelr, er-
wies sich aber nls wemiger g pecignet, Kopplongen quaniiiativ s erfussen. Generell kénnie
man auclh, analog an den gewichicien Belevanaen, gewichicls Bopplungsmabe definienen, wo
die EMen bagl. eines varzugehenen Kriteriums noch gewichier werden.

Bisher haben wir amukmrelk: Kopplangen begl, aller EMen bestimmt, db, jede denkbae
kamnsiellation (2B, bzgl. Substraiverfligharkeit) wunle in (6.13) berikcksichiigl. Wollem wir
die generelle siakrurelle Abhiinglgkel zweter Reakrlonen untersichen, e das auch notwen-
dig. Fir bestimmee Anwerddungen ist es aber sinmvoll, Kopplungen, onakog wie fir die Rele-
vangcn in Abschnin 6.2, begl, eines cingeschrinkien Saesario 5 20 betrachien, Wi kenneei-
chinen diese pariellen Kopplangen zn &y als W™ die sich wie in (643 ergeben, (Hinwels:
Superskrips . HBx, 8 seehi letzilich fir das asammengeseizies Szenano | By UMD 8 ).

Wit den pamicllen Kopplungen kbnics wis jun speziclle Fragen angehen, wic: Amrgenom-
men, der Crganizmas wdchsr aul einem besdmmeen Subsrom, und &5 sl mislizlich bekannr,
dabk die Beakiion By mvolvien isi. Welche Konsequeneen hal das fiir die Belevanoen der an-
deren Reakrlonen™ Geengn disse Frage kann eich bapw, bel der Imerpreiation von Transkrip-
tionsdalen stellen. So halten wir n Abschndil 8.3 erwihnt, daf [r £ coll bed Wachstum aol
Aatal nierwane cine erhivhie Expression i dic Aspanase aufteal, die dusch dic gesichiesen
Kelevanzen miche erklén werden konmien. Um die Lirsachen cderfund Konsequenzen dieser
Beehachiung wu uniersuchen, wurden i siukiorellen Kopplungen hVSS=-sal gy
Aapamase-Reabkition Asp::Fum im E coli - Metz berechise, Das bei weitem suffilligse Ergeb-
iz war dabei, dal sich e die Transhwdiogenase heFles =200 - g erpals, wdihiend dicselbe

Reakrlon ohne Einschriinkung ool Ase::Fure ene mleht geringe  Aofiricshlinfighel von
A T w053 aufwics, Brgl. Wachsmm sl Acetst sind Aspe: Frn uned Transpdre also

sich gegenseilig ausschlicBende Beakiionen. Damit Binnen wir venoulen, dab die Transhy-
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drogenase-Reakiion im durchgelhmen Experinent wahrscheinlich vime geringe Relevane
hane {siehe such Anbang E), Tasiichlich B sich mic der Aspanase ein relaiy kleiner Sykles
verwirklichen, der vine aur Tramshwlrogenase Squivalente Funkimon realisieren kann [(Abb.
6.7 Dicser Avklos bestehn aus 5 Beakrionen umd leistel im Memounsalz dic Konverticrung
wvan WADH wu NADH. Alle beieiligien Gene wiesen bei Acetm im YVergleich sur Glocose
aiich cine mehr oaler wendger siark arsiliee Expression aul {Anhang B

E"""I!' . I
&
N/ ale
— | s Mals :
[H.l.'l'ﬁi"ll_l Ir
MH1 A ;-M[ TiA
- '
alpdos - Koveghuiran Aoapaimar .ltq . Purmarass -
£
NHO

Abk. &7 Tramdepdrogenase- Funtiicn clees Mind-Zptlus im Saffwecksn von E. calil unrer Eindezle
bameg der Asparinse. In simem Urwlas! wird nedio sim NADPH mu sim NADH irongformien. Bereilige
Renbtionee: Asgpartad- Trnsaminase (e aspCl Glufamar- Dedvpdrogemase (edh) Agpanase (o .
Midead-Debpdrogenase fmdh | Favaarcase (Tumd 2 famiC)

Dile mikglichs Involvierng dieses Zyvklos Bl 2wel Pragen sufkommen. Zaniichs, wodilr wird
die Transhydrogenase-Funkrion des Xyklos bei Aceim als Suhsmr bendeigt? Eine magliche
Anrwadt Kbnnte Brlgembe sein: Bei Wachanm aul” Accianl wind dec TOA imensiver genulzr, aks
bei (Flucese. Dadurch erhivht sich der FluB darch die Isocirai-Debydrogennse, die MNATDPH
produzier. Sofern oun diese awangsliufige Produkiion won HADPH die bendiigien Menge
fior anabalisehe Reakrlonen iiberschrelies, malk ein Ausgledch erfolpen, der ther elne Transhy-
drogenase-Funkiion in Bichiung NAD gewahreisiel wind. NADH selbst wind in reichlichen
Mengen 1or dic Atmung beniigign. Unterseiitar wind dicac hvporherise e NADPH-Oherschuss-
Rinarion durch die Untersuchungen in [ 106]. hei der fir Aceini eine verstlickte Expression ei-
ned Gens feargesrell warde, das méiglicheracise cn NADP-abhdngiges Maksi-Eneym Kodien
{im E.ooli Metzmadell wurde nur dos MAD-abhlingige Malar-Enzym berlicksichrigr).

Eine wavile Frage, die sich sielll, isl. warum fir die Konverierung van MADPH w0 BNADE
niche die Transhydrogenase selba verwender wind. In der Arbel [153] aurde gexelgr, daf die
membransidnlige Transhydrogenase (Gen poiAS) wohl vornehmlich [Gr die andere Bichiung
suatimlig isn, also W dic Synthese von NADPH aus NADH. B3 gibn swar dine sweile (et
plasmarische) Transkopdrogenose (Gen Udhiy, die in der gleichen Richiang wie der Asparia-
se-fyklus arbeie |13 sber serowlich s letzerer dennech sumimsless unlersaicaend akiiv.

e skizsierien Anwencdungen der strukiumellen Kopplungen sdensmsireren nochmals, wel-

chies Porerial die kembinasorische Elementanmadenanalyse anch fir die Inerpreaacien geni-
mischer Daten { fimerfonal gemomics) hat.
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6,5 Kombimatorische Elenwatarnsdenanalyse im FlavAdpalvzer

Mach der Berechnung von EMen koann man im Flecdralyzer mit Hilfe des Selekrions-Tooks
(Abschniil 4.4) ein belichiges Saenario 8 Gber & Knterien spesilicicren. Darmuthin wind die
emsprechende Menge E* der auliissigen EMen selelien, die dann den in dlesem Kapiel
heschrichenen kombinarorischenfimisiischen Analysen zugdnglich simd {Abh. 2.6 rechis):
*  Berechoumg relativer Aufiniishdufigkeiten; essemticlle umid asgeschhssens Beak-
tiomen Eimnen so idemiilben werden
*  Berechoumg gewichicler Belevanzen (CEFs; mil Vorgabe des EMidenzkrilerivms
und dex Subsirales) und theoreischer Transkripiverhiilindsse (&)
*  Berechmung smakmreller Kopplangen und Ausgsbe der Kopplingsmaiis (Abb,
.6 wurnde miit dem FlecAralyzer erselli)
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T Minimabe Schoilimengen: Elementare Fehbermoden ond eflienie Ein-
griffe in melabolen Beaklonsmnelzwerken

Ebden singd kleimsie jurzerlepbare) imbionale Eebeien cines Stoflfwechsdneizes, In dicsen
Kapirel werden wir unsere Perspekrive dahingehemsd verdndem, dolf wir nach kleinsien Efa-
gpriffen (Folmitter) im Beakikmsnels sochen, die vine bestimmie Fankisonabiidl ausschallen.
Lurdichsr wernden wir dag Konzept und eimen Algorithmus sar Berechmng von solehen mai-
maten Schniften in Reakilionsnelzen eratbeilen, che dann weilreichemsde Anwemidungen vorge-
sl wendein.

70 Definilion von mininslen Schniticn

Fur Wusmatien der einzufithrenden Begriffe betrachien wir das in Tob. 7.1 gessigie fikiive
Reaknionenciz, welches im felgenden als NB4 beecichner wind. ME4 besteht @us & intermen
Meabholien (exeme Meabalie subicrhalb der Sysemgrenzen wurden niche mb eingezeich-
mel} uml 9 Beakiionen, von demen ledighich B4 reversibel is. Die Sulichiometrie der Beaktio-
nen kanm leicht der Graphik enmommen werden, Wi werden hier inshesondere an der Reak-
tion FR imteressien sein, die wir dober als Aefreakbiion beseichnen. Die Baie dieser Beoktion
clrilekn ans, welche Menge des Metaboliten X aynthetisico and wdl ZR Sber die Sysiemgren-
#en hinous expontien wird.

Wallen wir die gualitaliv unterschidlichen Pathways in NB4 idenliCoeren, die eine Synthes:
van X ermisglichen, so biewe sleh wieder die Berechrung der EMen sn, In MBS ergehen sich
insgesami vier EMen, von denen drei die Beakion 2R involvieren, d.he wo X v Sysiem
prouzien urd exporvien wind (Tsh, 7,00

Mlan nehue nun an, dic Frodukiion von X soll durch geziele Manipolationen verhimden wes-
den. Als Fiel dieser Manipulsiionen wilrde man fordern, dol nach dem Eingriff keine ans-
geglichene (stealy-slale) Flubvereilung mehr realisierbar seim soll, in der ZR operien. Denn
danm whire in der Tan eine kontdnulerliche Produktion won X unméiglich. Als smmakmireller
Eingrifl k&nw die Inaktivierung (sinnbililich: das Herausschreiden) ciner oder mehmener
Reakrionen in Frage, was biologisch dem Delelienen v Ciesen der Katalysicoenden By
oder anderen Manipuloticeen zur Inhibierung der Ereymakiivics enisprechen wiinde. Das
fiiher urs zur Delinition ciner Solbnimenge:

Definition {7.1): In ginem Beakiionsnels wi vine Sielreaktion vorgegeben. Eine Menge © won
Reakrlonen wird hepl, der Zelreakion Schninmengs penannt, wenn nach dem Enafernen aller
in € enthaltenen Reaktionen keine realisierban: stewly-stave FluBverieilung im Mete mehr
eristierr, welehs dic Ziclreakiion involviert.

L1}



{Hinweis: Der Begrill Schritimeenpe (abgekiira SM) sollie hier nichi mil dem mengentheone-
tischen Schndin von Mengen verwechseh wenden, Sian dessen {sn hier eine Menge heranszn-
schesilender Beakiimen gemeint. Eindeutiger i1 da der Begrill cad sed aus dem Englischen).

| BI| m2| R3] 4| RS| el BT HEZR
Reaklionsmelz M4 Eienieutgrmadin (Bervorgeiobn: ot Beteiligwg vor T8
1M1 Lf1Jif-alefJololo] o
EMT Lo o |0 fe]0fL]jifl
EM3 2f1]ifoli]ololo] 1
f E Ljojef[tlcClofelaol
| LE ] : Mininaae Scfuiu Fialreokiion. ZR)
E B T -
i P |vmen |
: y’—f || MAM2 W | =
LI BN K il g, |MTAET £ =
! | MM W =
| [T ® ® ®
S J}L"Hl- B P [MEMs == =
H MEMT % % o
—_ 1 LFET T o W W
MEMY % % =
MHA w | = =

T, T 0 Nerz-Heispiel NB: Reakivonmelowerk, Eleveninrmodes seed svieioscale Schaifterenpen,

Eine revwlale 50 ist nailrlich immer die Zelreakion selhec [£R), Bz gl aber einlge Gelin-
de, warum wir an anderen poteniiellen Shin imleressient sein kbnnien: (1) Miglicherweise
mischie iman Bealtioncn am Anfang sines estsprochenden Pabways schaciden, om asditige
Keakrionsschritie im Metz ru vermeiden (in NB4 wire #H am Unde des Parhways).
121 Manchmal kitanen ficlreakrionen™ sur indiekn iminivien wenlen, Ein Bepiel i dic
{kumiliene) Biomassesynihese, die in sitichiomerrschen Madellen ofi als Reakiion behandeh
winl, aber Eeiner realen Reakiion und sonsl Beinem Oen oder Eneym eugeontinel isi. (3]
Ewenmell mikchien wir die sruknrellen | Gefshrdongsporenziale® bagl, elner vorgegebsnen
Funkiwonalitit erkennen. (4) Man karm obige Defimition leichl aul smehrere Selreaktionen
cragilen (20, deren gleichzeimiges Versagen oft cffizicaicr durch das Schnciden andercr
Renktionen erreichit werden kann, als durch dos Deletieren der Zielreakiionen selbsi.

Eine nicht gebr inrelligesae Woshl filr eine S0 wiite das Heransschnelden sller Reakrlonen au-
Ber R selbst. Soist 2B, CFf=[R5,KEE] in NE4 villig ausreichend, um eimen Flub enilang 7K
und damin die Produkion wen X zo umerbinden, OF 1o sogar sehr effiziens, da des Encfemen
wvan rur BS oder mor BE eime Funkrion der ZR nickt ousschlicBen konm, d.bh, [R5 ] and [RE]

simkl kgine Shin, Wir haben somit sine mimimele 58 gefunden, weil Keine cehie Teilimenge
v OF eime SM s

Difininion 7.2 Eine Schodnmenge O wind mdndsuele Schriumenge (MEM; engl.: sinimal cur
sef) genannl. wenn keime echie Teilmenge von C cime Schndllnenge =1
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Eine weirere SM in ME4 wiine C2={R2 R4, R4 |, die ehenfalls minimal s Im Yergleich mé
CF weigl sich, dab sich die Mmimalitit einer M58 also nichi aol die Anzahl ihner Elemenie:
begiche, sondem darauf, dai Kein Element susgeschboisen wenlen Kdnsen, chne dab dic Ei-
genschalt einer M verloren gehi. Diese Charakiensiik isi der Unzerlegharkeit der FElden
(B3} in (21300 gane analog. Eine drime S3M bzgl. LR wine 3= RI,E5 KT | Dicse SM win:
allerdings nicht minimal, da berelis (RS RT) elne S = urd semic B2 eine redundanae Dele-
tiom darsielll. Damil wiine C3 i Smne unsenes Anliegens wendger elTizient. CdF=[R1} is1 in
WH4 die cinzige MSM. die nur eine Reakoon embdil {asber der wivialen SM). Einzelne Re-
akikmen, die fiir sich bercits cine M3 darstellen, siml die sssentieftlen Reakiionen begl. der
Aiclreakimon (vgl. mil Bap. &2 o] somil besonders gecignete Schainkamlilanen,

I MH4 gibsn cs imdge=ant 11 MEMn, cinschlicBlch der mivialen CTabk. 7.000 Ein Algorithmus
st Berechnung der MSMn wird epliter gegeben, Zunbchst noch elnige Bemerkungen:

Bemerkung (1) Das Entferren aller Reakiionen elrer MSM gararrien eine Pehlfunkion der
Fielreaktion, solange die angenommene Metzstrukonor korrek isc. Das gile miche fir echae Teil-
mengen ciner MSM. Allerdings kann ¢ passicren, daB unter physiologisshen Bedingungen
dich hereits eine Teilmenge einer MSM zum Versagen der R ausreiche. Ursache kénnen re-
gulatorische uml kapazitive Fesinikiionen des Melees sein, die hier nichi beriicksichiigl wer-
den, Fishn 2 B, das Emfernen einer Reskrion einer MEM durch regulatorizche Padinge zum
physiologisch bedinglen Abschalien ainer anderen Beakiion ciner MEM, dann wine diese
MEM cigentlich michr mehr minimal. Sprechen wir im folgenden alzo Gher MEMn wnd Mee-
werkfehlfunkiionen, so ist das grandshizlich von =iner rein smuknrellen Perspekrive ans @
achen. Sollien allerdings regularorische Awinge bekannt sein, 4o lassen sich dicse bei der Be-
rechnung der M5hn bericksichiigen (su. ) Fragesiellungen, die ouf eine graduelle Anderung
der Performance abeiclen (e B, Redukiion der maximalen Produktausbeoie aul cinen Wenl
griilier Mull) besrachien wir hier nichr,

Bemerkung (23 D Inakiivicrung aller Reakiionen ciner MSM uniendiiekn die Siclnecakiion
garantier. Allerdimgs konmen ordere Pmbwnys okiiv bledhen. Enifernt man 2B, in NEB4
MEMI=| RERE ], a0 kilnnen die Mevabolive B und © rotaden nech aus A produeicn senden,
In gdnigen Applikationen wird e gerade dag Zlel sein, solche MSMn @2 finden, welche die
Fielreakiion unlerdriicken, dabs aber amdere Palbways | verschonen™,

Bemerkung (3 Betrachien wir MSMI=| R5,RE |, so st leichl eineuschen, daB X nicht mehr
produzicrt werden kann, da alle Patbways 20 X ustetbrochen sind, File M3M6={ B3, K4, R6 )
ist das dogegen nichi mebr =o offensichilich, da eine Synihese von X liber 1, B2 und RS
mich realisicrbar eracheinl. MEMn garanticren aber immer, dai dic Fuakion nor soch mil ci-
ner unsisgeglichenen Flulivenetlung mikglich isi, Eine kandnalerliche Produksion von X nach



Entlermen von MSME wiinde cur Akkumualatkm van Metabaolil B Aikren und kann somé aoes
physiolegischen Grilmden nichs danerhafi aulrechierhaleen werden.

Bemerkung (41 Bisher sind wir von nur efaer Aicincakion avsgegangei. Man Kann dic Defi-
mitimen 7.1 umd 1.2 filr (MEMn sher leichi so erweitern, daf allgemeiner eine Menge an
Ficlreakionen bericksichiign wenlen Kanm, In dicicm Fall Foedert man Gann. dath nach demn
Entferren einer (Mi5h keine sieady-siare Flulvensilong mehr realisierhar tsi, die frpendelne
der Aelreaklionen involvierl. Michie man 2B, jede susgeglichene FluBveneilung im Mele
angschliefien, so sird alle Reaknionen des Mezes Zlelreakrionen. Samiliche hier durchgefilhne
Betrachiungen ergeben sich daber willig analog fir den Fall mehrener SSelreakiionen.

7.2 Algorithmms war Berechnomng minimaler Schnifimengen

i MEMn begl. ciner delinpemen Aeteakiion gehiiren der Folenzmenge der Memge der Be-
akiimen an und sind eindewiig bestimmi. In B4 Eanm man die MSkn noch relaiv leicha fin-
clen, i gridenen Melraerken beniltigen wit jodoch ein syseimalisches Bercehnungsselsna,
dlag hier abgeleles werden soll, Dieses Schema mull garaniieren,

{a) dab die berechnelen MEMn taisichlich Schnilimengen sind, b, jode M3M _er-

st alke semioniiren Plufvenellungen, bel denen die Zlelreakrion beellipn 5
(b} dal jede MSM misichlich reirimal st
el dath aile MEM goelonden wenden.

Im hier emtwickelten Algorithmuos wind fiir Bedingung (a) wicdenam die Talsache ausgenuid,
dalk gich jede realislerbare sesdy-sime Fulvensiling roals nichinegarive Linearkombinasion
der Elementarmsnden o des Metoes darsiellen 1581 12.23)

E=Ej-"|_r:-' : ;r'llzl:l (7.1
]

Wallen wir also garaniieren, dab die Rate re der Fielreakiion in allen Fluvereilungen r Mull
tsr, damn mul peder EM an der £-en Szelle edne Mol haben, Damdr gl

Lewema 7.0 Eine (mdnimale wic nichtimimiinale) -E'h‘.'hllilil:l'll.tllgll" L erltith ﬁil|,gll"lll.1¢ Huﬁllgl.ll'l,g:
Fir jeden EM, der die Fielreakrion (mit einer Raie ungleich Mully invalvien, gike es minde-
alemd crne Feakiim in O, die ebenfalls in dicsem EM involvier is

Lemma 7.1 gammiier, daf alle EMen mil Beteiligung der Fielreaktion vwerschwimiden, wenn
die Reakionen siner 58 aus dem Meaz enthernt werden, Wir sagen sach, dabl eine SM alle
IMen der Fielrenkrion ahdecki™. Lemma 7.1 muzn explizii Digenschafi (2. 16) 2us: Nach dem
Enthermen von Keaknionen Konstiuden aich dic newe Menge der EMen aos all denjemigen dis
ursprianglichen Metzes, bed demen diese Beaktionen nichi invalvien sind. Eine Nenberechmung
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der EMen nach dem Entlermen von Beaktiomen bleibl somil erspart [L#F). Da die exiresmen
Parhways diese Bigenschafi nicht besivzen (Abschnine 24,43, kiinnen sie La. nlehr for die Be-
mechnumg der MEMn il dem unten angegebenen Algorithnus hemngezogen wenben.

Lemma 7.1 gt cin subkiaessives Yerlahren sur Ronstrukiion ciner S8 nale: oen scamel ms
ciner Reakiion umd flign m dieser vortdufger ShM solange weitere Benkricnen hinzw, bis alle
EMen mit Beeiligung der Aicleaknion dunch die dasn en=andens S8 abgedeckn sind. Usier
susiiczlicher Berilcksichoigang der peferdemen Mindmalicin (b und Vollstindighelr (e erglba
sich folgender Pseudovmle [ir den Algorithmus cur Bestiimmung der BSMn:

Ly Berechse dls EMen im gegebensn MNew

2y Defivicse die Fdkeukiion 78

Ih Wihke alle FMen aus, in desen dic Rale von 2R aichi Null isl usd speichere dicse EMicn als brasoes Armay
rm_zr Cemo_zrf flfdf=1 Tl die Beakiion @ im EM j invelvierd ist)

4 Iaitislisien: die Araye meow usd vorf_men wic folgl (men cethili e MSMa; won_ oo die yoddulfiges
MEMn; beide Arravs emitalien Menpen won Beabiionsadiees Béage (iF @ o an, falls Reaktion |
essermiall filr Z8 b=t (dlh, wenm ew_arlifiif=10 fiir alle EMen fr poret hings {1} @ vord_mon o

81 For=2TOMAN MSM GROGSE o MAK SM OROGSE = masimale Kardinafiest dar MSWn

Sy neu_vorl_mem=(] i fidr paue vorkiofips MEMn
52 IR d=ll T g g = Anzadl Reakuonen im New
3.2.00 Ercferne alke {Index-1Mengen won vard_mem, die Beabion i emhalen
3,220 Pinade alle Meangen von Reaktionen in verd_msm, die mindesens sinen EM won sm_gr
wloht ghdecken, an dem Reakbion § bewdlp is; fUpe i diese Meagen die Beakon ¢
Tl e ol spebohese disse reeen vorlinfigen MEME im Amay rg_varl_ s
5.1.3) Verwerke alle nomig_varl_sien, die eine Obermenge der berelis gefundeusen (und
it pami] pespebohensn MEME sind
5240 Fnde v den beibehabensn Mengen in sesp_von’ s dgenigen, die jecn alle Evlen
in em_zr ahdiecker urd hinge sic ea man an; Bliege alle waderes an avar_varl_mem an
EMDRDIR
3% IF ava_vord_mem loer
5.3.15 Bnzak
ELSE
5321 vor!_mr=nm_vor mr
ENDIF
ENDROR
6 Hesom: das Auray wome enthiln die M58

ErldmermmgereAnmerknger man Algorifems:

*  Alle veraemdeien sumays speichern Mengen von Reakrionsindizes (1 ... g), die effektiv in
Bil-Armays abgelegl wenlen kineen und somil schnelle Biloperationen sulassen.

*  Reakilionen aines Eneynwe Subsels (ESs) ireien in Eben pur gememsam aul { Abschaii
G40, Bei den MSMa diehi sich dicse Bezichong um: in keiner MEM st mehrs als eive Be-
aktion eines ESs enthaleen. Die minimalke Bigenschaft winle soesi sofon verlorengehen,
ila mach Lischen viner Keaktion eimes ESs schon per Defimition Tolgl, dab die andenen Fe-
aktlomen dieses ESs miche mehr operaniy sein kéinnen, Man kann das lelchs anhand der
MEMn in ME4 Oberpriifen, wo mit [R2,E3 | uml [ RGBT RS} ewei ESx enthalien siml. So



il in keiner MS, die K6 enthiill, BT oder RE aul. Alberdings gibi es [ir jede MER, dic
Rii enchiil, dgrevirlenre MEMn, we B durch BY bew, RS sosgesausch s, Diese gene-
relle Eigenschali kann zur Steigerung der Efiviens in ginem Vorverarbeilungsschrilt [vor
der Hanpschlsley ausgenoien wenden, Dabei Kischt man alle Beakriemen {Spaloen in
am_zr) eimes FSs min Ausnaghme eines | Venreers”, Mach der Berechnung kitmnen leicha
iz gquivalenten MEMn gebikler uml an mesor angehdngt werden. Enthill alse dn ES ¢
Reakiionen e s der Verreoer an o MBSMn beretligl, so wenden z-le=1) figuivalenie
MEMi an orem angebdngl, Dicse Vorgebensweise kann o UL berdchiliche Einsparungen
an Speicher und Rechensein bringen.

Delerinmen van muliifunkricnalen Enzymen (wie der Transkeiolose ) lessen sich keichi nidid-
quar heriicksichrigen. Dabei mul beachve werden, dal bei der Deletion eines salchen n-
vy {bew, dessen Gens) mehrere Reaktionen glachzcitig dm Metz inakiivien wenden,
[eshalk fafi man olle Reakiionen eines muliifunkricnalen lneyms in efmer Spalie in
em_zr pusanmmen, Jdis filr solebe EMen cine 1 enthiilt, an desen mind, cine dicier Beak-
tionen bereilig ist,

Regularerische fwhinge (slebe Hemerkung 01y ohen) lassen sich berficksichrigen, indem
sobche HMen, die anfgrund bekannier Begelkreise nichi oufireien kénnen, won varnherein
aus ew_ge alsgeschlosacn wenden (analog wic in |2Z2]0 Aufgrund der bekannien Katabo-
livenrepression lessen sich 2B, fiir £ solf solehe EMen sefom ansschliclen, in denen Glu-
woase- urkl Lactoseaulnahme gleicheoeitig aulirelen. Damil wind die Menge der EMen, die
v Jeder MEAM Bherdeckn werden ml, reduzien,

Sallen mehrere Zlelreakiionen plelchzeing berticksichripr werden (Bemeskung {413, selek-
tert man im Schriic (3) alle EMen, in denen mind. sine der Zielreakitonen invelviern isa.
Schriin (5210 vermesidet redundamie Kambinsionen.

D Menge der akneell abgedeckren EMen kann fir pede vorlliufige MSM such separs ge-
spesichert und nach jedem Schriti oknmalisien werden. [as kann Schriin (5.2.2) berrachilich
bheschleumigen, allerdings erhithi sich auch der Speicherbedart immens.

Bz Test awl Mindnelicn im Scheion (3230 wind genan wic bei der Berechnung von
ElMen iberprilll, ob cne Menge in ciner asderen entbalien = 0GL0 (4005 Deshalb Ebnnen
hier prakrizch die gheichen Subrowtinen wie beim Berechnen der EMen verwender werden
[Abschndin 440 was nochmals dic Konzeprioselle Analogic vwon EMen ud MISMn unper-
stredchi.

Wie die Berechnung der EMen isz such die Bestitmmung der MSMn ein kombinarorisch
komplexes Problem, da die Areahl der BMShMn zusommen mit der Anzzhl der EMen bei
apgigender Metzgritbe exposenticll wichar (vgl. Kap. 8 Die Anzahl der in Abachnin 7.3
diskutiernen MSMn van E coli (Tah., 7.2y ist jeweils klziner als die der sugrundeliegen-
dlen EMen. Allendings =1 die Anzahl der vorlamfigen M3Wa wihrend der Berechnung bis
m [iemal hither, Im Gegensae mn den EMen 380 sich oblger Algorithmus filr die
MEMn aber ausschlicBlich nl effidenten Bi-Arrays und Bil-Operationen programmmse-
ren. Deshalb wind kerzilich in den meisien Fillen der Speicher limiticremer Fakior sein.



*  [u die hendivigie Bechenzeit dennech schnell ansieigen kann (im Tah. 7.2 bis w1 50 Siun-
den, isi die Opion, die maximale Grilfe der o berechnemden MSMn 7 beschriinken
[MAX MEM_GROESSE, Schrnn (51, cin grober Voncil. Der Algorithmmas garaniiet,
daf nach der Beendigung der i-ten (Hufieren) Schizife alle MSMn mic 1 oder weniger Fle-
ezl gelianden umd in ovem abgekepgl wonden sincd.

Al Rueoi Glyverin il
¥ M e Was hetum M3 Iz Lo 212
# MiSMn [ Flreakion: Wachaum) 245 1255 =M 4215
mazimale Arzasl voddufger MEMn {wis- 5561 SO61R RaEAE W
renil Besechniongl
berndiigee Hechemeelt (lmel Pentlum 1MHE; T seo Hren 342 M h
4 (10 R AN

Fragiwirdonfiomem F, eneelror Reaksionen begl. Wachsiom
(b Klarmmarm: Cirde der keireen MEM, in der die jewailips Reaoion aofind

FIOPCFAP (oo oeeetisp hos phatass | (] LIy Lill Q102 (6]

ATFS vy |ATE-Svmsam) Lin LIRS TR TR TREH] G149 (3

Sawce Gk Foee (Seccmyl-Cob-Svmibotasey | 0207 (13 0145 2} 125 (1 =N EINF]

PEP:: Ol (PEM-Carboaylise) [L1ZE (25 Wil? i} 120 (25 al4342)

Mol Py {Malar-Enz ymi) 05 {21 Lt | [IANEY s ] @232}

RSP XSF (Ribelnge-Phiosphal-Epinienise] | DLI2R (1) Q135 {28 LLZE2) al4aiz1

F (Netrwark-Frag i begl. Wachsiom) 1L7K? [t I [Tk}

Tk, 7.2; herblick Gher Anzabl und Eigeashglen wn Mo im Zmirelsnfeecheel v £ coli,
Jeweite bopl, Waachatern aafl stwem der vier verschiedenen Subsirate, e anpepebenen Rechemzeiten

schifeflem die Zevt zum Beveckwmen der Eben nichi mir ein. Weitere Erlimerunges in Ahsohmilr 7.3,

Umreizung i Flucinalyzer

Cier aben angegebens Algorithmos zur Berechnung von MEMMn wurde im Flacdralvzer im-
plementiert. Belichige Ziclreakionen knnen dwfurch definden wenden, @ wor der Berech-
nurg die abrndeckemle G Iiechende) Menge an EMen darch den Benstzer seleknicr wird
{Abschnint 445 Var der Berechnung kmnen sullerdem muliifonkiionale Eneyme deklaren,
beatimmee Reaktionen ausgeschlossen und MAX MEM_GROESSE, alse dic nasimale Kar-
dimali der M5Mn, angegeben werden, Der Algonthmus wurde umer den oben angegebsnen
Aspekien so ellicienl wie mdglich progranmien. Xach der Berechoung knnen die MSkin
fiker en Conrrol Panel (Shnlich dem in Abb, 4681 in den FluBkanen angerelgn und spezifische
Belektianen von bestimmien MEMn ousgefithn werden (=B, alle MEMn, die cine bestimmie
Keaknion (nich) cethalen). Fir solche Sclekiponen von MEMn kbnnen wicderum sestisiiche
Figenschafien bestimme werden, einschl. des unien eingefithnien Frogilichiskoeffizienien. Auf
Wurmich kbnmen alle dicjenigen EMen selekiien wenden, dic NPCHT durch cine gegebene
MEM abgedeck werden, alse nech deren Enrfemen funkrional bleiben,



T3 Anwendungen

Dile kepzepsellen Eigenschafien der MSMn criiffnen cine panze Relbe ndcdicher Anwen-
dumgen. die bei der gesielien Suche nach méiglichen Eingriffspunkien im Mele oder allgemei-
ner bl der Analyee der smakmrellen Fragilich enes (meaboleny Reakiionsnerzes hilfreich
simel. o Hustration nuezen wir die MShin, die sich im Sioffwechselmadel] von £ ool erge-
bien (siche Uhersichl in Tab. 7.2). Sie wunden bagl. der ielfunktion |, Wachsium™ enmieell —
jeweils sepami filr die wier berrnchiesen Subsiraie. Bei der Berechnung der MSMn konnie
demmach sl dicjenigen in Abdchoin .22 berochieren EMen sorilekgegriffen wenden, dic
i involvierien [Fweite Peile in Tab. 6.2,

730 Kdemrifikarion var Targes our Unterdnickemg zellafdrer Furkianm

e wohl mahelisgendsie Anwenidung der MSMn st die Suche nach Angrilfspunkicn, um ge-
#iel hessimmne Funkrionen (wde Transpor, Synchese, Lmwandlung von Merabalien) des me-
tabalen Metzes untemdriicken wu kiinnen. Die klentilizicrung von optimalen Pargets spicll so-
wahl bel der Argneiforschung [24] als auch beim Menballe Engineering [149, 000 elne em-
scheidende Eolle. Die M3Mn sind ideal fir diesen Pweck geeignet, weil sie die efficienven
(el mimimalenh Manipulaionsmengen dasiellen, dic cine Ziclfunkiion garantiien sasschalien.
Flin Screening aller BMSMn erlaubt dann gemiell nach der geeigneisien Manipularionsmenge mo
suchen, die in der Praxis verschivdene Anforderungen erfillen muk:
&  In den meisien Fillen wind ex wilnschenswernt seim, mil midglichst wenigen Eingrills-
apellen ausmikommen, d.b. man soeho Mk mil wenigen Eleimenten,
s Andens Fathways im Metz solles ndglichsn gering von den Eingriflen berralTen seim,
il h. man sucht solche MEMn, wo dics: Plade — aomindest strukninel] — nech intakn
siml [ Beemerkung (2. Welche Pathways nach dem Lilschen cimer MEM funktional
blethen, erkenmt man an den EMen, die nleht dareh diese MSM abgedecks sind. In
MEd enthalien =B, MSMWI2OW Eane Reaktion, die in EM invilvier st Entlermd
man eine dieser MSkn, w0 o zwar die Zlelreakrion aubier Kmf geserm, EM1 blelbs
aher imnkr und damit die (prinzipielle) Fahigkeit des Metmes, Manbalite B and C
prosluzicren.
& Limige Reakiionen Kdnmen oL nor sehwer oder nur wil grislenem AuPwand clinvnien
adfer imhiblen wenden, 2B, wenn mehrere lsosnzyme exisieren, Dann witd man sich
mufl jeme MEMn konzeninieren, die diese Beakiionen micht enthaleen.

732 Falsiibmion der Merzaneiur and Watoreren- Phimatyp - Pradilaionem

Das Wegschneiden ciner komplewen Msh mu:ﬂ b Korrekler Mezarmkiar fum Ausfall der
Fielfunkiion Fikren. Da es sich hier um eine sus der Smmukor abgeleiiere Pradikiion handelr,
kitmnen MSMn auch zur sysiemalizchen ¥Werlikatikn von hypathelschen ader | frisch™ rekan-



simuierien MNetsen herangezogen wenlen, Bezikglich der Fiellunkimon | Wachsiumm™ i die Pro-
sedur klar vorgezelchner: Enthah eire Menge deletiener Reakionen {z.B. in Einfach-, Dop-
pel-, Tripel-, ... Mulanien) sine MSA vollsiindig, dann {Fall 1) sollie dies @0 sinem nich
ebensfihigen Phinotypen des entsprechenden Organdsmus Tihren. 510 dagegen keine M3M in
der Deletionsmenge enthalien, damm (Fall 2) wire Wachsiom samindest smskiared]l weserhin
miglich. Eine Falsche Fridikiion filr Fall (1) wiine cine Falich pegative Pridikiion wml cin Be-
wels filr elne inkorrekie Mersmukiar, Bine inkorrekee Pridikeion e Pall {2) wiire elne falsch
pusitive Priidiktion und damil wegen Benwerkung (1) Abschnitl 7.1, swar gin Hinweis, aber
kein Bewsts fir elre Inkonsisieme Metzsmakmr, Inshesondere marginal weberierbare” Dhele-
tiomen, bet demen von ciner grofen M3 alle Reakiionen bis aul cime enifam) wenien, kilnn-
ten #u falsch positiven Priidikriosen Wiheen. 5o gibe es i £ cerli b Wachsum aul Glueose
cinige MEMn mir 12 Elementen {Abb. 7.1 ) und es erscheini unwahrscheinlich, dal die Dele-
tion von 11 Beakimonen cner solchen M5SM wolerien wilnden (eine trtllh'l.h‘“".lllg wiine denmdch
reizvall), Zu beachien izt dabed, dall in oben gensnnen MEMn tasichlich alb: 12 Deledonen
aur Untendriickung der Aelreakiion beilmgen. Bei vinem linearen, nichilessentiellen Pathway
min |1 Reakoibonen wiine maar ehenfalls eine Delevion dieser 11 Reakoonen molererbar, jedoch
whren 10 dieser Deleticnen redumdani.

i Werwerslung michinslussdanter and damil minimaler Deletionsmengen st Tk dic Falsifi-
Eation won Metaverken wichrig. Man mehme 2.B. an, in MBS (Tab. 7.1 gibe es misliztich fol-
genie, noch nichl erkannte Feakiion: Bx: B+ C + [ = X, Wilrde man im Extremball tasiich-
lich alle Reakiionen deleberen, auller der unbekannten Bx und der Elelreakeion 2R, soowiinde
man meben dem bohen experimentellen Aulwaml auch indirekn den Phd von Bx wo ZR -
airen und damin die Metzsimakour nicha falsifizleren ktnren, Dagepen kiinme die Deletlon
wvan MEMA inistichlich zeigen, dolt eine bisher unbekannie Keakrion im etz exisiien.

Phancayp-Pridikticnen von Dinfachmutanien von & codi' sind hereits mit FEA [29] wnd Fle-
mentanrkiiemanalyse (] L14] und Abschnii §.2.2) durchgelithn wonden und evgaben sehr g
Uhereinstimmungen wit der Lebensfihighel realer Mumamen. Solche Analysen sl dguiva-
lent it der Suche nach MSkn mit por cinem Element § = essenticlle Reakiionen). Allenfings
croiiglichen dic MA5Mn dasibber hinaus dic sysematische Suche nach sinnvollen Mehrlach-
munianeen. e hier berechneien MSkin kénmien als eine Basis filr cine sysiematische Falsifi-
senaing des wentralen Katabalisms von E cerli dienen, inden man enisprechends Mulanien
auf den jewelligen Subsrmmen weachsen [l So wiire 2B, D= RISPCXSP, Tranalivdes,
SwerCoAz:Swec ) vime MSM [0r alle vier Subsirate, dbh. nur Teilmengen dieser dnei Beaktio-
nen whren als Deledensmenge wlerierbar, Dagegen wiive 2=| PEF: b, B0 Glvox )

o kel SM i Wachsmm suf Sucelnm,

= gine MEM e Wachsoum aul (lucose wnd Glveerin und

# gne SM, jeduoch keine MSRM bei Wachsium aul Acelat {da bervits Deleiion won

.I'E'.il'.'.'l'.ﬂr_:rl:l'.r Wachannm aul Accran avsschlico).

Folglich knmm E rodi die Doppeldeleiion £2 prinzipiell nor aul Succinai icderieren.



7AF Erembiwredle Fragifing wd Robusthen

MEMD beschrefhen minimale Vormusseroingen, die m einer Fehlfunkiion In der Zelle fihren,
Deshalb cignen sich MSMn auch fir cime |, Risikoanalyse™, bei der man die Fragilit® {osder in-
vers: Robosthelny elrer Merzsmakr bzgl. der Zleliunkion smudien, Imofolgenden nehmen wir
dazu an, daB jede Reokrion des Metzes mit der gleichen (ia. geringen) 'Wahrscheinlichkei
auslallen kann {eine Becksichrigang unierschiedlicher Wahrseheinlichbeiien wiine denkbar),
Darans folgt direkn, dab kk=ine MSMn mit Bikerer Wahrscheinlichkeir Ursache des Mursfalls
der Aelreakiion sein kinmen und sie daher die kntischsten Fehlermoden dardellen.

Abb, T zelg die GroBenveneibangsn der MSMn von £ coli, ewells begl. Wachsmam auf
cinem der vier Substrate. Es isl leichl abzulesen, daf sich die griBeen (umd meisten) MSkin
iy Ciluerse crgeben, wihrend 2B, fir Accar weniger usd im Minel Kleinene MSMn aline-
ten. Fir Glucose gibi es MSMn mii bis zu 12 Beakiionen, whbrersd bei Aceni nur sehr wenige
mehis als 5 Elemenes aulweisen, Die Anzahl esemicller Baakiomen, also voan MSMn mé ei-
mem Flement, st bei Acentum 12 hdher als fir (Gicese. Generell 2eigr sich, daf Ancahl and
CinliBe aler MEMn mil der Anshl der EMen (Tab. 7.2) kommelieren. Bersils in Abb. 6.3b wunle
der Zusammenhang zwischen Anzahl der Eben und sruknireller Bobusiheh (don gemessen
amn der Anzahl nichiessenticller Reakimonen)y dargelegt, der sich in den MSMn diffrensierier
widerspizgel: jo mehr EMen Tl die Siclreaknion mur Verfligong schen, d b, desio Aexibler
das Swsiem ist, destio mebr Beakikonen milissen im Mine]l fir ein Versagen der Zielreakzion
hice Wachsoum) glevobzeing ausfallen. Dicser Zusammenhang leivet sich such aus dem oben
gepehenen Alporithmus zum Berechren der MS,Mn ab, wo jeder EM durch dis MSRn abge-
deckl wenden muB. D sich mil sieigender Kandimalitdl der MSkin mehr Eombina-
tensmiglichkelien auszuschneidendesr Beakronen ergeben Caumindest so lange die Kardina-
litde kleimer als 2 isi), sbeigt such die Anzahl der MSkin.

&nzahl MSkn

- 8888 EE

1 &8 3 4 5 & 7 a &% 111 12 13
MSM-Grae |Anzahl Elamanta)

A, FLI Girlemventslungen die MYME be Senrralanffwechioed won B ocoli el Wachsmm (= Zielre-
cokiicwn | ool verschredewen Subsiratem,

Ln



Allerdings sirad Flexibdliiic und simaknarelle Robusibeh (hew, Fragilick ) nichs immer einderig
positiv (baew. negativ) kommelien. Abb. 7.2 weigh so ein Gegenbeispiel: Metze (a) umid (b besil-
i dis gleiche Anzahl an Beakrionen, dintemen + externend Metaboliien umd EMen. Denmach
ist Meiz (a) offensichilich fragiler als (k). do e dred essentielle Reakionen und nur eine M5
mil #wet Elememien aulweisl, wiibmend Moz (b)) s cine essenriclle Reakiion umd vier MSKn
mit zwel Elemesten enthil, FElle also eine der fin Reakvoren zudiillig aus, wdine Merz (a) mé
griiferer Wahrscheinlichkedl michi mehr lunktionstiichiig.

) —, ®
™
S
- e

B - eneiner Memabole O - e Mewbsli

Abk, Tl Swel Nelze il gleicksr Netzdimenrion wwd Amzokd EMen. aber uaierschiediicher Frapiiitas

e MEMn ermiiglicken alza eine subiilere Frogilithis- oder Robustheitsanalyse als die blafe
Anzahl an EMen, Bl den Keimen MEM lassen sch soakoaelle | Engpiisse®, dic filkr dic
Llelunkiion am gefihrlichsen™ sivd, direkn idemifizieren, Zustilich erlsoben die MR
micht mur die glaivele Fragilildn des Metees wu beudeilen, somlem auch den spezgfschen Bei-
g jeder einzelnen Reakden: Trin cine Reakdon vorwiegend in grétleren MSMn auf, it fhr
Ausfall filr die Zielreakiion weniger kritisch, da zum Yersagen lezrerer noch viele weitene
Eleimenie austallen milbien. Als cin quantitatives Mabh definicren wir filr jede Beakrion @ den
(spezifischen) Fragifintatosffiziennen F. der sich ans dem Reziproken der mittleren Gribéie ol-
ler dejemigen M5Ma ergibi, in demen die Beakiion § aftrim:

: 1
=
L Migelwert([\MCS |2 e MOS )}

(7.2)

Je Klciner F, desto onkritiacher is0 dicse Reakmon e dic Operation der Ziclfunkrion. Per De-
finirian isi F;= 0, falls Beakrion § in ilbethaupe keiner MSM aafinio. Der maximale Wen 1 i
T dic Kritiachapes Metmslemenle ':Ith.‘ttﬂ.upl aul, méimlich flr cazenticlle Beakiionen. Den Fra-
gilitiskoeMiziemen van MB4 (Tah, 7.5) kann man z.B. enimehmen, daf nehen der esseniel-
len Beaktion B die Beaktion BS am kritischsten fiir die Operation von 2R isi (F = 0.5). Filk
R s, dann sind B2, RS uned B4 miomanizch bedemangslos filr die Funkiion von ZR

Tabh. 7.3 zeipr, dab such F, und die relsive Aofirinshiufighel 5™ der Reakiion / in den
IMen bagl. #R korrelieren, aber erneur nichi immer siteng mosaion. So meten BG, R7 and BB
in genause viclen EMen wic B2, B3 umd B4 aul. aeigen aber cinen grivBeren FragilivhiiskosImi-
wenien als die sweite Gruppe. Der Grund dafiir ist, dof nech Ausfall einer Reaktion mes der
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erslen Cruppe, bersils cin wedlerer Schnitl bei BS die Zielncakiion umlenldicks. Dagegen kann
nach Lischen von B2 ader RS oder B4 noch ene belichige weliere nichiessentlelle Reakalon
ansfallen - 2R bliche funktienal,

K1 R R3 4 RS ki R7 ER it
F, L L% 113 L% ] L 3R 34 |
a 1IHFE I¥% 3% I¥% TR 3% LR 1% PR

Tk, 7.0 Fragitiiirabasifizlenten wed relanve Amfrinsslyfiobetion bngl Z8 n N4,

Tab. 7.2 pelgn Pragilicisskosffizienien edniger ausgewdhlier Reakiionen im Ecoli-Mez Sle
hiingen streng wnmn jeweiligen Subsimat ab. Ex dst miiliv Elar, daf die Fruciosebdsphosphatas:e
willig unkritisch fir Wachsem aul Glucoae (8, = (L10Z ), aber daliic essemticll als glusoneoge-
netischer Schnet fur die anderen dretl Subsiraie ist. Der relativ hohe F-Wen fir dos bMala-
Engym bed Wachsm aul’ Acetal und Succinal Kann darch den noracidigen ABITUE won
Kahlenzioff aus dem TOA erklin wenden, der durch die Subsirae dom hinelngelangn. Dafiir
gibt es nur noch vine eweile Allermative, nimlich die PEP-Carboxykinase.

Allemalive FragiliidiskoelMizienlen wiiren denkbar. Seodst die Gridbe der Eleinsien MSB, in
er wine Beakiion & aulirin, chenlalls von wichtiger Bedeoming. In & ooli is0 2B, F; fie dic
Keakrion des Mals-Ereyms ool Glucose relativ klein (Tah. 720 Allendings gibe es eine
Lritische Kaomsiellavion (MSM mit nur waei Blementea): fallen Mala-Eneyim wod Malal-
Diehydrogenase pleichzeirlg aus, st Wachsum auf Glecose nicht mehr mitglich,

Lur Crusmiifizlerung der Fragibiiic des gesamien Merres wind hier schlicBlich der Mergfragili-
sitkeelfizieny F oeingefiohm, der sich als mitilerer spezifischer Fragilidaskoeffizient aller g
Reaktionen crgibe:

F=L1F (73

1
i
Im Unierschied aour Flexibilitdt { Anzah]l EMen) diskrinvinieri diese GriiBe nun talsichlich die

helden Merze in Abb, 720 F =8 = Fy = 00b, Fir MBS erglba sich e Wen von (0514, die
F-%Wene filr Wachsium van B coli suf den verschisdenen Subsiracen finden sich in Tabk, 722,

L34 Minimale Welkaombinarones

MIEMn lassen sich auch o interpreticoen, dab darch ilee Deletion alle Freibesgeade im Nez
{bxgl. der Fielreakriom) beseitign werden und kein siniondrer FluB mehr méighich isi. Um die
Reduktion von Freibeilsgruden gebil ex auch in der meiabolen FluBarmalyse (MFAL Kap. 51, wo
cinlge Reakrlonsraren mib dem flel gemessen werden, die (algebralschen) Fredheirsgrade fir
unbekanmie Ealen o eliminienen. Mil der verallgemeinerien Berechenbarkeilsanalyse fr {sia-
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tiomiine) Beaktionsmetze wunde in Abschnitl 5.2 aine Methode emgefithrl, mit der man geeich
nach solchen Mefkombinmionen suchen kann, die eing unbekannie Rare £, siner Beakilon u
berechenbar machen. e ¥Worgehensweise beinhaltel ewei Schrilte: (1) Berechne die EMen,
wabei ey Beakionen als reversibel o betrschien simd. (2) Konstmiere dic Menge M der 2o
messenden Raten so, daB im ollen Men won (1), in denen die Beaktion & involvien ist, moin-
dlistens wine a0 messende Beakionamie ans M involvien ist. Beim Vergleich dicses Schemas
min Lemma 7.0 sellen wir fess, dal die Menge M eine Schninmenge begl. der Zlelreakrion o
ist. Das bedeutel, wenn wir die MSMn des borplend reversiblen Metoes begl der Fielreakiion
@ bestmmen, finden wir alle mindmalen und pichimedundanien MeBkombinarionen, die v, be-

nechenbar machen.

e Porderung., das Metz als wollsidndig reversibel s heirackien, mog wenig intuitiv erschei-
nen. Wir ilusireren das in Abb. T3, wo B2 als Siclreaknion im Moz NB1 berrschietr wenden
sodl, Die linke Sehe von Abb, 7.3 demonsmien, wie die MSMn begl, der Funkoion von B2
berechinel wenden. Ex gibl swe EMen in NEL. von demen cimer B2 mvolvien. Eine MSM mub
diesen minimal abdecken, woflir ¢, peben der mivialen MA3MO=|R2 ], penaw 2wel Misglich-
Eeiten gihe: WSMI=[R1 | und MEM2= | B4 |, Lischen wir also B1 oder B4, so kanm B2 nicha
apericrei. Fir dic Bereehenbarkal rechen dicse MESMn aber ndcht sus, denn messcn wir 2.8,
nur B1, kann die Reakiionsraie wom B2 nichi eindewtig ahgelsiet werden (aulBer im Spexinl-
Tall, wo ryy=0 st umd damil rps=0 dinckl Blgt; deshalb ist Bl gerade sine MEM). Die nechie
felre von Abb, T3 2elpn, wie wir die mindmalen Weliombiratioren zor clndeurigen Bessim-
mung van sy fimden: Hieras mdssen wir nun auch cipen dritben EM in Betracht sichen, der
aleh zosfzlich engibe, wenn alle Reakionen als reversibel berrachies werden. Damds invelvie-
rem mum wwed [hden die Reakiion B2 Als MSMn ergeben sich darass non [R1LRS | umd
[E3HA ], die in der Tan die cinzigen nichiredundanien MeBkombinationen simd, dic K2 be-
rechembar machen. Hiersus 1B sich schluBfolgem, daf B3 aof jeden Fall gemessen werden
mub, wie bereils in EKap. 5.2 abgeleilet wunde.

=E I\'_"'I!,E:'irrd'n-ql
L]

Fiipkabai imis B iiakeibd imken ~ Heak thuvsrobe tad B2 beesl i viea
Y ([
El R ==
®3
Ebri al s ni gy Halps frad M b resinndip srerablon W
¥l P ] B riligany fuw B Faln uik ] il e B2 ek
AT T R il it L i e
EN MENE R RTEG A
W n :B = o :Hf— 1‘*.\.“:“ - - E:HK..
i e RE

Abb T3 MEMn in NE} (Felreaktion B2 Unferhindem der Fantiion voan B2 flinks] wnd minimnds
Meflkembinationen zer rindemipen Fentiomammg der simtiondres Bofe van B2 frechisl Dhe frfvisle
MEMG=R2) wurde frweils mickd sl clngezeichned
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Minimale Melkombdnationen aus der Mezgraphik abmlelien, wind in WB4 beredis dealich
schwvrer. Betrachiet man NEB4 als vollstiindig reversibel, so ergeben sich % EMen und dames
16 MEMa (= minimale MeBkembinatiosen) bzgl. Ziclreakrion AR Dde Kleinspe MSNM. cnthil
mum 2 Elemente, doh. mimd. 2 Messungen sind motwendig. 5o st Bl owar essemiiel] filr ZR,
ihre gemessene Bale rgp veichl allein La. aber ndcht 2ur Bestimmuong von ree aus, Dagegen
bleibe 2B, | R3,RE] much im vollsindig reversiblen Mez als MEM erhalien, Aus prakrischen
Cirlimclen kamm man ali nur Baten von solchen Beaktionen messen, welche die Syslemgrene:
fberschrehen, n ME4 aleo B1, RS, B4 und B, In diesem Pall sielle sich [B1R3 | als opaimale
MeBkombination heraus, da sie als vinsge der dann in Frage kommemsden MShin nur 2 EBle-
mente aufweist. Sclba in dicsem cinfachen Beddpicl a0 o8 nicht beiche o crkennen, dabk dic
Rare von ZHR aus jener von B1 und B3 berechner wenden kann (rg=ra—rga), Albe anderen
MSEMMn mil nur extrazelboliren Beakiionen, haben drd Elemente (MB4 hat 9—6=3 Fresheils-
grale!). Dde Tailsache, dab bereiis 16 mimimale MeBkombinationen in einem Eleinen Mete wie
MH4 aulirelen, unicrsircichl pochmals dic Konbinaporisehe Romplexiin solcher Lnpersu-
chungen. Michie man affe Eoien im Metx bestimmen (doh. alle Reakiionen sind Zielreakrio-
nen k. s eoibalicn sawangeliofig alle MSMn des reversiblen Metaes so vick Elemente, wic o
Freibeitagrads Lg—Rang™ im Mo gibs.

Matiirlich 81 sich dic hicr beschrichene Motbade prinzipicll Tr jedes lincare Cleichamgs-
sy=lem einseizen.

755 Elimiration vor Erbolnmeorelaionem

Bervils in Abschmile 2.5 wurde daraul hingewiesen, dab man die Erhaliungsrelationen [ERen)
cines Reskronsrerzes in sitchlomermischen und oft asch in dynamdschen Modellen eliminie-
renm mibchie, um dann ml dnem reduzieren Moedell Gortzulfahren. Daen mbssen Feilen (Meta-
bolite) aus der sidchiomerrischen Marris M oentierm wenden, so daB danach keing lincare Ab-
hiingigkeiten mehr swischen den verhleibenden Feilen in der reduzienen Marrix My exisiieren,
alio Ramg (Med = Anzahl Metabalive Cfeilen) in M, ist Daen berrachic man pun dic MShin
hizgl. der elesenparen Erhalnangsrelmionen (EERen ). Leziere berechnen sich ganz anabog wie
die Elemeniarmoden, sie wenlen allendings aus der Transpomierien yon N ermdlvell {Abschnii
2,380 Berechner man dann die MSMn bagl, der EERen min allen Mezaboliien aks _Elelmersghio-
liten*, so siellen diese MEM donm alle méglichen Komhinationen von ous ™ w1 emfernenden
Metabaoliten (feiken) dar, dic e Elimisaion der ERen in Ny e

T4 Minimale Schnittmengen in der Risikoamalyse und Graplenibeorie

Wahrend [EMen minimale funktianole Kambinaikonen van Metzelemenien sind, siellen MSkin
mimimale (imeduzible, umeereghare, elemeniare) Fehlenneden dar. Mmimale Behlemmoden
almel anch zenrmaler Gegensiand bel Slcherbehs- und Faverldssighehzanalysen, die fr indu-
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simielle Anlagen durchgellihn wenden [34.147). Daon betrachie man Behlerbdiume, bei demen
Erelpririe {everi) ilber Boolesche Opersionen mibieinander verknilplf werden kismnen, < h,
Fehlerbiiune: siml michirekursive Boolesche Metsawerke. Sogenannie baric evenis siellen di
Einging: (Blimer)y des Bavmes dar {wic 2B, Steom Bl aus®), intermedine evevars erhil
man durch kgische VerknOpfungen von evemts (wie Smrom il sus™ OIER  Maschine
atehin™). Al der oberssen Smabe svehi das dop evenr, das gewdhnlich cigen comsien Systembchler
{Havarie) darssellr, den es @ vermeklen giln, Eine Schrlmmenge in g0 einem Pehlerbsam (s
cing Menge van basic evenrs, die cum dop eversd Ribm, uml cine mininale Schmiltmenge be-
sl keine echie Tedlmenge, die das wop evend muslisen kann, [Heser Ansarz I ganz anakog
um hier verfedglen: unser dop everad isl der Ausfall der Ziclrakion. Die Deletion ciner Be-
aktion i @in basic everar uml dic Bemeitigung mehrener Beakilion 8 cin imdermediale evend,
Leider kitnnen die oprimienen Algorithmen sar Sucke noch MSkin in Pehlerhiumen hier aber
micht aingesctzl wenden, da wir den Febilerbaum gerade micht Keninen - wir wissen im ¥orhi-
nein niche, welche Kombdnatieren von Deletoren sum Aosfall der Zlelreakiion Mihnen, Al-
lerdimgs, will man dax Koneept der MSMn auch aul selluline Signaliransduktionsnetee er-
weilern — was schr aliruktiv erscheinl — dann Eidanten diese Algorithmen midglicherweize hill-
meich szin. Ansilee sur Beschreibung von Signalimnsdukiionen mitlels Boolescher Metowerke
gl es berelrs [44), Sofem lerere nicht rekursiv eind, kitmnen Methoden ags der Bisiko-

analyse zum Einsaiz kaommen.

3en Begriff der MEMn gibi es auch in der Graphemtheorie [54). Don sellen M58 solche
minimalen Mengen and Banten dar, deren Deletion mom Aerfall des Craphen in swel oder
mehrere Komporenien filkm, d.b. fir einige Paare von Kneden glba es keinen veshindenden
Plad mehr. Obwohl cine gewisse Ahnlichkeil nuil der hier verwendeten Definition son MShn
alfensichilich i, kitnnen praphentheoreische Mehoden zur Besdmmiang von MSkn in Be-
akiinsnetzwerken i.o. nicht verwender werden. In Abschniii 2.5 wurde bereits oul die hyper-
graphische Mamr von sidichioindrischen Metewerken hingewicsen, deren Eigenschalien bei
ciner Transformatien in Grophendarsicllung teilweise verloren geben, Abh. 26 illusrien den
Unierschied swischen MEMn in Grapben umd Hypergraphen: Entfernt man Beakiion B2 im
Merz MBI, dann kann Mergholit E mlchs mehr ous A produzien werden, d.he [R2] s eine
MEM. Im bipariiten bew. Subsimi-{iraphen win NB3 bleibd aber weilerhin eine Verbindung
(Pladh zwischen A and Ebesschen and somdl wine (B2 ] keine MSM im graphesbeonetizchen
Sinne.
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§  Kombingiorische Komplexil@l der Elemeniarmodenbesiimmuong

Dile wvorangegangenen Kopiel demonserienen die defpreifende Bedeumng der Elememanmi-
den fir funkikmale Analysen in Silfwechselneten, In groBeren Netoen simild solche Siudien
nur cingeschriinkl durchifihebar, da die Anzahl mitglicher Pathways rasant ansieign. In dicsem
Kapitel gehen wir diesser kombinoorischen Komplexits suf den Gnmd. Wir beginnen mii ei-
nir obernen Schranke e dic maximale Anzahl an EMen bt einer wegegelsene Melzgriife.

81 Maximal miigliche Anzahl von Elensentarmoden

Keider EM ¢ is1 durch die involvienen Reakteren Bie) eindenig definien 02,125, Wegen (B1)
in (2.13) meprizentient Rie) ene Telmenge der Spalien (Keaktionen) von M, die linear ab-
hiinglg sind, Drese Spalien sind sogar sifreimal linsar abbdngig, denm wegen (B3 ) in (2.03) 1e-
prisentien jede echee Teillmenge van By eine Menge von Spaleen ans N, die linear anafb-
himpdy simd.

Fline ohere Schrunke filr die maximal magliche Anenhl minimal linear abhlingiger Mengen an
Spalienvekioren viner Mairix wunde in [153] gegeben. Diese Spallenmengen wunien doo als
Sisapilene hezetchner, in der Theerie der Marrolde nenm man sie auch Circades [111], Simple-
e und Cincuils erfiillen denmach (B1) umd (B3] von (2.13), berGicksichiigen im allgemeinen
aber keine Vorzeichenbedingungen nach (B2 Oberiragen sul umscre Anwenlung wenden
damii die EMen bzgl. des wnllsilimdig reversiblen Metzes berrachier, was gensuo der kombina-
torischen Darssellung des Mallranms nach Abschidin 5.2 emsprichi. Da dicie Menge an EMen
wegen (2,17} immer gine Ohermenge der tisichlich (thermadynamisch) realisierharen Flden
ist, kdinnen wir die aobere Schranke an Simplexen ersd rechl als obene Schrunke Se filr die
Anzahl & an EMen iibemehmen (q = Anzahl Reakilonen;

(  q !
FES = = &1
= | RangiN}+ I] (o = Mg (N = I Rareg M)+ 1 e

#u beachien isl. dab reversible Ehfen in 8 bewe. 5o mur cimnmmal gesdihl wenden {ansonsten
milfie (8.1 nech min 2 maldplizien werden). Die blichsimaglicks Anzshl S, an Eben min
danm nuf, wenn alke Reaktiomen reversibel sind und jede Teilmenge ous BangiN) vielen Spal-
tenvekionen lincar unablbdngig sl alwo cine Basis aller g Spalicnvekionen in M darsiclh. In
diesem Fall hilden folglich alle Kombinotiornen ous BangiMl vielen Spalien einen FM,
deren Anzahl durch den BinomialkoelTicicnten in (B.1) ausgedmiokl wird. Solem keine Erhal-
munpsrelationen im Merz sufireren bew, diese entferm wurden und auBerdem die Anzahl der
Melabolile m kleiner als die der Reakiionen ist (sonsl Seee = 0, so s Bang{N)=n mmil danmil:

§<8 -I' J _ |]'| _q-(q—“-[q—f]... rq—ﬂﬂ rE-ﬁ_l
=oimtl ] ig-m=1tm {1
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Abk K1: Abbiimgipkeir der Sofvrombe Sams (@) bt sraigender Anzahi’ an Melabaliten; (b bed sivigen-
der Angahl an Keakclonen s fof wenn Eeakilonen mad Medabalite snfifenmailie sunelesen

Fur wereinfachien Mustiration geben wir im kdgenden von Fall (8.2 aus. Abb. B ooigh, wic
sich eine swigends Mezgaite aul S, auswirke tn Abb. 8.1a wind zusichsr ¢ fesgehalien
und me voriten (e H. imdem wrspriinglich exierme Meznbalice num als imtern beitachier werden).
Bolerm g gerde s ergike sich ein Maxinmim bei me=g2—1, amlemialls gibl ex owei benach-
home Maximea bed m=(g-312 boow, bed me=tg- | 02, Hat dos Mez also etwa halh o viele Men-
bodile wie Reakiiomen (ovdg = 330, 40 Begt die ungiinstipsie™ Konsiellation swor, da sich dann
Eombinaiorizch die meisten EMen ergeben kilnnen In realistischen Netwen Hegt dieses Ver-
hiilnis aber el miher bel 1 b rechis vom Maximom, Daher wind sich hel He
macksichiigung weiterer Metabalite im Meazr die Schrunke and in den meisien Fallen mech dic
talshehliche Anzahl an Eivben reduzicren. Allenlings gibs & soch Falle, wo nech Einflgen vi-
nes Metnbaliven S, @l sher § siedgl (matiirdich ndchi ther 8o, hinmus) Dies gili insheson-
dlire filr sark verkniipfie Meabolie, da dicse aul vielfache Wisse, niingich dorch vicle ver-
achicdene Reakzlonen, Im Glelchgewichi pehatien wenden kivnnen, Beivachaei mm daher 2B,
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ATP in ainem StolFwechselmodel] sundchist als extern (unbalamcieni) wml dann als intern (m
erfelite sich um 1), se selpe hinflg die Anzabl an EMen, chwohl S, sinkn, Bed Meshollen,
die am nur wenigen Reaktionen beteiligh sind, ist das selven der Fall.

Ahb. B.Lb zeigi die Abhdngizkein von S wenn die Anzohl der Reokrionen bei gheichblei-
Bender Anzahl Ellf'l‘ﬂl.'l‘iﬁil.'ll.[ig[fl' Bletaboling cridibn wirl, |"|.|.g1 man cise neue Beakion in sn
hesighendes Metz e, bleiben als Umkehnang von (2.16) die EMen des urspriinglichen Metzes
inmer erhalien, daher kann S mur sireng momsion steigen. In der Tal sieigl See in (8.2 um
dlen Fakior fg+ 10 g—m) wenn man g um Eing eebiihe, Dic resulticrende Sieigung bei Fortlau-
fender Erhdhung ist aber micht exponentiell! Im nechien Term im GL (8.2) trelen n@mdich
imimer nur dpa+ 1) Eakiaren fm Zikler auf, sabrend der Menner unvertinden bleibr, dh, die
kKurve in Abb. B 2b wind durch ein Palynem (re+11-en Grdes beschrichen.

Ien realen Fall bedenen sieigende Mazprbbe allendings, dab sowohl dic Anzall der Mersbho-
lite, nls anch die der Beaktiomen wichsr, Mimme man ein fives Verhlilinds mig<l an, so ergiba
aich nun &in -.:'tpmm'niclb::: ﬂllﬁl[l.'ug VO K WENE iF and, im I'."II.[S-]:II'I'.‘\'IZ"]'H.":I'III:I'I Werleibimds, m
vergrilien wenden, Die gesirichehe Linde in Abb, 8.1c zelgr die explosiv wachsende Schranke
S Fir den Fall, dad mound g im (ungilinsiigsten) Verhalinis von (m+1 Vg=% wachsen.

Als Pwischenresuliat kinnen wir also festhalien, dab die iasbichliche Anznhl 2n EMen, auch
wenin e obere Sehranke Neo, micht erecichn wind (2.0, I:I'Iaﬂgl.'tlﬁ':ﬁ won dler ]“'Hi",,gr'ﬁ'ﬂﬁ [g' el
m), sowie vivn Verhlilinis zwischen a und o obhlings.

8.2 Realistische Meboe: 8 <2 5.,

Tab. B.1 {letae Feile) wegl die Aneahlen an EMen, die sich fiir das Ecodi-Mele bei verschie-
denen Rubsiraren ergaben ovgl, mibe Tab, 6.2), Zusizlich wurde kier anch der Pall berrachier,
war alle Subsirate gleicheeitig oo ¥Yerfligung sichen (detzle Spalic). Die jedem Seenario ou-
grurede leperde Anzahl an Mergholien bzw, Reakionen fear in Tab. B sngepeben {ersie
Feile) und ermdglicht die Bestimmung von Se. nach GL (5.2} Vergleicht man die oberen
Sehranken mil der jowcils tacsdichlich aufirewesden Menge an EMen, 0 i1 cims cnommne Ober-
schiirmang festzusiellen, hei Glucose = B, mit einem Fakoor von co. o'

- m—— Acelal (Fpreri S alle 4 Sul
aheichpeiti

A MebulileReaklisnen Rl 086 [TE] AWINE [T7]  RWI0E[TE]  AWENS [T7) &W1L0 [R1]

¥ imewershie Reaktionen|

obare Schranks (5 p) A p't sapan apan'™ sa7a0 4o

komoprimiemes b O [24) S [2T] O BLOAT I 30MS |27 31SL 35

A MeabolileRealtionen

komoprimiemes b s(z10" L& szt L& 4ES e

where Schranke (5 o)

benitigie Rechenzel 1027 sex 3.8 se 534 s lidser  ca SDEonden

Anzad] EMlea (5 BT 599 FEEEES 425 07T

Tad, 81 EMeve-Bereckmagen und Abschiizungew fir verechivdene Substratzzenerien im Eooli-Neiz
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Die Tmzsche, dab die Anzshl an EMen in tkomplexeren) metsholen Mezen oft swar sehr
hich, aber dennoch weil unier dem ibeoretischen Maxinum liegl, hat Blgemide CGrlince:

(1) Kurge Rowen: Die Linge L=Ble)l="Anzafl imvalvermesr Brakiioren ™ der Ehden ist in
SrofTwechselieteen meisens viel kirger als theorcisch IIﬁgl.iI'.‘il'l [Em.=“3ﬂ,gf”]4|.=m+'|_l.
g—L

Findet wan elnen EM mil L= Lo sooneduzlen sich S... wm o den Wen [m+ =

]. Dieser

Binomialkeefizient gibt die Anzohl degemigen (m+ ] -elementigen Teilmengen der g Heak-
tiomen ai, wekche die L Reakrionen des ERL enthalicn uml damit nicho mehr als EM in Frage
Eommen. (Hinweis: Im Exrremiall § = S, hoben alle EMen die Linge fe. 500

Abb. 8.2 weigl die Lingenverieilung der EMen bei Glocose als Subsirat, Alle EMen haben ei-
ne geringere Linge als fo =89+ 1=10, (e bimadale Venetluing ergibn sich durch EMen mé
Wachstum (gribere Lingen) bew. chne Wachsium.

[t ]
El VP P w b i Tk
Feo il W Liinge (Le31
b L *

A
00

bt L S

ofre Wachsum

!.Mm

-l \

D\'.\ Eorl &2 L] B0 10 &
i # R

Abk. 8.2 Lingereventelling der Elememinrmaden ba E.cofleNerz el Glucase mls Sshairar,

Kurze Wegllingen sind physiologisch sicher hedeinzam (2B, geringerer Installarionsanfwand,
wemniger [ehleranfilligh, ergeben sich aber auch aus emen anderen Grund. Man betrchie ewei
Wekioren wl= (w1, wla) " el v2= (v2,v2a0" aus dem R Die je wwel nocllen Komponeiten
beider Vekioren sollen zuflillig ous dem Inpervall [-3,3] gewihl werden. Wie wahrscheinlich
il e, b die beiden Vekioren linear abhiingig sind? Frakrisch Mull, da vZ. = vz - v2yiv]
(Talls w1, = 0 ybew. v2;=0(lalls v1; =0 | exakr gelien mub, die Kemponenten aber oufillig
aus eimem reelken Intervall gewlihh wenden. Deshalbh weisen Maoirizen, deren reelle Einrtige
mulillig geswdhle werlen, 4o gor wic imimer dic maginale Anezahl mindimal lincar abhiingiger
Spalien nach GL (8.1 suf.

Aulers verhdh es sich dagegen, wenm nur ganae Zahlen aus cisem emblichen Intervall als Ein-
wrhige in der Marlx erscheinen, wie es bel sttichiomemschen Mamizen (mic Ausnahme der
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Sdichiomeine der Biomassesynthes:) prakiisch immer der Fall ist. Mimmd man obiges Bei-
apic] und Wikl dic Komponesien zufillig aus {3, =2, 1.0, L 2, 3} =0 &0 dic Wahrsehein-
lichkeil, ewet lincar abbdngige Vekioren au ethalien, nun griifer Mull. Kleine EMen (umnd da-
rans Folgend Foofo 0 sind also zumindest wilwelse anch cin Ergehnis der ganezahligen Sui-

chivmelrie vom Beakiionsmetzwerken.

{21 Enzvme Subsers [ ESs) ireten oft in mebolen Reakrionsnetzen ouf, himfig als lineare Re-
HIIiDII&S-L‘I.?..II?‘II.ﬂ-I?II. Hir wicle UII.[IZ"I".II.H‘]'II.IJ'IE,I:IL sl e 'ﬂﬁllig auarcichend, dic Beakiiomen cined
S5 im einer (kamuliernen ) Beaktion mosammenzudassen (Abschmint 24,10 Auch bei der Be
mechnumg wan EMen verf@hn man aul diese Weise ([ 141] und Abschmiln 4.4, was letdlich s
einer kleineren Anzahl an Reakiionen und metsiens auch Memabaliten fishin, [ée Anzahl der
EMen in diesem kamprimderien Metz ist der im omiginalen ideniisch, allerdings Tolgt aws der
redugicrien Metzgritbe gewdhnlich cine Kleinere obene Schranke. Iin Falle voin E coli ver-
bleiben im komprimienen Meiz jewedls nur eraa die Hilfie der Reaktionen hew. ein Driiel
dler Metabolile, was dic obene Schrapke bereits drasiisch senkl Densoch Bberachitn leraese
nich immer sehr siark den wahren Wen (Tab, 8,1} ESs redazleren also die maghiche Anzahl
an EMen.

A1 Fereversifde Beaktionen: Viele Stoffwechselrenkrionen kinmen als praktisch imeversibel
betracheel werden, Der Avdschlub der Bilckrichiong cimiger Reakimonen @ho wegen (2.07)
fast immer zu siner geringeren oder selien gleichbleibenden Anzahl an EAden. In MB2 s 2B,
=1 20wl E=12, wiiren alle Reakiionen everdibel, so ergiben sich 21 EMen.

Drle Redukibon der oberen Schranke S, durch fweversible Reakrlonen tste Lo schwer shen-
schiiteen. Der Anieil imeversibler Beakiionen in SiofTwechselneizen isi nichi gering (vgl Tab.
#.00 und sle sind en wesenilicher Grand dafiir, wanam die Menge an (gildgen) Eben saark
cingeschriinkt wird. Man erinmere sich 2B, an Ahschniii 5.5.5: Don havten wir flir gin S2eno-
riat ilie Eombinatorische Bepriisemiation D des Mullraums — also die Menge der Eben ohine
Einschriinkungen der Reakionsrichrungen — berechiner. Es ergoben sich 152098 EMen. Be-
riigksichrigr man hingegen die Resrrikrionen in der Beversibilicin, so blelben gerade clnmal 45
EMen ibrig, also nur 003%, breversible Reakiionen sind daher auch physiologizch von gro-
Ber Bexdleuramg: S machen den Dechungel aus werschlungesen Stoffwechselwegen fbersichi-
licher urdl setzen markanie Stellen, an denen Sertdme und Prosesse uramkehrber werden, Die
Eoordination uml Kegulation des SolTwechsels wind sich dadurch vermualich viel einfacher
gestahien lassen,

(40 Sodowache Kornebondi der Merabolite: Stoffwechseinerze sind s, schwach verkndipli,
das heile die meisten Metbalite sind mur on wenigen Beakiionen beteiligi (siche Abschmin

2.3 Hir ackhe Sperice gkt ed felglich mur senige Kombisaionsmdglichksicn vwon Re-
akiimnen, die den Membaliten im Gleichgewiche halien Eiemen. Soll eim M 2B dber cinen
Meiabodilen fithren, der nur an ewei Reakikmen beteiligl i1, gibl es nur eine Konsiellalionen,
niimlich die, wo beide Reakionen verwender wenden, Ist die Spezies an drel Beakrlonen
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beleiligl, gibt e dagegen schon maxinal vier {dreimal je owei Reaktionen oder alle ousam-
menh, Der unmdnelhare Susammenbang zwischen Konnekoviin und Angahl an EMen Ll
sich auch am Algorithimus zur Berechnung der EMen erkennen, da doen die EMen aus germle
sidetsen kombination in @neen Tableau ermined werden [141]

I2a die Komnekrivitdt in metnbalen Metzen einem Peienzgesetx folgt ([65), Ahschnin 23], gika
e eindge wenige Maabolive wic ATF oder MADKFIHL dic schr stk verkndplt sind. Dicse
almel, wie in Abschnin 8.1 erwlhng, dureh fhre vielisch kombinlerbaren Ein- wnd Ausglinge fir
griifen: Anzahlen an EMen veraniworilich”. Deshalh wonde inm [145] auch vorgeschlagen,
Meabholive mir koher Komnekoivics als earern 2o berachien, um dis Anzshl an EMen gering
an halten. Ob dadurch tatsichlich ane Beduktion in 8 erdell wind hdngl, wie ohen geasigl,
. abser @nch vom Verhdlinis mdy ab.

Wie schwer sich dic talsichliche Anzahl an EMen a. abschiieen G aeigl sich 2B, in &£
cofl hepl. der Subsmie Succina baw, Acean; Obwohl sich belde Seenarien nur in der Sab-
siralaufnahmereaktion unberscheiden, ergibl sich Air Succinal «<ie siebenfache Aneahl an
Ebden, Dies besitipr aber auch, wie sensidy el (in diesem Falle wesentliche) Yerinderung
in der Meizsnakiar durch die Thien erfabt wind.

5.3 RechemanPaund

Wic haben geschen haben, daB dic Anzahl an EMen im Stoffwechsel aus werschicdenen
Girlimelen wiel ndedriger als rheoretisch miglich isi. Denmach erforden ihre Berechnung in
griiferen Metoen beirichiliche Bechen- umid Speichemmessourcen umd ist, je nach Melzgribs
und Awstavung des Compuers, sum Tell gar nichn realislerbar, Tak, 8.1 zelgr die benmigie
Rechenaeeil i die cinoelnen Ssenarios e E cofi. In Extremifall, wo alle Subsiraie gheicheri-
tig angeboben wunden und sich o cine halbe Milion EMen crgaben, bendiigie cin Imel Pen-
tium I% {1 {iHz) mehr als zwei Toge (Man beachee, dab die Rechenzeit n.o such van der
Soaticrung des Tableaus abhiingig isc) Telgl man die finale Anzahl an EMen gegen dic je-
weils hendiigie Rechenzeii ouf, ergihi sich eine quadrarische Abhbngigke@ (Abh. 231 [ese
Tatzache @B sich daroul ouriick [hren, daf im Algorithmus die voddofigen EMen méleinan-
der kombinlen und anllerdem gegeneinander aufl die Elementareigenschali peiesier werden
mikssen (GL (4.1, was bei sisigender Anmhl an Eblen cinen quadratisch sieigemiden Aul-
wand tlf.!f:? implizicrr. Wenn wir davon ansgeben, dath 5 wic See Be sunchmender Metzgnibe
{min sty konsiann) exponemticll ansielgn - wenn auch gadlimph im Yergleich m 5, < 50l
dic Berochinung der EMen folglich michi in polynomialer Seit mdglich.

Effigicnie Algorithinen sitd dalier absolur sorwendig, um dis EMen sumindes in Metsm mé
mintlerer Komplexiiin berechnen m kiiomen. In Abschnin 4.4, wurden einige Malnahmen be-
schrieben, mil denen der Algarithmus im Flacdralvzer optimier wunde. Erste Anslilo: [ ei-
ne Parallelisiening der Berechnung wurden beredis worgeschlagen [1235].
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L] Pl EE S AN L =)
[Funplal Amgabd an Elememiarmadss
Al 8.3 Abiiingighei) der bractipren Bechesosi? von der (finnlen) Amzobd an EMen. Nehew den in
'I_'Mr. ¥ ewgeprbenim Rechrmzeiten wurdew simipe wrilere Szénnrios mil eimbegopen, [¥e Rerecinung
erfetple jeweils pit dem Floinalyser ayl einem Beclmer mit fnvel Pentium, | Gz amad 4 ME BAM.
INe plupezeiclnete guadraiecfe Korpe sogat slol g dem Sres der Dvdenprmice,

liennach, in genom-skaligen Swifwechselnereen mii mehreren bunden Reakiicoen ond Mem-
Bditen (vl [Z9): g=T2 w=434) ecrscheinl die Besrimiuing aller EMen kavin idighich. Dann
kifonen nur noch Approximaticeen betrnchier werden. Als eine Mglickkeil komani die Be-
stimmmung _lokaber EMen™ in klvineren Teilnctzen in Frage, Be nmn o einer (meistens
henristischen) Jerlegung des Gesaminerzes erhsh [P30,045), Abernailv kdnnie man Re-
aklionen von winderemn Inieresse im Originalnets weglassen Die dann berechneten EMen
whiren swar citie u. L siak redusierte, aber onmindest gidiipe Tetlnenge der EMen des ge-
sunmen Metzes, was far EMen van lokalen Beizen o, nichs gilt,






9 Voo der Sirukiur zor Dyoamik: Modellicrung der Elekironenicans-
porikeite und der Redoxregulation in pholesynlhelischen Bakicrien

I dlein Abschninen 3.3, 5.5 and 6.2.3 swurden 2entrale Pragespd lungen des Bodoxsroffwech-
sels in schwefelfreien Purpurbakrerien (3PB, Riodespinfecsar) untersuche. Basienen die
Analysen bisher aul rein siGchionwirischen Inkmmationen, soll hier mun der Bogen a0 einem
dymamischen Maodell geschlagen werden. Beziiglich des Steffwechsels wind dleses mvar auf
die membranstiindige Elekimmentmnsporikeite (ETK), anem ceniralen Umschlagplalz von
Redax- il Encrgicigaivalenten, beschidnkn bleiben, besicht dalfir aber auch dic nedoxge-
stewente Hegulsion der Uxpression photosynihetischer Apparare und anderer Komponenven
doer ETR mil cin, Diese Stodicn sollen oo einem ticferen Yerstiindngs der noch anvolilEndig
anfpekmen Signahmansdoktionswege beitragen, mic denen dis SPE an verschiedenen Sacllen
in der ETK thren Bslowsustand erfassen und ein Umschalien swischen aerobem umil photo-
symibetizchem Wachsmum vornehmen kdneen, Obwohl wir weligebend an den sisioniiven Lil-
sungen des hadells interessien sein werden, wind sich aeigen, dof ecine Elemeniammodenana-
Iy ewar dic midglichen Operationsweisen der ETE offenlegl jodoch ofsige Fragesiellungen
ahme dynamisches Muodell miche untersuche werden kisnnen.

Wit bisker ariivecn wir uee aul publizicroe Eckeanini=ce der Folgenden drei wichtigen Vemreler
der 5PH: & refvam, 8. copadinue und B sphaesoides. Da Ergebnisee sos elgenen Experi-
menten mil K acbrmen inodas Modell einlizBen sollen, wind, so weil mdglich, aul B b
fokussien, Literamr s redongesicsenen Regalaion finder sich aber mamelst nur Dber B omp-
stekavus und & sphaeraides, ool die danm sorlck gegrifien wird.

9.1 Physiolegie und Modellierung der Elektronentransporikeibe
Wl Die Elekironeniransporikeits der Riodospinilfaceas

e wwed wichrigsien Methoden der SPB sur Energiepewinnung sind, unver anaerchen Be-
dimgungen in Licht, syklische Photosynchess und, i acraben Milico, Bespirstion (Abschnin
5,30 In helden Fhllen finden Elekmonentranspon progesse in der Membran s, die in Abb,
9.1 alargestellr sind vumid uns bereits im Stolfwechselmodell der SPB begegnet waren (siche
Sdembraneedl™ in Abb, 471, Resplracive und phovosynthenische ETE ilberlappen sich sark
und haben als gemeinsames Fiel die Gererierung provonenmolorischer Krafi, die (ua) mr
Swvntheac der umiveracllen Encrgiesinbeil ATF genuial werden Kani.

Ber Elekiranemmunspon in der ETK folgr einem Redeapetentinlgeflle und wind rdiembich
iber Bedor-Carrier vermitlell. Diese kdneen Elekironen tenponic aufnehmen, diffusiv imns-
portieren und Bher verschiedens Erpyrsbomplece in der Membran an andere Redon-Carrier
wiler Elekimmenakzeploren wieder abgeben. Die wichligsien Fedostriiger der SPB in der
Membran sind Libichinon und Cyrochrom o,
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U Bichinor (omidierte Form: O redusierie Forme QL) st lipophil und belindet sich daher «i-
rekol in der Membran, Es kann 2 Eleforonen aufnehmen und binder dabel such 2 Prowonen:
D+2e +2H e QHy {13

R rubean heshar el welieres Chinon, ndmbich Bfrodochiiies (in 8. sphaesoldes und B cap-
siekatur micht machgewiesen [62] L andene Venreler der SPB avch Mereachinem, Dicse Chimone
besiaen sin nisdrigeres Sarslanl-Fedoapotential ale Ubichinon aind sind daber Tl betimmie
Flekrromenitberghinge (z.B. bed der Fumarm-Bedukiion) ibermodymamisch besser geeignet, als
Lhichinon. D dic Rolle der altersativen Chinone in den SPB noch nichi verstamlen &S wer-
den sie im Modell nichi herilcksichaig.

Cypocfunmme sind kleine Protelre min einer prosibesizchen Hiim-Gruppe, Doz wichrigsae Cyo-
chmom der 3FB isl Cylochrom ¢z, dessen Eisenalom in der 1an-CGruppe wie bei allen Cyio-
chiroinen cin Elekinon anfnelmen kain:
e ele o™ i3

Cyiochinoin ¢ il wasserlBalich uind sanden deshalb an der Aubesscite der Membsan entlamg,
Andere Cytochrome, wie o, in B capaulaies und 8 sphaoeroides, sind nachgewicsen wonden,
dlie offensichilich i dic Respiration cingeserzn worden [173] b Modell Betrachien wis sur
cinen {misammengefalaen) Pood an Cyrochromen, deren Repriisentant c; sein wird, da es ins-
besomifere filr die Photosynthese dominderemsde Bedeuiung hat

| H* ‘M Kyt H* H* H* -|

Abd. #.10 Flabrronssransporkete der Rhadaspiriflacene. 8 anf Protomenniranipont {gepunlvene [i-
mism) stehen mlle Pfeide inmerinlil der Membran  fir Bleltromenimoaspart, Sdmiliche Pfeile cimd ol
prinzipiell reversibiel mizessfien. mit Aumafune rein respirativer (Sirckeilinie] wed rein phainsm-
thetlsofer Progesse ( Strbcpamtniiele |

NADH Bow, NADPID sind die wichtigsren Elekironenmiger im Cytoplasma und gehen aus
WAL bew. MAD durch Ubergaig sweict Elekronen urd Binden eines Protons hervor:
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AP +2e = 1 H & NMADIPIH 9.3)
e zenrrale Rolle von NADKFIH als Reduktionsggquivalents im Zemralsioffwechsel wurde
bersils m varhergebenden Abschnitien studien. Dbde besomdere Bedewiung von NAD [ die
Respiration licgl darin, dafl es Elekirosen in die ETK cinschlens, Umngekehs flicken unier
bestimmeen Bedingungen nuch Elekiranen aos der ETK ouf NAD ab (s0.).

Werschiedene Ensymkomplexs in der Membran knialysieren den Cbergang von Elekironen
wan einem Redox-Camier aul emen anderen oder den Ein- wml Auvsinill vwon Elekironen in di
bew, ms der ETE (Abbk. 913, Thermodynamdsch wandem die Elelnronen dabel energeisch
hergab, d.h. begl. des Redoxporeniials bergoul (Abh. 9.2 Linige Komplexe kappeln den
Ubergang der Elekronen von cinem hisheren #u cisem micdrigeren Encrgiciivean an das
Pumpen van Pratanen won der Innenssite der Membran in dos Periplasma (Protonenpumpen).
Das darmus entsichende Gelfdlle in der Prolonenkanzentraion ewischen Innen- und AuBensei-
te bilder die prowenenmtorische Kraft und kamn von der ATP-Symibuse sar Produksion von
ATP genuia wenden. Die wichiigsten Engymkamplese in der Membran der SPB, sind folgen-
de (detsilliene Beschrefhungen n [

b E_fml), =T

]
-1y
0
100
] -

“aib)

530

Abk #.2: Sfandard- Bedonpaefennmle von Brdonpaaren dle fe der Elebironemranspentheire fvolvien
sl [hie Pieite desten Transpoet bewe hergoby vom Elebironen an

MADH-Delivdrogeraze (Komples 1 abgek, NADH-DHY: Obenrign die swel Elekrronen von
MALH ouf Uhichinon, wobei letmeres gemaB (9.1 wwed Protonen binde. Zosbdidich werden
cyvioplasmarizche Protoncn (H,") ins Periplasims gepampn (H"), wobei hier cine Sibchiomaric
v wier angenammen witd. Merio ergibi sich:

MADH + Q= 5 H" e NADT = QHy = 4 H' (9.4}
I der umgekehmen Richiung ermiglichn die MADH-Dehydrogennse such den energeiisch ak-
tivien Tramspart v Elekirssen aus der ETE heraus [reverss sleciron flow).

Sirccraur -k Firmarai-Kedueciare (Komplexs 10, abgek. Succ-DIE Die Suce-1H
tsr Besiandeed]l des TCA umd oxddien Suceinar sy Pamsran, wobel Libichinon redugen wind,
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Pratomen werden dabei nichil diber die Membran gepumpl, was angesichis des geringen Unler-
schiedes in den Sandard-Redooposentalen vom Suceingn urd QHy nichn waonden (Ahbk 9.2
Suecinan + )« Fumarar « (H; (9.5)

Cagr Pledl dn 9.3 ) fsn reversibel, da die Reakten in Abkdingigkeln von den Konzenmmaonen der
beleiligien Reakiionspanner thernsslynamisch avch in die amdere Bichiung realisierbar ist. In
dicsem Fall ilbernimemt das Easym dic Fankiion ciner Pomaral-Beductase, die, wic oben be-
reirs erwihml, msch als eigensiindiges Enzym in B b existien.

Amifere Ereymkomplexe, die Elekironen dirckn yon ginem Melabaoliten — vhne Umweg Ober
WAL = guf O iibemragen {wie die Glyeerin-Dehydrogensse), werden hier nichi heimchres,

by Komplex  (Komplex 1L Ubichimon-Cyinchromi-c-Oxidoredocinse):. Dieser  Komplex
transleriert et @wei BElekeronen von Q: aol see Cyochnonee. Der agentliche [®erirna-
gungsprozel ist als (Moyefe bekanm [946] und gesinker sich recht komplicien. Dobei geben
wwed Oz jeweils thre beklen Elekironen am den Komples ab umd entlassen dabei thre Pro-
tonen ins Perlplagma, #wel der Elekmonen werden mur Reduktion sweler ¢ - Mobekille ver-
wemlel, i anderen beiden wenden 2ur emenilen Beduktion eines (oxidierien) Ubdchinons
genurzr, b

I0H+Q+ 2™ s IH o QHy 2 204+ 2™ 24 H )

meil: (HE+2a™+ 210 = O+ 2™ = a0t (9.7

MAD-DH, Succ-DA1 und beyp-Komples kinnen sowohl in der photoirophen, als such in der
respirariven ETE Imvolvien sein. Die folgenden beiden beniigen dagegen Sauersof als
finalen Elekimonenakzepior urd sind somit spezifisch filr die Aamungskeive:

Cytockrom-c-fidese (Komplex 1V): Dieser Komplex Ghenrdgt bei der Respimacicn Elekro-
nen vom Cyviochmom aul dem f[inalen Akzepior. niimlich SaversiolT. Dabei werden wisderum
Protomen in den Aulenraum gepumpn:

T A0S Oerd T = D= 20+ 2 W (9.8}
Dile hier beracheeien Spezies besizen eine chbOxidaze, wohel 8 gpdaeroides nestizlich
ber vime begl. Saverstoll ndedrigalMine sa-Oxidase verfligh [102]. Letaen: wind im baodedl
niche separm berticksichiigr

Ubchimor-fvidare: Wil der Ubichison-Osidase verfligen dic 5PB Gber citen aliemativen
Weg, Elekironen direkt won Q> auf Ssuerstodff s Gherimagen [ 163]:

OHz + 0.5 Oy = THT — HO -+ O+ 2 H' [9.9)
iese Cixidase ist weniger relevant bei bohen Souersoffkonzentraionen, greifi aber uniersiii-
il b pelusienien Bedinguingen cin, £ B, bei semiacrobem Wadhsoam [ 151,063

e Beakitonen der beiden Oxiclasen sind freeversible Schrble, Meben Ssuerstoldl kinnen i

AFE viele andere finale Elekronenakeepioren veraenden (ade DMMSO), die fOr ans hier aber
keine Rolle spielen. Die Photasynthese bendiigt nun folgemsde Komponenien:
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rlnl'-e.n:rmin.rnph't [.|'.H:| Du. LI simd P‘n:ﬂLlnl:muplL::L in ifemen Ea'r\ul:lnuu]L I'du' J'lh' ilie ty-
pische Purpurfrbung der SPB sorgen) und Bactericehlonopbiyll (Behly imserien sind, Dicse
Photosynihesepigmente ermdiglichen dos Absorbieren won Photonen und die Weiterleitung
der Encrgic aoim BC. Man unierscheider Lichizaimmderkomplese 1 o 2 (LHL wnd LH2)
LHL, bessehend sis 146 Monomeren, ummanieh das BC und legr dechalb in 11-Sadehiome-
trie il dem RE vor [96). Profeine des LD ond BC simd felgerichtig aoch in einem Cpenon
anpesrdner (paf, [B0]), LH2-Komplexs besiehen sus % Monemeren, sind welter entlernn vom
RC lokalisiert und dienen dem susSzlichen AnlTangen yon Pholonen. 5&e wenlen inshe-
somlere unier Sehwachlichbodingungen susgebilder, um gesiges Anrcgungen N das RO
s Werfligung #u siellen. & rubnes biklel dobed innerhalh der SPE eine Ausnahme, da es
fber Kein LHZ werfflign [60]. Der Yoreil $ir dic Moedellicrung bestehn darin, dab aos der ge-
messenen Menge an Behl sofon die Menge an RC und LHI abgelelies werden kann: RC en-
hiile 4 Bohl-Muodekiile und LI 32, <Lk, 34 Behl-BMaolekiile ergeben ein BOC und ein LEL [%46).
Cile wom LH zum RO peleivee Anregung wind don Gr den clgenilichen photesynahetischen
Bchritt genuizt, dessen Mechanismus komplex, ober relaiy gur versiomden s %6, 107]. Fi-
gentliches Licl der Reaknionssequermen in B s dic Redukion von 0, wolssd ¢ als Elekine-
nenspender fungien. Da kxieres ein hidheres Bedoxporentinl oufweiso (Abb, 9.2), i gerade
der Einsale von {Licht-)Energie notwendig. Abb. 9.3 arigt ein vereinfachies Moedell, das von
# Fusiinden des RC ansgeba umd schnelle Fwischenschring vernachlissign [%). Im ersien
Hchrilt mub ein Imeies O an das BC bimden (ergibl BO<L Imeniichsien Schrilt wind die Ener-
gle eines Fhovans gesanzt, um n Behl eines sogenannien | spesiellen Beh-Paares™ (P) im RO
s ouklieren (F°) Das Elekron gelangn dabed suf elne Swischensule (57, ROs2). Machfol-
gend Hefen eln reduzienes Cytochrom ein Elekiron, um daz oabdiene Figment aieder in den
Ciriginalustand sumickzufithren (BCs3) Thermpdynamisch isi das realisierbar, da P ein hil-
heres Standand-Redoxpoleniial hat als ca (Abb, %2 YVon & wandent das Elekiron weiler au
03, was zum Semiquinon O reduzien wind (ROs4). Dhe penanmen Schrine wiedsrholen sich,
a0 dab ein voll reduzienes 0F  emtsehn (ROCET), Machfolgesde Bindumg von swei Protosen
und Losldsen des entslanclenen Q1 schlieB den Eyklus mil olgemder MetosiGehiomeirie:

2 Phatoncii + 04 2o + 2 HE e QHa + 2o (.10
Lictl A .
ROt Y ROsl o RCa Rk
PE_|— e PZQ|— 2 [P 7 Q| - +T"? Q|
e
Feame e Liehbe

PEQ> [ =i (p 2 [ —|P2 x|
R i sh xS His

Abb, 9.3 Vereimfrchies Modell der Redwkiion vewe Dhickinan (3 wirend der Phodosvmibese i Re-
akticrezeniren. P=Ractericeblorphyli-Paar, £=Ffwischenntafe (1), Mabere Eriiinternngen im Text
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ATP-Synthase

iz ATP-Synthase kann den in der ETK ereeugien Protonengradienien an eine ATP-Svnihes:

koppeln fepl, Abschnin 9.2, wobel Proconen vom Periplasma zurisek ins Cyvoplasma flicben:
ADPY + HY + PIY 4+ 3 H o B0+ 3 HT + ATP (113

ST Operavansweisen der Elettronenirarsporiieie: Elemerianneden

An dieser Srelle bdeen es sich an, die oben beschrichenen Reakiionen und Komponenten der
I'T¥ als Reakrionsnetzwerk ouffassen und dieses minels Elementarmoden @ anversuchen.
Tatsichlich erhilt man so dic physiologisch relevanien Operationsweisen der ETR.

s Metx besich nus den 7 Beakiionen der Ereymbomplexe: (9241, (9.5 ond (9.7149.11). Bis
aul die Ubichinon-Oxidase sind diese Beaktionen auch im Stolfwechselmodell der Sfadaspi-
Filtecear (Abschibin 330 enthaleen., Der Unrerschied besiekn hier darin, defl wdr die Meabaolie
auberhalh der ETK als externe (gepulerie) Metabolive ansehen und dansil die ETK gegen den
Hear des BolTwechsels kapecin, Folglich sind MALY, NADH, ATF, ADP, Succinal. Fuans-
rar, i, HiY, HAO, O and Photomen exierms Spezies, wihrend QHs, o (reduzien ) and H; als
inperne [Rdlanzieried Metabolive belandeln wenden. & doxiclicory uml O stehen in Erhaloomgs-
relarion mir c3 (redumien) bew. QH..

Tatb. .1 weigl die (vereinfachien) SiGchiometrien der Reakiionsgleichungen und die reswliie-
repden 9 Elden in der ETE. [He Bilareen von MADH, Succinar, ATF, Photonen und O wur-
den mitl angegeben, v Verbrauch bew, Produkiion externer Melabolite verfolgen oo Einnen.

Fhiotos yathese Fespiralion | Fomarai-
ATF- | Uregelehrier Elek- ATP-Syni e | medoktion
Swiihese | MOnemraaspon

EMI | EMZ M3 LM EMI | IMG EMT | EM3 1M

PADHE-DEE AT = 1+ 0 o A R | 2 ] 3
Suog- D Specina e QHy 1 i 5 f 1 -3
bol: UH:z 5 203+ Hy (] 1 ) &

e O i QHy & S0y < T H, 1 ] 2

e-Chideas: 2o+ 0050, = 2 H, 2 . ]
Photcayrthess 2 gp + 2 Phome — QI 3 1

ATE_Syathase: 3 H, — X1F 4 4 4 4 M 4
Bilnzem exierner Metabaline

Phovonen =i -2

Pul M (gl w 20 P ALH) +1 #L +3 =2 = =3
Succinal (eegaky 20 Fasianal) -1 =1 =& = =3 +3
& -l -1 =% -l -1 -3

ATP {megativ xo ADP sad Py -1 T T ] F

Tk, .4 Ihe Elmenniiaden der Rlekirosenrsaepanibens der Rbadagpivillneene (dbd 201

e EMen in Tab, 9.1 smd bereits nach Photosynthese (EMI, EM2), Bespiration (EM3-EME)
und Pamara-Redukiion (EMY) sorien. Lazgenanner evmoglicht die Gewinmung wan ATE
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durch Beduktion von Fumaral zu Succinatl, ohne dabei die Photosynthese ader Saueraoll e
die Respirarion @i hendinigen. Disse Operatdonsaeise =0 deher ene wichiige Methode der
Energregewinnung unmler anaeroben Bedingungen in Dunkelheil [53].

Photosynthetisch gibt e pwei (L paralleled Tonkiionake Moden: EML repriisenticn gerade
die pybliscle Momeswthese, Die Bilane externer Menbolite zeigi, daf dabei Lichienergie in
chemische Energic des AP umgewandel wird ol dabet Keine Redukmonsiquivalcmic neiie
kepsumien oder produzien werden, EM2 zelpn den reverse elecioan flows Der won der Photo-
symibese erecugle Protonengrmbient wind hier micht aur ATP-Synihese, somdern am akiiven
Tranzpon won Elekmonen sig der ETK heras zum NADH gemazr, Wenn Elsoronen fiber die
Buoc-I31 in die ETK gelangen (e B. bei Wachsium aul Succinat ), ist dieser Modes esseniiell,
ila e soman o cigem Elckiresenstan in der ETR kommen wiinde.

er risckwlintige Dlekironenfluf kamn aoch respirmiv aufireien (mit Cvinchrome oder Ubdchi-
nos-Oxidase: EM3 bew, EMAL Allendings wind man dicsen Froect, mimdndesn in der Neme-
hilanz, wohl nur selien beobachaen, da die elngebracheen Elekirosen normalerwelse zum
Raversiall wandern wenden. RMur in relaliy kureesiligen UberschuBsituationen (2B, bei
schrellem Absinken der Saversioflkonzentmaion) weag disses Phinomen auch anier acrohen
Bedingungen oultreien.

e anderen respirativen EMen (EM4-EME] dienen der ATP-Synihese. Beribglich des Elek-
rromenspenders (MADH oder Succinai) und der Oxidase (Uhichinon- oder Cyiochrom Owida-
se) sivhen jeweils ewei Oplionen e YVerfiigung, Optimale ATP-Ausbeuie wind mil BNADE
als Donor wnd der Cytechrom-Crokdase erzlel (EME, PAO-uorien=3,33), Saccinar als Elek-
tromenspender und Beleiligung der Ubichmon-Oxidase mxluderen die Ausbeule; sind beide
bereilign, ergibn sich als anghinsigseer FAO-Ciotlem 066 (EMS), Wohl ags déssem Gnand
wird die Ubichinon-{xidase worwiegend umer semineroben Bedingungen exprimien, wo sie
Oberschiissige Blekironen im der ETK durch @ine hobe Saucrsoffallinidin ablihren kann
[152].

Cibwohl die EMen unser Yersdindnis e die Surbiones und Operafonoveisen der ETE fes-
tigen, kiinmen wir fir das lalsdchliche Verfalen der ETE unter verschiedenen Bedingumgen
nur bedingt Worhersagen wreflen, 5o bestimmen 2B, die Konzemraionen von Fansrar und
Buccinal, sowie der Fedeasmsiand des Lbichinonpaeds, ob die Suce-DH thermodynomisch als
Funsarar-Reductase agieren kann oder micht, Diese Gridben wenden in den EMen nichn erfalis,
Auig diesem Grured wenden wir uns dem dynamischen Modell der ETE zu

WS Dvapmlicles Modell der Elelavonemiraniponibene

In diesem Abschnitl sall der grumllegemsde Aulbau des kinetivoben Modells der ETE erliuten
und die wichrigsien Madellgheichungen vorgesselh werden, Das Modell for die ETE, das die
in Abkb. ®.1 skizdenen Proeesse uml Komporenien enthili, is 2T, in Anbehnung an die Ar-
beil v Korzeniewski | 78] enpwickell worden, Don wonde cin Moddl [Te dic oxidarive
Phesphorylienang in Mirochandrien sufgeseelly, die der Aamungskeite der SPB susgesprochen
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dhnlich i=. Aositddich wsunde die Pholosynibese, sowie dic Regulation [Abschmdie 9.2 mat
ineegrien. Dher komplene Sace an Modellglelchungen finder sich in Anhang F,

Bervits mechrlach surde crwdiho, dal dic protonenpumpend e Thgken von Membrankonm-
plexen der Awfrechierhaliung eines elekirachemischen Proiomengradienten dient, s dem
sich die protonenmstorische Kmft (prafenmsarive force; obgek. pmy’ oder Ap) kansiimien.
Dilese seaz slch zusammen sus dem Konzenmmavtons gradienien (pH-Gradienn: ApH=pH-pH)
und dem Membranpoteniial (A7) [96]):

punf W= AP - 25 BT ApHEF (9.12)

{R=tipskorsiame; F=Faradoy-Konsanie, T=298K=Temperarur). prgf sicha in direkier Yerbin-
dung mit Af . . das die Andenang AG der (Gibbaschen) frelen Enthalpie beschreibi, wenn ein
Mol Pritonen vom Periplasima (auBen) diber dic Membran ourdick ins Cytoplasma QieBa:

. el = Ay =—F - + &7 In =—F- +23-8-T- ==F- A
- limalp = A = —F - A% RTI:::'} F-AW 2387 T F- panf (913

L4

I Giegensare 2o ApH s das Membranpoential A% nichr allein Gber innere und Gufiere Pro-
rorenkonzentraion definden, sondern stell einen inegralen Wen dar, der die Vemelling der
lonen aul beiden Seiten der Membran widerspicgell. Obawahl nur sdhenungsweise und nur
uier Bestimmien Bedinguagen koreekn [ nehmen sdr im Modell sine lineanen Esan-
menhang satschen ApH und A% an, d b, ous ApH kitnnen wir A% tlber efnen vargegebsnen
Fakoior berechimen, Dieser wurde aus [ 172 ] abgekeiet und besagr, a8 sieh ca, 309% des pef ais
dem pH-Grsdiesen ergeben (ApH =1} Der pH-Wen im Innern der Zelle (pH ) wird als kon-
atasl 7 angenommei. Dic Bilansiering der Protonen im Periplasing [HR'] erfolgl Bber dic
herechineien Flulkracen i den Enzymkomplexen (5.00) und diber einen Parameier, der spexifi-
e, wieviel Mol HY je Liter #ellvolumes ins Periplasing gepumpt wenden miksci, dami
sleh die Konsemrarion [H.'] am eln molf] erbdibn, Dleser {geschanze) Pammeer hiingr von
der Pullerkapazilsl der Protanen im Periplasma umsl vom Volumen des Periplasmas ab. Zu-
atitzlich wird im Modell berficksichogn, dall bed selpendem o Prososen verstirkn iiber die
Membran suriick licBen, ohne dabei Arbeil zu vemichien (proton femt)

Wi Hilke won pref kanm die ATP-Synthase die Phospharylierung von ADP zu ATP beireiben
(100 Als kinerischen Ansarg seton wit dic Reaktionsrare der ATP-Synthase negariv propor-
viomal war Arderung der (Gibbsschen) frelen Energle in dieser Reakton;

I [ A TR e |y [ATF]

d & arries = K grerme Tl =7 m— SARL ) 904

_ .
ATF s — AL

ATREpnh

132



Der Parmmeier b gibl die Memge an Protanen FI™ an, die bei der Symibese von 1 ATP diber die
ATP-%ynthase ins Cyloplasma suribckMicBen. Gewdifnlich is b = 3. m’i{ﬁ"‘,"" i alie Freige-
selzie Gibbssche Energie der ATP-Hwlrolyse (ATEF = 10— ADE + P + 1171 unter bio-
logischen Standandbedingungen (mil pl=7) und betrigl -30.5kVmul. Die Phosphatkonzenir-
tlom [P In der Zelle wird als Parameter des Modells fesmgelegn.

Schlictlich mub in (9.14) soch das ¥Werhiilings von ATFADE bekanng sein. Da dicse Meabo-
lite in viclen anderen Reokricnen des Swoffwechsels als Cofokioren aultreen, iso es praktisch
unmibglich, ene yollidmlige Bilane von ATF und ADP aul Basis cimes kinetischen Modells
s pehen. Aunf der amderen Selie kineen wir nichn doven ausgehen, dalé 2B, umer acroben,
senmacraben uml photeiropben Bedingungen immer gleiche Koneentrationsverhiilinisse vor-
Hegen, d.h, wir kiinren in %, 145 La, keinen Eorsamen Wen snnehimen, Deshalb noceen wir
folgemde Siraregies [Me Konmenimationen van ATP und ADE werden im Modell fir die jeweils
simulicrts Phase vorgegeben (b=pw. von Mesongen in sleady-state Experimenien), b, ATF
und AP sind (varinhle) Parnmeter umd keine ZostandsgrioBen. Mochiel dieser Mahode is,
dalt im realen Fall beim Wechsel der Umwelibedingungen (2B, aerob en photeiroph) die
Kaonzenrrakonsverhdhinlzse niche sofom ednen neven Level annchmen wenden, withrend (m
Mudell safon der neve Werl fesigelegt wimd, Da uns hier aber obmehin die Gleschgewichiszu-
apdrle und weniger die transienten Fhasen imereasicren wendei, sollie dicse Vorgehenswsias
unkritisch sein. Daflir mbssen wir uns um den ATP-Sioffwechsel abseiis der ETE nicht mehr
Eibmemern ursl JEapseln™ so das Modell gegen den Best des SpolTwachsacls ab (Abb, 1), Dic
glelches Worgehenswelse wind auch bei FMADHMS AL and SuccinmPumarar angewandn,

Entscheidend filr die Cymamdk der ETE sind die Geschwindigkelien der Elekronenmanspon-
processe, die van den chen beschrichenen Enzymkonplexen katalysien werden. Fibr die mei-
aten Bomplese il dic Funkrion Elar definden, wic aber dic Elckirosen in den malekularen
Maoschimen van einem Redox-Camier oul eimen anderen gelamgen. ist oft noch unverscanden.
S0 besseht die NADH-DH bepew. sns 14 Unercinheiten mil mehneren Edden-Schwefel-Lentren
und der genme Weg der Elekmonen und Frotonen is1 nech nleh aufgeklin [96]

Deshalb beirachien wir die Uberiragung der Elekiromen vom Donalor ann Akzeplor in den
meizen Fillen approximsiv als ednen Schrin, doh, wir pehen won elner schinellen Welnerlel-
tung der Elekironen imnnerhalb des Eneymkomplesess ans. Damit klinnen wir die Meiwosibchio-
melrien (ALY als Redoxreakiionen aulTasacn Treibemde Krall von Padoansikiionen is
ein (radient im Bedoxpotential der beieiligien Bedoxpaore. Lin Bedoxpaor kennreichned oxi-
dierie und redusgerte Form eirer Spezies [96]. 5o sind QO c™ ™ und MADRADH diz
Redoxpaare der Redox-Carrler umd Gl 09.1)-10.3) zelgen, wie sle durch Elekmonensaifnahme
bew. -abgabe sussinander bervargehen. Das Standand-Redoxpolential £ - vines Redoxpaares
{ermninelr unier Standandbedingungen in 1-molarer Lisung; bler filr bologlsch relevanien pH-
Wen won Th dewter die Meigung an, Flekironen zu binden (pasitiveres Ee 7)) oder shrugeben
Incgalivenes B o Abb, 9.2 zrigh dic Standand-Redosporentiale der berciligien Redoxpaare in
der FTE. Fiir reale Bedimgungen milssen sher okivelle Konzenrmaiionen der axidier-
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tenfredurierien Form der Speies 5 unid die Temperatur mil indas akipelle Redoxpolenizal £
cinbezogen werden (Mermascfe Gilebchumg );

8.15)

z i die Anzahl imarsponierer Rlekoromen. Je positiver (9.15) isi, desio stireer richt Spesies §
Elckrrosen an. Da Elekironen nie e aulireien, sind an ciser Bodoirskison immer mrind,
wwed Redonpanre berelligr: Doror-Redoapaar (Spezies D und Akzepror-Redospaar [Spezies
A Fiir die Gesamtbilane des Bedoxpolentials im System ergibi sich dann:

LI F

M:.&.F.'_',+ - —
o AT

(9.16)

a8 Bedonpotential stehn direkn min der Anderusg der Treicn Encrgic in Bezichang, dic sich
whhrend der Redoxreakiion ergibi:

Al = - FAE (.17}

Wie bel der ATP-Synthase seizen wir die Reakionsane der Redoxreaktionen propomional zo
=7 (url damit proporticnal @ AR Fir cinige Kemplexe milssen wir in {9,173 aber noch
herilcksichrigen, dal glelchzeitlg Protonen geges die prgf Bher die Membran mansponien wer-
chien, was die Trichkrall mesdueser.

Wir ilbagrrieren das am Belsplel der MADH-DH, die 2wed Elekmonen von MADH suf Ukichi-
mi (G} beririigh umd dabei vier Prtonen nach auBen pumpt (G (9410, In 19.16) ergibi sich:

R In [ CHILVALRY |
IF L) MAR

ﬁ'r‘:ﬂ.'l.l.ll A

(918

= AB O3

s 50 Ay > U = 300w0Y, da 2 = 470 mY und By M0 = 320 mV, Die Kon-
seiiratimen v O omd Oy sind Ausiandsgriben im Moclell, wiihmend das Verhiilinis
[MALH] [MAL] aus chen genanmen Grilnden vorgepeben wind,

Fiir die Beakltivnsrle ryeur oy nutzen wir GL (9017, wobei also z=2 ist. Allendings mul vom
melberden Redoxpoemialumerschied noch der Aufwand shgezogen werden, der zum Fum-
pen der vier Proeomen gegen die Richoung der peyf méiig isi:

Fnrwr oot = Ko ey om = Kooaon o F (EAEpy_py = 0w ) = 15)

Cile Muliiplikarion von pei’ mic vier resubien aoe den wvier gepumpien Protenen, Swar (s
AE, ;MU pachy grolh (stehe Gefdlle n Abb, 9.2), dennoch kane dle Reaktionsrae in
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(9,191 avch negativ wenlen - gane in Abhlingigheail von akivellen Koneentrationen und pref.
Dileser Fall emspricht dem ohen diskuaienen iwagetehae Elelomonenilull, wo Elekrronen mé
il des o aus der ETE (von QF: ou NAD heraussindmen (EM2-EM4; Tab, 9010

Fine andere Besonderbeit it bei Enzymkomplexen ouf, wo Flekmromen guer aur Membmn
rransporticn wenden. Das e 2B, Beim bee-Komples der Fall, wo die Elekiomen som lige-
philen G-y Cin der Membran) sam o imnspomien wenden, das an der liufleren Membmansehe
sitd. Dieser Queriranspar wind beglinstigh durch das Membrarpetentio! uml wind mit dem
kazien Term In fodgender Gledchung T re beribcksichig.

oy ==k [bel] AR, =k [bel] FIZAE, | —4pnf + 1) (520

Da dlie Ranzeniration des bee-Romphexes im Badell cine explicie Sustandsgribe: st (wiih-
rerel fiir [MACKH-DH [=konstare gilih, ol diese explizic in (9,200 berilcksichiign werden,

e Bate der Succ-D kanm analog o (9019 beschrichen wenden, wobe keine Protonen oder
Elckrrosmen vertikal zur Membran wanspomicn wendeis Fir dic Usichinon- oml c-Oxidas:
wurde wie in [78] jeweils eine Zwischensiule innerhalbh des Komplexes berlicksichrigr, die
per Annalime im Redoxgleichgewictt min QH bew. oo™ sind. Vo don ficen dic Elckironen
mir Michoelis-Menien-Kinetik aul Smersoff ob. Die Photosynthese im RC wurde nach Abb.
9.3 fiber Massenwirkungsgesele beschricbhen.

9.1 Physiolegie und Modellicrung der Redoxregulation

Dile Synrhese phocsymbesiacher Apparmie und {hr Einbau in die inmacyoplasmarische Mem-
branen {Chromatephoren), die sich bei pholotrophem Wachsium ausbilfen, sind sufwendige
Promessc. Deshalb dsr ex nicht Gberraschend. dab dic SFB diese Synthese regulicren omd ent-
sprechemd den Limgebhungshedingungen anpassen. Wenn die Photosynihese als Energicliefe-
rant dicien soll, werden dic in einem Closter angeondnelen Photonymiesepene (FS-Gene, [2]
caprimien urel die Synthese der photesyntherischen Komplexe gestaner, Zu den wichiigsien
PE-Cienen gehdren das pgfOfperor (Rodien Probeine des BC and LI, pehd (grofe Uner-
cinhedr des RC), die fob-Giene (Beaericchlorophyll-Synehese ) und die cre-Geene (Canoainoéd-
Synihese)l. Das pucddperon in B sphreroides und B copsefnus kodien Proteine des [LHZ.
Meeten dicsen PS-Cicnen gibl e= cine Reihe asderer G, deren BExpresaion dic Suzammensc-
sung der ETE beeinflubit und daber chenfalls beim Wechsel voam respirntiven zum photosyn-
thetischen Wachsium angepabl wenden. Dren gehibnem Gene [ir die Telmpymmol-Svnthes:
(hem-Gienel, Cytechrom ey foved ) und ehbs-Uhidase (coe-Operon),

Cived Signale aue der Umowelr sind fiir die Begolaon der PS-Gene entscheddend (Aabb. 945

= Seweranfl s das dominierende Signal, Unabhiinglg devon, ob cine Lichiquelle sor Yer-
fhgung siehn ader nickn, wachsen 5PH unier aeroben Bedingungen respirarly und die Bil-
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dung  phatosynibetischer Komplexe il reprimieri. Unter senmseroben Bedingungen,
{piecl % wind die Membran- und Pigmenisymbese (auch im Cankeln) induzien,

= [Me fohimeiandr {0 zuoeinem dembich geringeren Ancell als Spuerand an der Regu-
lain der PS-Gene bereilign. Wahrend phaiosynihetischem Wachsnaom wird bed geringer
Lichiintensitil dic Produkimon von Pigmenven erhivh, um ktzibich mehr Lichisammder-
komplexe (hel 8. gpdaeraides und B capaafanes inshesondere vom Typ LH2) mor Verdil-
gumg an siellen uml somil die Ausbeuie an absorhicrien Lichlgoanten 2 sieigern.

*  Das angebitene Swhstnnd scheinl ehenfalls cinen Einlub aul die Expression der PS-Gene
m haben, wie sich ans Smdien mit & robren schluBfolgern lich 4653 Bed semiacro-
hem Wachsm (im Dunkeln) ool sinem Subsimargemizch mit Soccins und Fruciose ergzh
sich vine signilikani hilben: Pigmentienung der Zellen, als ausschlicBlich aul Succinat oder
Praciose, In [53] wurde die Hypothese sufgesielh, dab die pewiiblie Subsmakomhinsion
iralireks div Expression der FA-Gene beeinluBL, wetl Signale, die cigentlich oben genann-
1 Cirditen [SancrlolTkonzeniration, Lichiintensicy erlasien aollen, modulicn wenden.

i zenirale Frage bei der Begulation der PS-Gene s, wie Os-Komzeniration and Lichrimen-
i pemessen werden, Mach bisherigem Kenmnlssiand welll man, dsb momindest elndge Slg-
nalwege diese Groben michl direkl erfassen. Bervils in den 50-er Jahren wunle die Bypothes:
anfpesiell, dalh der Bedorziesnand der ETR edne inegrierendle Grlifie file O-Konzenmasion
und Lichiinvensiili ist und deshalh ein gesigretes Signal filr die Regulation der PS-Gene sein
Litante [19]. I den 90-er Jahren konsen Signalransdubkiionswege in B sphasrides und 8
eapsutans identifizien werden, die Ffir die Regulation der PS-Gene mafigeblich und in heiden
Spewics weilgehend homolog sind, Die el wichriggien Seisoren bew, Begulsonsn in &
sphaeroides sind Folgende (Abb, ®.4; nach Chersichisamiks] [32,002,100]

PerBPrrA (R copadinnee RepARegBy: Hicrhel handeln e sich um eln oyplaches Saed-
Kamponenien-Sysiem [R3]. PrB ist ine membrnsidndige Sensor-Hisidin-Kinase. Unver be-
stimmeen Bedingunges (0.0 Tlho PreB eine Autophesphorylicrung durch uind kann darsufhin
den laslichen Response Begulnior Prrd phosplarylieren. PeA-P komn dann an Promoiar-Se-
quenzen binden uml mmBeeblich div Expression vieler PS-Gene aklivieren. Fusizlich akai-
vien Prea-F such die Expression von ¢ und fahdfserr die Transkripoon der chby-Oxidase
[32131]. D ghobale Kolle des ProBA-Systens spicgell sich schlveBlich danin wider, @B es
auch dic Fixieromng von Kohlendioxid vl Stick=iolT regulien 6],

Hliche die Prage, wann PrrB miophasphorylien und die Koskode in Gang seta. Eine senarmle
Kol apdelt hicr dic chin-Chidase: Man mimnd an, dabh aneer acroben Bedingungen cin inh#hi-
torisches Signal won der die chhy-Oxidose w0 Pl gelbsiter wind und dessen Kinose-Akniviisa
henmmi (hew. Phosphatase-Aktivildl echivhi). Zuntichsl war unklar, welcher Mechanismus das
inkdbdererde Rignal hervormufi, Usmerssilozs durch die Analyse verschledener Muanien sellien
Cih und Kaplan [ 102] die 1ypotbese aul, dab ein boher FTef an Elekironen durch die Oxidase
(v cx anl SaversiolT) 2o cisem inhibitocschen Signal fithen, dis vermulich iiber cinen dril-
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ten Mitspicler, Prel?, oo Pl ogeledlel wind [31]. Folglich st die Kinase-Akiivitil yon PoB
unter anacroben Bedingunpen am grivdien.,

Im Molell exislieren emisprechend owel Zustandserifen, Pl und Pred-F, die fir den
phasphorylicries Amedl der Kinase baw. des Regulators sieben, Die Gesamikonasemirarionen
van Kinose urd Regulaor sind auf | normiern, d.b. Preas1-Peed-P und snalog filr P, Die
Autophosphorylicnang von Pl s Kisdisch in Abhiingigheit des Umlanges des Elekimonen-
flusses durch die Oxidose imhibiert. Predl-P kann Prea phosphorylieren und dephosphorylier-
i Pl kann Pred-# dephesphorylicren. Pred-F bocinfluBn dann naBecblich dic Expressi-
ansraten van PS-Gemen und van anderen ETR-Komponenten {Abb. %4 und Anhang ).

PpsR (R capudars Crilh; Ppsioi= ein Repressor von FS-Gienen, Selne voll inhiblerende
Funkiwon entfaliel er unier aemoben Bedingungen, wo PpsR als Tetranmer an seine Zielpromo-
torciy aul der DXNA Bisder und so das Abksen der Gene verhindert [BE| Welches Signal dic
Akriwiehit von PpsR iniskchlich bestimma, ist noch nicka witllig geklin. Vieles dewer nan ober
dlaaul hing dath Fpsl den Bedomanssand des Ubichinonpools orlfabe: je oxiliener dicser s,
dlesta stiirker Is1 die Repressorakibdid von PpsR, Allerdings is1 bigher nlchr eindanig klarge-
stelll ailer nachgewivsen wonden, wie @B, die Lichimiensitlil das QWY erhiilinis beein-
flualls, Hier woird uns die Medellerung wichrpe Ergebnizse Befern ().

Ppsk siehe nichi im direkren Komokn mic der ETE [8R.003]. In & sphaeroides kbonnie mi
Appd ein Gegenspicler von Ppel sdenrifizien wenden. Dicser Antinepresor it cin nedox-
akrives Zentrum (FALY und scheint darilber den QR —Redoamsand s erfassen, s AppA
asilicer, kann Fpsb als Bepressor aboiv serden. 150 der Ubichinonposd dagegen stiicker rodu-
wem (2B, unier anoeraben Bedingungen) gehr ouch Appa versisrkn in den redussenen Fu-
atarkl fiber wikl Kann danm den Bepresaor Fpskl blockicren [BE] Dancbes scheiml AppA auch
als Blsulichisenser fungleren zo kdnren, wodurch die Amirepressor-Akovisin modulien wird
|8E]. Daraul gehen wir hier aber nichl weiler ein.

Tmn Medell exiseren zwel — wledenaim rommiene - Zusisndsgrisien som Abbilden des Ppsh-
Redoxsignalweges: AppA_red (tecuriener Anieil von AppA) und Ppaf_bivcoked (blockienier
Al von Ppsl = isakiive Foom, Appa tamscht mil dem QRIH: - Posl Elekiromen aus (Kine-
tisch in Amalegie o GL (906) umd (9075 und erfabi sooden Redoxzusiond des Lhichinans.
AppA_red kann PpsE blocken. Der verbleibende Anteil von Ppsk (= 1 - FpsR_Slocked ) wirka
als Repressor Wi die Synthese von Behl, BOC and LH (AR, 9.4)

FaurL: Dxeser drine Regulaor iseeln Homaolog des globalen anseraben Regulators For von £
coli [E3]. Fnrl. gebi unter anserohen Bedingungen in seine akiive (Dimer- lFomm ibher, in der
s ain dlic INWA Bincden usd o als Akiivatoer We die CGene der chb-Oxidase amd fikr Ciene der
Terrnpyrral-, Bchl- und Cyiochrom cx-Synihese wirkt [32,1003]. Fnr. repriméen such aniderne
Ciene, die fir uns hier aber nichi von Bedeulung sind.

Miche genau versiarden (=1 bisher, wie unter aeroben Bedingungen die aktive Form des Forl.
(i) in eine maktive (Monomer) iiberfihn wind, allerdings scheing SaversiolT wie bei Fnr
in & ool dlimekn fibr dic Ronformationsiisd crung von Forle veraniwonlich zo acim | 102]
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Pememisprechend beavichnel Frrl_dim im Modell dem dimerisenen Anteil v Forl., der
direks Bher elnen Inkibitonsierm uus der akwellen Saversiolikonzemmatlen berechnes wind,
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Akl 04 Bedoymbhiingrpe Fipnalironsdekiromanege der Rlewbupinillicens e Reguivtion der Ex-
presnice vom Kompewenten der EVE insfesnlere phunsoaietischer Komplere, erwelieize (San-
erstiy, Swhatend, Lickd] sind hellgran anterlegr, die Gene der BT Kumpaenten (8 dasaliefgron
Figmaluwege siwd genttickelt peocickner,

T der Lileratur fisalen sich noch keine Sudien, die sleh min obigen Slgrabwegen in B rabram
beschiftigen. Allendings wurden berails cin PpsE-Homedog [ 1] sowie Pred-Konsensies-Se-
cuenzen aud der DA [52] idennifizfen. Insofem erscheint es gerechifenign, in 8. rubvure m-
mindes approximeiy von ener annlogen Regulotion aussugehen, wde bel den Veraandoen &
aphaerendes und B copsmloter. Generell s das Modall nur an wenigen Sueflen spegifisch e
R ruboim, so dob die Besuliaie msch filr die orderen bedden Yertreler relevani sein sallien,

Eupepsslonseane vor Kivpeneiien der ETE

PreA-F. PpsR and Forl. wirken ofi in Kembination aul die Expression serschisdener Gene ein

und konkurrieren oder keoperieren um Bindesiedlen auf der DA [EO2,132], tm Moded] wur-

den dam Inhibierumngs bew., Aktivienangs-Terme muhiplkativ verknibpfi. Weitere Annahmen

aiml flpende:

* [N BExprossion vos Lbichinon el bepRomples erfalgen apqeaximaniv fm Konsianten
“erhiilonds zur Expresslensmie vwon cx dslehe anch [43]),

= IHe Begaladon der Lbichipon-Oxidase erfolgr dhnbich der chh-Oxidase {sllerdings mis
geringerem komstimiiven Expressionsleved, da sie serab kaum exprimien st [ 152]).

*  Lnesprechend den Gegebenbeiien im & rebram erfolp die Behl-Synthese im konsioneen
Werhiilinds a RO umd LH, dhe awch LI wmed BE sind im Verh#linis konstmi.
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9.3 Modell=tlien

Caas dyramische Modell der ETK (elnschl, der Reguladon) wurdes in MATLAR implementien
und besichi sus 21 Zustandsgriben, sowie 32 algebrisch abgeleiieien Groben (Anhang F). 58
Parameter sirel im Maodell enthalven, die griifeniells geschiiva wanden, und zwar so, dall vor-
handene [ sieady-saie ) Melbpunkie wiedergegeben werden konnien [ Abb. 9.5),

I diesem Abschmiin werden wir Modellsinmlmionen flir verschisdene Saversioffeonsenimrio-
nen uml Lichtimlensil&ien besprechen. Dabei soll umlersochl wenden, welche BedoxzsiZmle
aleh in der ETK unier den jewsllipen Bedingangen nsellen und oboand wie dée drel Regu-
lationssysieme PreBA, AppAPpsR und Forl die Expression der PS-Clene geeignel koonfinge-
ren Efinnen. Insbesondens soll dic Frage geklin wenden, wie dic Lichtintensitdn amd das Sals-
sirai den Bedoxmoszand des Lbhichinonpasls and damit ilber PpsR die Expression phovosyn-
thetischer Romponenten bosinflassen.

WAL Simalarionen fir verechicdene Sowersiofkonzendrationen wad Lichintensititen

Ahb. 9.5 weigt Simulmionsergehnisse filr vier verschiedene (aufeinanderfol gende) Umewel-
komstellalionen:

(ip [0 — 2001 h] : pevobes Wachsnam im Cankeln (el sasersiof=pO=10%]

({55} 200 10 h] - semiserobes Wachsiom im Dunkeln (pOs=00 %)

[¥EH] [400 - &0 h] - anserabes Wach=iom im Starklicht (d080 |.|]E."I'|r|: - sz )]

ihvh (600 - 800 h] - snacrobes Wachsim im Schwachliche (25 pEAm - sec))
Wie in Abschnin .2 erlimen, werden die Verhiilinisze von NADHMNAL, ATPADE und
Buocinald Fumaral [Gr jede der vier Phasen (sepaml) sorgegeben. Fir die ersien beiden wur-
dlen I'."ig{a'lll" BlcBwerte el .-".n_gah-.'n aus der Lileranar |I.L‘1'BII.$¢.|'.L'@I?‘II. iz zich bei Wachsrum
auf Malar bew. Succinat ergaben [52,135,130]. Dus SuccinstiTumarna-Yerhbilmis wurde man-
gl:li- wrlngbim' Lrates im allen sier Phases aul cigen gl.‘l'.'l'll'."-IJ'ISHJ'II.I:Il Sehdizwen BraclzL

Aerobe Wirohniumsmhare

Bei aeroben Verhdilmizsen liegn die ETK in elnem stk oxidienen Zusiand vor, was sich ins-
besomifere am Bedoxaostand des Ubichinons (L_cfharge) eeigh: nur eiwa 8% liegl redugen
als QHa wor, in l:-'l‘.'lll"l'ﬁll.‘tl'u'll.ﬂ'll.lilg_ il erminielven MeBdaen | 32]. Elekmonen wenden 2war ms
hkem Durchsarz van MADH, sowie ouch van Succinai in die ETK eingeschlewst (EG und
EME vor Tab. 9.1 dominicren), Saucrs=tofl als finaler Akzepror gichi dic Elckrromen aber
chengo zilglg ab. Die Limiderung liege kler also in der Anlieferung von Elekimonen, was sich
auch im mivdrigen MADKM N AD-Yerhdlimis aeigl. Im sieady-state pegell sich prf bei 1536 mY
cin urel liegn damit, wie in den anderen dred Phasen auch, im physicleglsch nachgewdesensm
Bereich, was die Validitsi des gewihleen Modellansagzes unierstreichi.

e donrnamt vorlicgenden Forimes der deci Begulatores FroA-1P (haopeichlich unphosphio-
ryliert und damii inakiivi, Ppsk (weiigehend frei als Bepressor) und Forl. (houmsichlich alks
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inakliver Momomer) lassen in dieser Phase eime Expression von pheilosymibetischen Kom-
plexen kaom zu, Dementsprechend sind die Kolmren im Experiment weligehend farblos,

1
|

0
M
|

N
H
IR

A, 9.5 Ausgenedhire Modallp e n Nenmlaionem dor KTK (vber vernchivdens Wookaumgplacen,
Ihaeer jewwdly 200 Sranden L Mimbere Livhnintensodl feean_irradiance) amd Saweaalbonsmiration
i) siad fiir jede der wier Fiuoses vorgegeben, eheneo die Veriilimisse vow NADWANADL ATFADFP
e SuccimmEwmant (erste Zailel Kreiees dn den Moty deuren Mafllwerte dn stendy-siale Experimen-
e o= o D ohimon- Mopaslre. sowle Bohi-Levels fr qercbe und seminerabe Brdfepuegen
woach [ 521 Hehl-Meflwerts anwerni im Sioek- wod Sodveachifohi woch (99, I¥sbusrion dow Teer,



Semiarrebe Wirohviumsmhare

Ainkr die Konzenrravion von Gelisismerssodf aul einen nledrigen Wen unter 1%, wind Sauer-
stall wur limitierenden Bessource. Unimiltelbar nach Absenkung stauen sich die Elekironen in
der ETK sefort an umnd sorgen dafiin, dab der Ubichinenpool karzscitig a Bber % reduzien
ist und der Fustrom van Elekimonen fast sum Erliegen komme. Als Folge des verringemen
Husses von BElekrrones zum SaoncrsiolT in der ebbe-Oxidase (Flor_per_Cividare) phosophory-
Hern PrrB zunscher sich selbsr und danm Prea. Glelchzehig pebn Fool, versidivin in die akrlve
imer-Form Gber. Aubendem sichi AppA in Kontakl mml der ETK uml @51 mm, wie Ubdchi-
nie, sidrker reduzken, S0 kann Appa non als Anclrepressor alaiy werden und Ppsk blockie-
mem. Als eine Folge dieser Signalimnsaduktionen wird die Expression der PS-Oene (8citl, 8C)
gestanmel und cine Fignemlicrung setam cin — obwohl im Dunkeln kein physiologischer Nutzen
darmus gerngen wenden kann. Anders st es im Foll der versthirkien Symthese von Bedox-
Carriern umkl insbesondere der erbdibten Expression won ol and Ubichinon-Oxidase (vgl
(131 ] Letmers filkm die Elekrroen nun auch direkn won QM aul Ssuersoff ab und songn so-
mil filr vimne Enllasiung des Ubichinonpools, wenn auch sul Eosien ciner geringeren Energie-
anshene (EMS und EMT, Tah, %11 Im Gleichgewicht ist die ETK o reduziener als im
wall neraben Austand, allendings konnien die Redoxzusiinde auf einem niedrigeren Miveau als
unmiticibar nach Unschaliung siabilsicn wenlen, Der ElekironealluB s aber werringet,
inshesandere relativ mor Menge an chhy (Flac_per_Ouidase), wodurch weilerhin ein Signal
ber PrrBiA anlicgt. Aufgrund des redurierien Stromes durch die ETK liegl im steady-stale
anich en geringerer Level an gy’ und eln geringerer Smrom diarch die ATP-Symihase vor, was
die Wachsiumsrate bei ATP-Limitienung werringert (hiingt stark vom p(: ab).

Angerehes Wachsimn fre Saarklich

Wachaen dic SP'H non uster vollstindig anacroben Verhilindssen in Lichr, Kanm dic Respira-
tiom keimesfalls mehr als Energiequelle gerua werden und es erfolge eine wollscindige Um-
schaltumg sul Phidosynthese. Daonun kein Sauerstodl mehr vorbanden ist, Begen PreA-Poumil
Forl. fasn vollsitindig phosphorylien bew, als Dimer vor, was @ elper welier erhithien Expres-
sion wn Pholcsymibesckomplese [Ghn (siche Sol-MeBweri) Der Ubichinonpoal sl im
aledy-atale mur wenig mdusicner (e nach Fammeierwenen sogar oxidicmer) als bei semi-
geroben Verhlilinissen, weshalb sich die Repressorakiivicii vom PpsB nur marginal serschichi.
a ProoA-P einen reprimicresslen Efekn auf dic Expression der Ogidasen hal, sinkt denren Kan-
senrratkn nan wieder sh [151]. Allerdings mud die chbe-Oxidase welerhin auf einem ndedri-
geren Lewel vorhamlen sein, um das ProBA-Signals generieren o klinnen.

Dile ETH wurde nun alzo von Resplradon aul Prmosynihese umgesielln, Die Reakrionszeniren
liegen dabei mil cinem nur geringen Antetl i fustam] BCs1 bew. BOsd wor (Abb, 9.3 Lete-
tere beiden bendtigen fis ihren Obergang im den jeweils nichsien Susand Lichequanien, dic
hier in shitigender Intensitlin die Lichisommlerkamplexe erreichen.

i Summme cn- und awstrepemnder Elekirosen in dis ETR o6 auch bei der Photosynchess im
steady-seate Mull sein. In der Tar werden die iiber dis Succina-Debydropenase eingemagenen
Laslumgen (Swec_ D8 _fax) fiber die MADI-Dehydrogenase (NADN_DH_Tar) mitlels reverse
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electran fTow wieder hermustrunsportient (vgl. EM2, Tab. 9.2, Dbe Raten hingen dabei vom
MADHMAD- b, SuceinanPumars-Chaatienten ok,

Angerohes Wachsien fm Scfraachlichr

Unier Schwnchlichechedingumgen wind die Lichtiniensichi filr die Phovosynihese limirierend:
nusmehr verhamen 800% der Beaktionszenieen o Zustand BUST oder BOCE and | warten™ dan
auf Armegungen, die von den LH= durch Absorprion von Phatonen zor Verllipung gesaell
werden milszen. Um weilerhdn einen hohen photosynihetischen Flub oo gewdhdeisien, siei-
gem B, rchre die zelluliren Konzenrarionen von RC ond LH im glelchen Yerhibinds. Dhe
benbligle Versidrkung der Expression kann im Modell nur moch diber AppAdPpsE signalisien
werdlen, da sowal] PreBA, als auch Poell aneer anseraben Bedingungen bensis autamalizch
wall aktivien sind urd somit micht mehr im Sinee der Lichiintensitle differenzieren kénnen.
Dranmit AppA dic Repressorakivitiil von Fpal weiler einschriinken Kann, mub der Ubschinaon-
pood reduglensr sein, als weser Suarklichibedingungen. Und gensu das min anch an (Abb,
9.5 Eim Gruml i=l der erhahie NAID-Spiegel in der Zelle, der vermuilich daher riibm, daB
niche geniigend ATP fiir die Redoxsenke Calvin-Zykhis berehigesielh wenden kann. Adler-
dimgs kann das micht die alleinige Ursache sein, denm seizt man dos RADHMAD-Verhblinis
al den gleichen Wen wie anter Starkbichibedingungen, fndern dich dic Bedogzosiinde wn
¢z url Ubichimon mur geringfligig. Im Vergleich zu Srklichtbedingungen hlivie man verm-
ten kisnmen, dab sich die Elekiraonen aul Seilen van ¢ anstauen, da se dord aul die vom BC
verminehe Rilckiibenmagung suf O} wamen, Tasiichlich s der Redoxznsiand aber sowohl
wanm ¢z als auch yom Ubichinon redusdenier. Ursache ist [olgende: Aolgrumd des vermingerien
Flusses der gyklischen Photosynthese werden weniger Provonen nach sollen gepumpr, wi-
raafhin das peyf shfalli. Das bemmi mon den severse elecivan Jow von Swccinar Gber QH: @
ALY da hierbei pog' ciee encscheidende Bolle spiel (siche G1L (3009, die file den umgekehr-
ten Flult mit -1 muliplizien werden muf). Selbst wenn keime Elekironen vom Swccinar in die
ETE Michen, fithr die verringerie prgf wegen GL (909 0 cimem redusienieren Austand des
Uhichinonpoels, da denn die Elekronen vom NAH stlirker in die ETE | dribcken”,

Man kimnte meinen, der beobachiele Efekt kiinnie von den Werlen der (geschiitden) Modell-
pacamctern abkdngen. Um dicser Frage sachzogeben, wande mdl einem evolutiondnen Algo-
rithmus [123] eime Pommetersuche durchgefithn. Als Zlelkrireriom solken die in Abh. 95
dargesseliien Mebwerne wicdergeben werden umd ansiitalich diec Ponderung erlill sein, Gdab
der Ubdchinoapenl im Schwachlichs weniger reduzien s als im Starklichr, Es konmie sich
nach Engerer Becheneeil keine Paramelerkansicllation gefumden wenlen, die diese Forderung
erfillle, Somin scheln das Verhalien der ETR im Bemag suf den Redoxzusiand des Unichinon-
pucls unter Schwachlichtbedingungen cine Strukiureigenschafl des Modells wu sein.

Aufgnand der versthirkeen Inaktivienang des Repressors PpsR im Schwachlichs wird die Syn-
these phatosymthetischer Apparaie nun also verssickt (PSC_nmih), wodareh der GesmmifTigd
der Promosynthese erhishn und das peaf’ — allerdings aof einem nisdrigeren Level - seabilislen
winl. RCx1 und BCsd bleiben im & rubnee dber weilerhin die dominierenden Fustiinde der
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RC, da sich die spexilische Kapastil der Reaktionseentren aum Absorbieren von Photonen
nlche verdnden har, & copsularus und 8. sphureroddes verfolgen hier dic akernarlve Saregle,
versidrkl Lichisammlerkomplexe vom Typ L2 dnzubauen oml damil das LIFRC-Verhiilinis
# erhdhen. Im Mol erglibe sich dann cine gleichndBigens Vencilung der achn dusifnde
des BC und ein hitheres prglim stesdy-siote (niche gezeigt)l. Do auBerdem der AwPwand fir
dic LHZ-Synthese (mnrindesn sidehiomerrischy geringer ist als fir BOHLHL erschein dics:
Arrmegie alfekoiver.

Ein anderer wichtiger Aspekl der erbdhien Kongentratim von Behl, LH and BC im Schwach-
Heho sodl biler noch erwiihnn werden: Die w Ll verringene Wachsumsrane bed Schaachlichs
fiihrl aulomatisch oo ener geringeren Auosdiimnung. dieser Kompanenien. Da photosymihe-
lisghe komplexe scheinbar Keinem akiiven Abbao anverlicgen, Eann dic poedieseme Wachs-
rumsrare erheblich zur erhdhien Konzenimtion dieser Komponenien beitragen. Hat = H. eine
Fellkalur & dic doppelie Ronzentratim an Pigmenten wic cine amdere kuliure B, wiichsn aber
nur min der holben Wacksmmsrate, sodst die Syntheserare in belden Kalmren fdentisch®

W42 Der Redovpusiand des Ddchinores als imegeievenades Signal

Wie wir im letzien Abschmilt gesehen haben, scheint der Belovosiand des Ubichinonpoads

cin geedgneres Signal zur Reguladon der PS-Gene in den SPB 20 seln, Ublehinon har ine

ganz zenerale Pasitian in der ETE. Da der Gher diesen Redox-Carrier lsufende Transpon von

Elekrrossen von viclen imira- und cximazelbalinen Crdben becinfluBn wird (Abb, 94, @& der

Redaxrusiand des Ubichinoms ein siark imegrierendes Signal:

[[1] Eime geringe (vder michl varhamiene) Sauersioffionzenrrarion fithrl ou einer stiitkeren
Reduboion des Uichinens, da sich Elekrresen aumicksomen,

(il Eime geringere Lichrimteneiidl fihr, wie oben erlfuler, @ viner siirkeren Redukiion
des Ubichimons aulgrund des Fallenden pog,

(i} s WA AD-Yerhihmis heschreibt den Redoxzusinnd des gesamuen Sioffwech-
acls wid Besrimmt den Dok von Blekrronen in den Ubdschiromngaool.

{iv) Auch dos SuccinavTumari-Verhbilinis ist won Bedeuung fir dem Binrag von Flekimo-
nen diber die Succinal-Debydrogenase.

Da e Komsenirativosguisticnien NADMENAD und SuccmalTamaral schr wahrscheinlich
wvain geswiillien Sobsiral ohlgeprigl wenden, har das Subeiral imdinekn @inen EinffoB auf den
Redaxrusiand des Lbichimanpools und somit ouf die AppA/PpsR-gesicuene Expression pho-
tosynihetischer Komponeien. An dicicr Seelle KSnsen wir pun dec Hypothese B dem in Ab-
schrim 9.2 erwiihmeen Effekr ener verstiirkien Expression von PS-Geenen bed semiacrohen
Wachstum von B rafrum im Dunkeln aul SuecinatFruciose nachgehen (vl [53]0: Bed dicser
Subsmmkombinaion liegr vermanlich sowohl der NADH-Splegel (durch die relmiv siark
redurierie Fruciase)l als ousch die Soccinar-Koeaeeniration {durch komtiriediche Awfnohme
clies Subsoratcsy aul cinem Bohen Level vor, was cinea relany starken Elekironendnick erzcugt
und dem Ubichimanpool selirker reduxien., als e bspw. bei Wachsiam aof nur einem der heiden
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Bubsiraie der Fall wiire. Die Folge isi dann eine versidrkie Expression der PS-{ene unler
semiseraben Bedingungen durch die vermindene PpsB-Repressorakvichin. Yermunlich han-
dell e sich hier um snen unvermeklbaren MebemelTekt des miegriereniden Redoxsignals.

SERARLNERL Pl de )
e
LTy
(E)
[
Lty
B

q
4 x i
Abk. 26; Steigermy der Expresnion photermenacher Gene (nls fndibatar 8obdKomzmmtration) dei
Frbiileareg den NADIAAL bewe SueceimanFammra- VeruTimdones smter asvodvm (L2000) und semi-
cernbew (KA Fedingunpes, Darchgebende Linies jeweils pleichs Fedingungen wie in AbR 95
gepunilete Linie: Snocimed/Fumaral-Verhilinir om 1008 erbal; gesinichelie Limie: NADWAVAD Ver-
Rtlmiy o DO eefvie; Serkofpaemkrtinie: beide Verhiimlsse s leweils JO0% eriafr

Ahb. 96 peign Simolationen dam, NADHMAL- und Soccinoifumarn-Verh&linisse wurden
aundch=l cinecln ol dann asaimmen fir aceobe: and seniserobes Wachsmm um jeweils
100% im ¥ergleich zur Simulation in Abb, 9.5 erhidhi. Der maximale Efekr meigt sich, wenn
bride Verhiilinisse gleichzeitig erhidht wenlen, Unier seroben Bedingungen siefgl aler medu-
wieme Aniell des Libichinons dabel nur gering von erwa 5 ool 10%, was @3 elner leichn erhdib-
ten Menge an blockieriem Kepressor PpsB fith. Da die Levels von Prod-F uml Farle Tasi
bew, wibllig upverinden nicdrig sind, isg weiterhing wic im Experiment beobhachier, Kene Ex-
pressinm von Hehl festzusiellen. Auch uneer semizserohen Bedingungen bleiben die Signale
v PreBa und Porle prakuisch ueverindert (hicr allerdings anl @nem miltleren Miveaa), je-
dich mzigl sich jera ein sigmifikaneer Ansiieg von Ui _charge (von 4% ouf 5955, was ru einer
versidrkien Inaktivienung von PpsB oumd dansl sum versidrkien Ablesen der PS-Gene [hr.
Infolge dessen selpr die Konzenraon phoasynthelischer Komponenien weler an, Das
MADE MAD-Yerhilnis hal an diesem EMlekt den griBeren Anieil.

Mebhen dem vier ohen genanneen Fokiaren gihi e weitere, die den Redoxsssiznd des Ubdchi-
s mnilbeatimmesn, Wenden alternative Elckirosenakzeptoren (wie DS ader TRLALD) an-
gehoven, flelen Elekrroren divekn vom QHy abound sorgen somin fiir elnen oxldieneren Zu-
slaml, was latsiichlich zu viner geringeren Expression von PS-Gemen [hn [52]. Auch das
ATRADP-Verhilinds har einen aumdndes) indiveoren Einflufl, Meses VerhShnls besiimmn das
Mivenn des pmy mit. Je niedriger e ist, desio geringer ist dos paf da die ATP-Synihase dann
seheeller AT produsien (0L (91400 wred somil schneller prowonenmetorische Energic ver-
brouche. Ein gerimgeres pay” heeinfluBi aber wiedenum die Geschwindigheit der ablmuifenden
Promezae in der BETR, was sich coigprodem] aul den Bedomasvand des Ubichinompools sos-



wirkl. In ciner Sinulation siellie sich heraos, da ein geringeres ATPSADP-Verhiilinis unler
allen Bedingungen ehenfalls zu elner siifkeren Redukiion des Ublchinons fiihm,

DBenoch seheing der Redoxzusiand des Ubichinonpools im wesemlichen den glvhalen Redoc-
st der Felle widermospiegeln. Ubickinaon isi zenemler Kraienpunkn van Elekironensenii-
it uidl sein Redenzusand, becinfloBn vos verschicdensten Unnvelineizen, signalisicn ku-
mulariy die glabale Verfilgharkeir von Elekirosen, Yenmulich deshalb lsa diess imegrienende
Kenngriife vin gocignetes Signal fir dic Regulation, Aoch o anderen Orgamismen wunie
nachgewicsen, dalk der Redoxzusand des Ubichinonpoels als Sipnal fir die Regularion ver-
schivdener Gene diem [45].

Fine ganz analoges Beispiel, bei der in cinem Trnsponsystem der S sfner Kompanemse
cin Sigmal e dic Regalation darsielln, s das Phosphotranslerase-Sysiem (F05 ) o Socker-
aufnahme in E colf cabb, 971, Im Gegensarz sur ETE, wo Elekimonen rransporien wenden,
winld beim FTS ilber mehnere Ewischensiufen aine Phasphalgruppe vom Phasphoemalpyrovat
{FEP) bis zur finaken Phosphaorglicrung des Zouckers (2 B, Glucose) iibemragen, wobsd leze-
rer gheicheeitig ilber die Membran in das Zellinnere mmnsponien wird [83). Signale werden
mue Ober den Fhosplacylicrongsasatand cirgelner Swischemamfon des IS abgegriflon. Yon
besonderer Bedeurung ist 2B, das Eneym EIAY vom Glocose-PT3, da es scwahl am Trans-
it vom Cilucase beledligl =10 und gheicheeitig als Signalgeber filr die Katabaoliten-Bepression
diene, Sinkn die linfere Koneenmratkon von Glucose ab, so selgn der Aniell vom phasphaorylier-
ten ENA™ [EILA™-P) an, da die Phosplatgruppen nichi mehr aul (lucos: Gberimgen wer-
den kinnen, ENA™-P stelgen mun die Akiivietin der Adenylmzyklase, einem Engym, das die
Bynihese won zyklischem AMP (cAMP) ous ATP Eniolysien. Dieses Alormon der Zelle sorg
nun &8, dafiir. dalh die Expression andener Zucker-I7T5 Gber den Begularor CREF aknivien
wird {CRP Modubon). Liegr EIAY dapegen voradegend unphospharylien vor, sa wind die
Aulnabime: anderer Zucker neprimier.

frmcen - TS (Erchmichbs cak; Fhrdurans v Ropesrake iy
|k e, HIICH iy r—— HAIN-1A PN lareas,
& o RADH. B
o —— L ] Pl
e '\-rm'h-r-.'-:r & 1_!'""' -I". 4 '.'.;' o = i), [ =
. aln ..llln. .I-.".ill-i. ) [y - "‘"...'."‘ ’-. |".|
[ESEE ERCE pofad v P | Pyew hn-l- . am AN | Y-
pis Fam®

Adeglat- Y, bl JERE — .
AP Saix -1H fra—ry - l:qE:—
Abd. 0.7 Transpoaapaem aly Sipmalpabe e Glucose-PTY in E cali [linds) wad Flalrronamarinspos-

tkerie der Rboadaspirillneens (rechizl, m eine ainfache fomd anploge) Dvarsiellung oo bewohrem, wur-
de nur der respiraiive Arm der ETK gher aie Cyiechrom-Otridiare in der Grgfik bemickeichiipt.

Der Phosplarylicrumgseusiami van EILA spielt alse cine ganz anakoge Bolle wie der Bedoxen-
stand des Ubichinon in der ETE, Wiihrend ein haher Antedl von EIA™-F eine geringe Kaon-
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sentratim von Glocose im Mediom signalisien. deutel cin hober Anteil yon QF; aul einen re-
duzienen Zuszand der ETK kin, der darch fehlends Elekomonenakzepacren (Sauerstoff, akerna-
tive Akreploren, evile auch MAD adecund aul ene geringe Lichimiensitil schlicBen 1Hb.
Erhishie Konzentrationen vom EILAY™-P, als auch von (- werden beaalbich durch gebremsie
Fisse verursachi. Als Gegenmaolnahme kommi es wor versiirkien spression aliermariver
FAuckeraulnahmesysicme (Uber cAMP o] CREP) bew. von Photmysicimen (ilber PpeRi

Ein wichiger Aspeki blich bisher umliskution: Sind es die Verhilieiree EILATS-PAEILATS
bw, A, aus denen die Slpnale generten werden, oder sind es die absluien Mesigen an
ENA-F bew. {17 Mur solange iz Gesaminengen an EIA™ bew. Ubichinen konsiam
bleiben, apiclt dicser Aspekl Keine Bolle, I Maogel] der ETE der SPE bestinm das Vieahali-
mis QH) dos ilber AppA ahgegriffene Signol, das ehenso wie kineiische Proeesse in der
ETH mviels Mernsscher Gleichung beschricben sande.

WA Fusmnmenforsamy sy dynmmizchen Modell der ETE

Dile Sdmwlarionen im vorangegangenen Abschninn haben gezeign, dalk ein Zusammensplel der
drei Signalwege Gber ProBA, Forl. und AppA®psE 1atsiichlich eine koonlinierie Regulation
pholosymibetischer Gene — entsprechemsd phiinonemaolgischer Beobachiumgen — emmibglichen.
Bolem die Modellannahnwen korrekl sind, Eidmnen wir mit den oben gewonnenen Erkenni-
nissen darauf schiiclen, dalk sowohl Forl. als sich PrBA vornehmlich dag Saversioffzignal
erfnssen und deshalb demimierend flir dos Umstellen der BETE beim Wechsel vom aerchen ao
senmscraben bew. vom mespirativen sum photosynihetischen Wacksmm susiimlig sind. An-
dere Limweliteize werden durch diese beiden Regulatoren nor gering ader, inshesondere unier
anaeraben Bedimgungen, gar micht erfabl. Do Forls und ProeBA also (fst) oreine® Saer-
stoffzignale sind, regulieren sle such andere Gene, die nlche unminelbar mic der ETE In Zu-
sammmenhang sichen, deren Expression aber chenfalls vom SaversiolT abhingig isi. So regu-
Hen Forl, = B. anserobe Respirarion sif verschiedenen Elekmonenakzeporen [173] und akoi-
viert PreA-P (ke BegA-P) die Sticksioff- und Kohlendioxidfixienang [66]. Dab mé Forl.
uind PreBaA pwed Signalwiege aur saucrstoffabbdingigen Begulation existieen, mag der Oyption
gewidmet sein, beim (Thergang vom setobhen zum onaerchen Sioffwechsel stufenweise ouf
verschiedene Saverstoflkomsenirationen anzusprechen. 3o kann semiaerobes Wachsiam als
separnier Operstionsmadus eablien werden, wo 2B, die Expression der Uhichinon- and
chby-Oxiklase am hischsien =1L

Ein avirker imegricrendes {Redox-1 Signal, das nun wa. aich aul Lchiinemsicin reagien. wirl
dagegen vom AppAPpsiR-Weg vernrbeiier. PpsR reprimien die PS-Caene unier oxddariven,
uid damin insbesondens seroben Badingungen, kann aber auBerdem dic Expression photosyn-
thetlscher Komporenien suich der Lichoniensidn anpassen. Aufgnand der siarken Inegrasion
dis wrarbeilelen Signals kann ex passieren, dal andere Einflisse, wie 2B, Beduktionsgrad
dles Suharmsies, dieses Slgnal {el. ungewolln) modulienen,



10 Fussmmenfassung f Summary
e beklen ineinamlergreifenden thematischen Schwerpunkie der vorliegemiden Arbeeit sined

(i) die Ausarbeitung never Methoden fir die meishole Marwerk- und Pmbwayanalyse
il der Machweis ilmer prakisehon Anwendbarkei in nealen SiolPachsclnezen.

{ily die Medellerung von Redoxprozessen in schwefelfrelen Porparbakierien, [Hes wmidatla
dlen RedissiolPaechsel (unter Heraneiebung der Methoden van (i), sewie die von Be-
donsignaben gestenene Expression phaosymithaischer Gene,

s el metaboler Srubiuranalysen =1 e, Ausammenbiinge @wischen Stoakir, Fonkiion umd
Regulatien in komplexen Soffwechselneizen hereusiellen. bt den Flemeniarmoden als fun-
dameniales Werkeeug kann ein Grobietl der relevanien Sinukiureigenschalien vines siischio-
metrischen Nerzwerkes eximahien werden, Dinel pene Analysemethoden wurden hier sl Basis
dieser unzerlegbaren Siolfwechselroulen entwickell. Bei der bammbinaiariechen Pathwayoma-
Jyge wird mlnels sesmisischer Umersnchungen der EMen sowaohl die Flexibilnds des Merzes,
als auch die relaiive Bedeurung einzelner Reaktionen fir verschiedene Umavelikonstellarionen
abprschdiizl. Daba kbnnen nichil nur dic Tir cin S2enano cssenticllen Nezelemente deetie,
somdlern nuch gracuelle Bewenungen vorgenommen werden. Mit den contrsd-affeciine faoes
wunde vin plausibles quamitalives bMal vorgeschlagen, das ane differentielle Abschiilamg
der Bedeurung ener Reaknion bagl, sweler werschiedener Szenarios ermidglichn und dabel die
Krilerien Elfiziene umd Flexibilild beriicksichiigl. Bin Vergledich der rein strukiurell ableiiba-
mer CEFS min differenticllen Expressionsdalcn v Enevmen des denrabioiTwechsels in £
coli zeigie eine guie Komelation, was sumimdes: semi-quaniiiotive Pridikiionen ermibiglicha
und den Ausamneenhang swischen der Stokoor cines Netzes und sciner Begukstion anrer-
amelcht. In Shnlicher A umd Welse kann die Besdmmang stnckiseller Kopplurgen bed der
Imterpretation von (Genexpressionsidaien behilllich sein, Bime (strukiurelle) Modularisierung
cines Reakibonsnetzes aul Basis der smkmrellen Kopplungen wdne ehenfalls denkhar, was
aber in Fukunll moch geevigl wenden miliboe.

Mir den mimimaler Sclmirsenger wunde ein neuer Ansaiz singefithn, der elemeniare Fehler-
melen in cinem Solfsechacinez bechreibl Dol biklen s das Pendant a den Kheinsne
funktionale Einkehen darsicllenden Elementarmoden, chpleich sie ous lermeren berechnes
werden kilmnen e minimalen Schnitimengen sind sehr gul geeignel, wm die Fragilitit (beow.
Robusthelty elner Metssmkr zu uneersuchen, Min dem hier vorgeschbsgenen Pragiliics-
kreffiziemen kinmen kritische Netzelemenie, deten Ausfall hesonders schwer kompensierhar
s, ilentifizicn wenden, subendem il cine goantitalive Bewerlung der gesamien Fragilitin des
Metzes mbglich. Dubei siellie sich beraus, dal srakmurelle Robusibein swar hiiufig, sher nicha
inmmner mill der Blexibilitil, alsa der Anzahl an Bealisalionsnsiglichkeilen, karrelien is=.
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Minimale Schnibimengen sind ideale Wepweser filr geplanie Strukivreingrilfe, bei demen
gemiel Funkteren im Stoffwechsel unerdriicks werden sollen. Cramic iz reichlich Pooenial
fiir Anwendungen i Melabolic Engineering ader in der Modikamenienlorschung gegeben.

Minimale Schmitmengen encfernen oul mindmale Weise sdmiliche Freibeiisgmide in einem
Reaktionencizwerk. Aulgrund dicser Ergenschall lassen e sich anch W dne gane anden:
Appliksion cinseizen, nlimlich zur Besdmmaong minimaler Melkombinadonen, die eine
bestimmie slativnire Beakiknsmie berechenbar nachen. Das ibeoretische Fundament daeo
wurde im Kap, 3 hergeleive. Zunticha aande gezeig, dalk worz globaler Unierhestmmheds
cines Spenarics einige Raten dennoch {eindewlig) berechenbar sein kilnnen, was sich bei den
Rhoddespirilloceae ach am prakischen Beispiel demonstreren B (a0, Ein allgemcine
Kriterinm zur (kerpritiung der Berechenhorkeit einer unbekonnien BEnie wurde hergeleite.
Draraal aulbauend wuarde min der Roinbinaorischen (clementaren) Reprisentation des Mull-
raums der srichiememschen Marnix, die wisderum suf dem Konzepe der Elemenarmiden
berubd, ne Darsiellung gefumden, sus der unmitielbar MeBkombinatiomen ar Berechmumg
unbekanmer Flilzse shgeleiier werden kiinmen. Der Bezug 2 den minimalen Schninmengen,
und damit zu einem sysiemaiischen Berechnungsschema mimimafer MeBombinoiionen,
winde hergeleited, Derartige Betrachiungen simd nilizlich bei der Flanusg von Experimenten
und wurden in meiabalen PluBanalysen in dieser Ani bisher micht durchgefibm.

Bei den oben beschricheren Anwendungen zelgre sich immer wieder, daf ez vor allem die
ausgervichnelen fembinoriechen Eigenschallen siml, die den Elenmentarmmnden eine Schliks-
selerellong in der Neszsrmubommaralyse verlethen, [He Elemencarmoden in (hrer Gesamihed
weisen eimen epormen Gehalt an Information ool sie reprisentieren sdmiliche imeduziblen
funkimmalen Trilnelze cines Sollawachicknezes. Dhie damin serbusdene Kombimsiosiache
Kamplexits bei der Berechrung der llemenizrmoden fordent ihren Preds und 1361 s - @oamin-
dest derzsil - moch micht 2w, sie in genom-skaligen Stolfwechselneioen cu bestimmen. Eine
wietere Oprimierung cdder Parsllelizierung des Berechnungaalgorhbimas blefhn daher elne Auwf-
gabe fir die Zukunii.

Wi dem FurAaelvzer wunle eine graphische Benumzeraberfliche geschaffen, in der sowohl
i hier new entwickelten, als auch vicle andere Metloden der Mazscrukruranalyse inlegricn
wurden, Damie sichs mun eine benmzerfresndliche Sofrware zur Verfilgung, die in clner Um-
gebung vieliliige wopologische S1udien in netabolen Netzen ermibglichi.

e hier vorgestellien Koneepie wunlen spezifisch fir SiolTwechselneize hergelefiel. Da es
sich b den Elementarmesden aber leilich om Vekoren handel, dic ans ciner (hier siichis-
meirischen) Mairix abgeleitet werden, lassen sich vigle der Anwemdungen vemallgemeinern
und inshesonder: auf belichige lincane Gleichungssysicme, bei BodarT such mé Vorasichen-
resirikiionen in den Varishlen, ibenmagen, [He Suche nech peclgneien Melkombinarionen
wan Variablen, aus denen anidere cimleotig abgeleiiel wenlen kénmen, wiine cin Beispicl
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Unier Arwendung der vorgesselhien Konzepe konnien eine Rethe wichriger Aspeine filr den
RedoxstolPwechsel der Ekodaspirilocesne abgeleiel wenden. Eime Analyse des aulgesiellien
Srffwechselierses peigie anf, welche globalen Strbnrvwesisderungen im Sentralsoffwech-
sel beim Uhergamg vom oerchen zum jonaerchen) phaicirophen Metnhalismus noitwenidig
airwl, i den Redonsrofwechse] uneer dem mesen Bedinguingen ausgesogen gestalien m kiin-
nen. Dwhel ergeben sich pewisse Smikmirewiinge, die inity nickn mehr faBhar sind, So
koeanie im Ubereinslimmunyg ol Experimenien nachgewiesen wenden, daf der OOk-Fixicremile
Calvin-£yklus bel phoawheerorophem SiodPaechsel, oz elrer Menolrelsezung von Oy,
exsenticl]l fiir die Balance von Bedosiquivalenien i Die Sidien aeigien auch, wamm das
Werhiilines sadschen BMADTH - and NADPH)-produsierenden Beakrionaflissan won besonide-
rer Hedewtung ise. In diesem Fusammenhang konnie die Hypothese shgeleier wenden, dal die
Transhydrogenasc witer photcrophen Bodingungen mdghicherweise sine besomders wichrige
Rolle spiel, wihrerd dem oxidsiven Penosephosphar-Weg im photearophen Szenario guan-
titaliv vime geringe Bodeuiung sugewicsen wunle.

Eine Auswerang der Elementarmaden der Blaodosplritlaceas zeigie, dall der hypotherische
Cirramalar-Zyklog - wie frilker prograsizien — Wachsum aul dem Subsarm Acenr pewlihr-
kzlszen kann, Urerwamerer Weise konneen auch ahermarive Veraenungemisglichkeiren von
Mucetal gefunden werden, die ober als relariv urwahrscheinlich singesiaft werden kiinmen.

Fir den Redoasioffwechsel der Bhodogpinitiecoees sind die Vorgdnge in der Elekironenimans-
portkeie (ETRY won besoinderem Imereise. Dee ETR isl 2entraler Ronvenpunka T Elekirs-
nenswikme, s erzengn protonenmotorische Kt und mil thr Erergle in Form von ATP, Sle
unierlicgl beim Wechsel der Umgebungshedingungen, insbesomdere begl. Sauerdoflkanzen-
rratkn und Lickainensiin, fundamenealen ¥erindemngen in threr Zusammensezung (2B,
Finhau von Photosysiemen), die =T, thher direki in der ETK erfufie Bedoxsignale ansgebiis
werden. Waollen wir sowohl <ic metabole als auch die regulatorische Funkiion der ETE @
dieren, reichen die oul Cuasisinrionariids basierenden Sinikiomanalysen nichs mehr ous, da nan
Kaneentratimen explizitl berbcksichiigt wenlen milssen. Deshalb wunde ein dymanmisches Mo-
dell filr die ETE der Staodaspirillpcens eruell, dag die Proeesse in kinerlscher Ahhdingigheds
wvan Fedvxpotentialunierschicden beleiligier Komponenten beschreibl. eses cunfichd mein
metabolische Modell kann in der "Tal, in Abhdngigkeil dngesiclher Parameter uml Uinge-
humgshedingungen, die verschiedenen Operationsweisen der ETK nackhilden, die such Gber
dic Elementanmwslen identifizien wurden. Dureh dic sosizliche Berlickzichrigang der drvi
wichrigsien Signolwege AppAPpsk, PreAdPrrB umd Porl. worde such die Regolation der Fx-
pressism vom {inshesandene phoiasynibetischen ) ETK-Kamponenven mit im blaodel] imegrie.
Als eln weseniliches Ergebnis kennee pezelgn werden, dall die 2T, hypotberizchen Vorsellun-
gen bapl. des Abgreilens der Redoxsignale sumindest qualilativ mil experimeniellen Messun-
gon von exprimicnen ETK-Komponenten vercinbar sivd.

Fline hesanders wichiige Schlubfedgerung komnie ouch filr den Redoxzusiond des Uhichinans,
der wermatlich iiber den AppAPpsR-Signalweg erfabl wind, peeogen wenlen, Ubichinon licg
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in dler Beibenfidge acroh, sendacrab, anserab im Starklicht und amensh im Schwachlichl zu-
nehmend reduziener vor, was bisher vermuen, sher expenimentell noch ndehr belegn werden
komnie. Damil reagien dieses Signal sowahl] aul SaversiolT als auch @l die Lichiintensilit,
wialialh o3 in der Tal ideal Tl dic Regulation photcsymibdischer Gene gevignen s, Da Libi-
chinan ein zentraler Knotenpuankrs in der KTE is2, wird sein Redoxsustand such von vielen an-
deren Cividen becintlat, Daber Kansen MebenclTekne im erfabies Signal cnthalien sein, wil-
chee die elgenitlich primdr zu erfassends Informakon v, LI, modulieren kinnen (hier 2B, wverur-
sachi durch bestimmie Substruikambimatmonen b

Wit das Beispicl der ETE der Sradospiriflacens aeigl, bletben dynanmsche Modelbe cum Stu-
dlivim dles Verhaltens biochemischer Metewerke unversichibar, Dennoch aeigh sich immer hiiu-
figer, daB die Topologie eimes zelluliren Merwerks bereits entscheidend dessen Funkiion wnid
Werhalten deperminienl und nachgewicacne Eigenschalien, wic 2B, REobusiheil, bestimimie
Anfordenangen im Design der Mee implizieren, Deshalk blelbn es asch in der Zulmndt eine
wichtige Aulgabe, die Zusammenhdnge swischen Sinokiur, Funklion umsl Begulation solcher
modekularen Netrwerke in der Zelle o erkennen urd sie mmbemariseh formal zu beschred-
hen. Fir Swffwechselneize sichen dofilr minleraeile viele Werkzeuge mr YVerfligung. Moch
weilgehend im dem Anfingen sid dagegen 2.8, Stukiuranalysen in Signaltransduliznsnet-
#en. Hier mub geklin werden, ob sibchiomeirische Analysen momindesi eilweise Gheritaghar
siml, meler ob andere Melbsulen eine - paramelenmabbdngige - Bestimnung von Schiliissel-
cigenschafien dieser Meze s threr Smaknar gewdibrlelsen kilnnen,
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Summiary

Imtraduction and Motivaiiee

Srruciaral analysis of biochemical nerworks yickls deep insights into topology, Tunciionalivy
anid capahilities of hiological nerwarks ond has become an impomane approach for sysiems
bivlogy. Expecially melabolic metworks have been examined extensively, as their simolume is
alien well-knewn. Cine maln goal of this thesis (s 1he elaboraten of new mehods for meaa-
budic metwork amd pathway analysis aml o prove iheir applicability in nealistic networks. The
central metabolism ol £ eoli as well 35 the moabolic nerwark of the parple: pomsullon badcria
(PFHB; Kfadaspiriilaceas) serve (o demonsimace ibe novel approaches in proacice. Companed
tr B eoli, the metaboliso of the Faculiatively photosynthenc PRB is moch bess umlersiood.
Much atterion has been dreram o the quesiion, how the PRB manage to balance their redax
melabidizsm umler different environmenial conditions, especially during phaloheleroirphic
grvwth. A spoichlomerrie analysis of their metabolie nevwork can lead 1o 2 deeper undersaan-
dimg of the necessary [rejrouting of metabalic Muxes. & related and also m yel fully wnider-
aloinl progess in e PMHB i3 (e reorgamization oF the clectron transport chain when switching
from serohic growih (in the dork) io phoiotrophic growib (anaerchically) in light. It is os-
sumed that redox signals govern the gene regulation, in pamicular the synthesis of photosyn-
thetle complexes, To snsdy these mezabolic and regalarory processes inthe eleemon manspom
chiain of the PHB, a dymanmsic mexlel is sel-up aml amlyzed.

Resulis

The coneept ol slemeniaey (Tl medes, which are smallesr funcrional sub-neraorks, has be-
come & fundamenial frmmewnrk for siudying numernos sinociural amd foncrienal propemies in
metabidic metworks. Here, thiee new analytie methods relying on elememtary mdes are intmo-
cuced: {1} eombdnararial pmboway analysis, (23 minimal ao sers and (3] generalized ohserv-
ahilily analysis of stalionary melabolic Muxes.

A combinarorial (or siaristical) onalysis of elementary modes enables i ossess the flexiilicy
al b nerwark &8 well as the relavive impaortance of a aingle imaabalic reaction Tor a given cn-
virmmmenial scenano (e.g. with respect o the ovailability of subsimates, oaygen, light and so
an). Esseniial neactkms, which ooour in all elemeniary mindes, can be ideniilied allowing phe-
nitype predicions, Phenorypes of £ eoli prediced by dlementarg-miodes analysls agree well
wilh experimental resulis of £ ool mulamis. Even il the relative frequency, by which a reac-
tiom is urilizsed im b e of cleimentary waales, = ol 1009, i prosiles @ simgle yer usclul
measure of the simciuml imporance of o reacikn for the respective scenarie. This kind of
analyais is exrendal by inmoducing control effecive fues (CEFe). These quantiative -
surements of “reaction imparance”™ consider also the shsalme flux valies of the reacions 2=
well as ihe ellicicncies of ihe modes. Tramseript mtios of melabolic genes in £ call oblained
from grovath experiments an rwa differen subsirmes are eompared aith CEF ratlos yielding o
sigmilicant correlation. Simoe CEFs are derived completely From the simoolme, ihese resulis
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emphasiaz thal the melabilic petwork struciure bas pridound implications on ils own regula-
tiom,

Im o similar way, structarel coupdimgs can be determined by elementary-mode analysis which
crrdble o quantify the depemslenee of ofe reaction Inom the operalion of the others, B is de-
monsrrmied thar srruciural couplings might give cloes tio how the network is regulsed and iha
they can be valuable for interpreling gene cxpression data,

Elemeniary mrnles are mininml funcional umils. For deserbing alse mimimal fefure modes
the coneepr of mindmal cun sers (MOCSs ) s immoduced. A minimal eor ser (MCS) s 2 minimal
(irreducible] st of reactions im the netaork whose inactivation will defmitely lead 10 a Qilun:
in cemain network fusdions. A (siructaral) Failure mcans heee thar a continuols operation of
ane or several ohjeciive rescikns s mai possible anymore. An algorithm for compueing the
WSS with respedd o nser=lefine] objective resdions i@ devisad, Ineresingly, the MOCSS can
b compumed from ket counterpams, the ekememary modes.

A number of peiential applications of MCSs are owilined. First, the sel of BICSs ame ddeally
awhed for assessing the fragility for inverse: robusmness) of a menakalle neraork. Specific fra-
gifity ooeficdenrs can be compueed from the MOCSs which allow for an kdentificarion of single
network clements which are crucial Tor the operatbon of the olsjective rescioni=h. & [global)
merwnrk fragifiy cosffieiend is alsa infrodoced quaneifying ike overall fragility of ihe nerwork.
A fragility analysis of the MCSs in ibe £ coli netwark mesdel reveals that the specilic as wedl
a5 the owveral|l fragiliy depend srrongly on the chosen ashermme, bence, on the envitonmental
cuamibilians.

Am even more impomant precical application of MOSs s the search for oprimal eus in the
netaork (reaction o enzyme or gene deletions) which repress cemnin membolic funciions.
Henee, MOCSs may be helplol Tor argen identification in drug discovery or Tor metabolic
engineeTing.

A metwork [milure = guaranived when an MOS is removed from ibe network. Swch a predic-
tlom can be used v falsify & glven nevaork smmoenare, MOCSs are ldeal candidses for nework
lal=ilication experiments simoe they contain by defindtion only a munimal sel of mecessary culs.

MCEs remove in & minimal way all degrees of freedom in & reaciion nerwork, Therefore,
MRS can alao meprescnt mimival measuremenl seis remlering & Gertain (unkmsm) readdion
rare shserable (calaulable), This fae can be valuable for metabelie flux analysis

For this purpese, a generalised ramework Fr studying the ehsermbility of galionary Muaes
in reaction merworks s devieed, Firsi, a general eviierion for deecting the observahle rescrion
rates s piven. This crileria relies on an myvestigation of ke null space of the sioichiometric
marrin relatad gy the meaciions with unknown rane. An analysis ol the meabolic neraark mos-
del of the Rhodaspinllineses demonsimies that alse underdeiermined sysiems may have ab-
servable pars tmplying imposmant comarraints for the neraork overall behavior (saz below),
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For a syslematic search of suitable measumement sets, ibe combiratorial represerinion of the
aill space b5 inmoduced, This represemiation comprises all elemencary maodes secuming in the
(hypathelically ) completely reversible network and is of fumfamental impesiance [or a gener-
alized ohservabilinycalculabiliny analysis of sationary readion rates, In particular, it allows
ane i consins those ses of mensurnhle raies iha enshle a colculaion of o cenain unknewmn
rate, Boean then be shown thar the desrmisation of noes-nodusdant Dmingnesal) osasanements
sels |5 equivalent i the computsion of minimal eur sers with respeet e the combinmaorial mell
space represenialion. Besiwles, rales which are mever calculable by ibe metabolite balancing
copaarkon may be easily derecied by this metbad.

Thee gt of clementary wedes compriscs all reducible fusdional sub-nerwarks aml provides
therefare n combinarorial represemintion of a2 mebalic nerwork. The combinavorial praperties
al clementary wksles ane: furslamenial Tor many theoretical nerwork anmdics: urilizing clemen-
ary mndes (including those given bere). Howewer, for the same ressom, the determinaion of
clementary modes beoomes highly complex in larger netwarks, Here, an upper boumdary fr
the: masimal number of clemenary mades Ie provided. In realisie rerworks @ mms o b
these upper boundaries ore musch larger than the real number of modes. The mzin reasons for
this Tact ane the melatively high propocion of imeversible ractions, the oocurnenos of shom
naikrwinys, the weak conmectivity of metsholives and cemnin simscuml couplings like enzyme
subsels, Mevertheless, the number of modes in larger networks is considemably large and
effictent alporithms for the compurarion of pathways are required.

The newly devised algorhbims as well as aleady exlsing methods for smectural nerwark ana-
Iysis were integried in o mew saltware oo, the Feotralyzer, The Ficdnalvzer is o packoge
lor MATLAB® and facilitares srnociural snxlics in metabolic neiworks within a graphical
user interface. Arhirrary metsholic network models con be compesed and then Finked with
nelwark graphics lesling o ftenrctive far maps. These maps allow Tor user inpal and dis-
play of ealenlsion resalis within a neraork wsualizaion. A large and pewerful collscton of
tools and algorithms for simociural network analysis can be applicd imerasctively. This ialbox
crdbles o perform metabaodic Mlox apaly=is, Mox oprinization, computation of basic rwopalogi-
cal and graph-theoretical feniares amd, in pamicular, pahway analysis by elemencary modes
inelisling the new applications introduecd in this waork.

By using the generalized chservability analysis and combinalorial pathway analysis new
insighiz fnee the redox mersholizm of the Rhodospdriflaceas can be aobialned, A challenging
task [or these baclera is the swilch [mom respiralive (semobic) te pholosymthetic {aneenchic)
growth where the avnibssis of reducing equivalenis in the central inetabalisn muosn B greatly
dimimished. I some cases, elearon sinks are reguired addirionally for mainiaining redax
s, This leads o inherent comstraings. podcd by the metabolic nerwork spocture which an:
nip-inmirlve and require therefone sioichiomerric perwork analysis. Here, in agreement with
experimental resulis, the network model predicis ibat the Calvin oyele, which Rxes 0 and
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consuries MAIDL s essential for phaolohelersirophic growth on diverse subsirates. This is
even the case i & consddernbde OOk net release occurs. The medel also predices eomectly the
O net mebease as well as the bionass yiehl for phototrophic growth on different subsirtes.
Remarkably, ihese valies ane independent ol the ATF overall requircment in the ocll, as coulkl
he shown by ohservahility analysis. This is not the case for serobic growth where redox and
coergy melabaliam are sirongly couphed stoichiomersically. The studics performed here alsao
sugpest that the ke bepween MADH and MADFH prodoeion is of grea imponanes, Kelaned
tir ibvis aspect, sioichiometric nelwark analysis reveals that the imnshydrogenase might play a
panicular role during phowmophic growrh (55 confirmed in experments), wheress the oxida-
tive pentbase phosphate palbway is presumabdy of lew imporiamce under these conditions.
Elementary-modes analysis also sbows thar the hypatbetical citramalate eycle of the Bhodo-
sririffacear com irddeed prowvide & way for groath on acetnie and thus compensaie the missing
glvoxylae shum, Unespecadly, even allemative pathways Tor melabolizing acetale can be
frandd, Howewer, due 1o low efficiency, it is unbikely thar these romes are udlized in realiny,
Amither surprizing result is that during photetraphic growih on some subsirates only ane
clemerary made {5 penllshle for growth-independen AT production (nesded for mainie-
MANCE PIOCESSes ).

The processes in the eleciron iransport chain (ETC) are of special impomance for the redax
melabidizm since the ETC s a ceniral narkd place of neducing equivalents. & fumdamental
reoaganization of the ETC in the membrane mkes place when environmental condibons chan-
ges, im partioular oxygen lension and, (o a smaller exient, lght imlensity. This reorganimiion
ineludes redisribucion of fluxes a5 well as synthesis and incorporniion of new componenis,
like phitasynihetic complexes or axidnses. The regulaon of the reconfiguration of the ETC
s mediated by redon signals, which are ar least parially generatad in the ETC isell, Sinee the
comcentratians {or ratics thersafy of cenain FTC components determine these redox signals,
the: assumplion of prsomio steady-stale as used for sinsduml network analyses is nol sulTicient.
Therefore, for smdying metabolie as well as regalarory furcsions of the ETC in Afodospiril-
loeeae, a dynamic meale] was set-up. The Kinetic description of the melabalic fows in the
ETC, which are prodominancly clecimon cxchange (e roadox) reactions, relics om ihe driving
force budli-up by redox poteniial differences of panicipaiing species. The model also acoouenis
for (b progos-medive Foree, which is gencratal daring these processes and mequinad For the
symibels of ATE. The meaabollc pan of this madel can drive the (81 fandamenaal operarional
miles of the ETC, as can be seen by the commesponding elementary mandes. Furthermone, the
three most imiporant tegulaors conmrolling the symhesiz of ETC components in Bluwda-
sririffacear are taken inke scoount i the meadel: Fools, AppAdPpsR and the two-component
aysicin PFrrBfrA Perlormring sinilations with this model several conclusions can b drawn,
Frsi, by imcorporating ike three main regularory paibrways in the model, experimentnl meas-
ureienls of the cxpression ol lin particular pholicsymibetic) BETC components can be repro-
cuced, m least qualharively,
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Becoml, several impontam conclusions concern the redos siale of the uhichinen paol, which
cam, =0 far, ey be measured experimentally s vivo, The model predicis thar ubiquinone s
axidized al mosi under respirative condilions, il gels more reduced under semi-aerobic and
anacrobic high-light conditions and is most reduced when caposed asaerobically o low-light,
This result suggesis thai the response curve of ike redox stae of obiquinene, which is proba-
by rriggened via the AppAPpsE sysicm, seens 10 be a suitable signal for contmolling photo-
symibesls pene expression, Whereas ProBA ond Ferl, respond predominsely 1o the oxygen
tension, AppAFpsE ingeer the oxygen signal mad the light miensity. Smoe the eleciron car-
rier uhlchinon is & cenreal node im the ETC, s redon siaee redlecis ibe global redox szme, For
this mzasan, =uch a smongly miegraling signal might be meslulaled up 10 8 certain exient by
segondary Tactors, here, For cxamphe, by the available subsoraie,

Lking n irunspomn sysiem & the same time 25 o signal genemior seems @ he an efficiens ond
effective siravegy and i3 alwo Known From the glocose phosplotransferasce aysiem (F05) in £
cold,

The medel of the ETC of the Sfodespiriffaceas shows thar dynamie madels of cellular sys-
tems are ibe uliimaie goal in sysiems biology becouse they provide ikbe complae sysiems be-
havior, However, it is msre and mone socepicd thatl the opalogics of cellular nerworks denes-
mine key aspects of kit funciiens and behowior, Meshods for smociral nerwark snadies ane
therefore gaindng im imporiance, also dwe e the G, thal ibe peiwork sineciure is wsually
misch easter secessible than & full parsmerrizsion of s kinerle medel, Por meabolie nerwork
amalysiz, a large corpus of methods is now gwailable. The Tuiure will show whether simdlar
suceesslinl approsches can alzo be developed for signaling or gencic nerwaorks,
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Anhang A SiedTwechselnetze FKechericliia coli und Rhodospirillaceas

A Symbole umd Mamen der inbernen Metaboliie
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Anhang B: E. coli Deletionssiudicn

Experimentel]l beobachiete Phiinatypen und relative Aufiritishdufigksiten b™ 0 ey e
legicroen Reakrionen (in wachsmimsbezogenen EMen (e das jeavilige Subsimary, Dasten e
experimenielle Mutanten-Phiinotypen wunden houpisichlich sus [2%) empommen, einige
susiivalich publiziene Daen fil die Gene pra [15) poe [86], g, gfeA ud sl [161] winden
herilckslchoigr,

Siikairar deletleries Gen delelienis Reakilen  exp. PhBaodsp  rell &1 v deledenien Heakitlon
[=hebe i L5
Ciliiss: A P S 1 L]
Seccian A P S 1 L]
Aeeun frd4 P 5w 1 ]
Cilpearin e ' PR 1 s
oo e RSP Pl 1 LT
Ciliiss: A Py iFEF 1 ]
Seccian A s RE ] 1 AL
Sgcchn gkl Cikpaa =Ml 1 AL
Seccmai 15 "Bl A A 1 3T
Cllpecrn wkB Clhpea=Mal i [ER N
Ciliiss: A s RE ] 1 [k
Ciliooas gkB Cikpaa =Ml 1 o3z
CHpeerin e Ao el 1 o]
Cilncoan =i Lo H T 1 Ll B
Acclad Fo Azzhclun 1 4L
Seccian 25 Ao Ak 1 o
Aeun PRt PyrFEF 1 4
Ciliooas gk ik ATF up 1 L
[H R alcd Mlal=I"yr 1 o
Jecciani P PyrPEF 1 (L}
Ciliiss: kAR PEP_FYR 1 5]
CHpeerin ahed Blal-Pyr 1 o8]
CHpeerin ot MADH D yiina 1 53
Secciani pati Tranaldlytra 1 [k 1
Acclad P Aok P 1 oAl
Apeun kA AP 1 ]
Ciliooas Ll ik FT3 oy 1 AT
CHpeerin P TrarHyira 1 AT
Cilacoan secAH alkdi Sucoi>oh 1 g
oo nxly Mal=Uh 1 AT
Ciliiss: paLA TriarH s 1 AT
Ciliooas ap ATPsymeh 1 AT
Cilpearn mala Mal=Tha i o
Acaix alcd Mlal=I"yr 1 o
Jecciani nxly Mal=Uh 1 a7
Seccian ral L SR 1 e
Ciliooas et M A D yiina 1 o
Cilpearn o [FATE T i (13
Cilpearin e WEE K 1 0w
Jecciani L] REE 5P 1 [+F |
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Anhang C: Elemeniaroisdus mil phidoirophem Wachsium der Rhodospi-
rillaceae aul Acetal ohne Einbezichung des Citramalal-Zyklos
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Diex dargeselve Elemenarmocus (nicka invalviene Reationen kaben dunklen Hinrergrandd in
din Textbowen) wedgl, wic die Khedespinfiacsar Acvial phoioimoph serwenten kilmnten, ohne

dabet e Citramalar-dykiog o veraenden.



Anhang 1); Beispiel zur Berechnung ciner pewichicien Relevanz

Drleser Abschnin diem der Hasrmion der in Bap, 6.3 eingefithnen gewichieen Belevanzen @,
hicr spezicll Gilkeichungen (006)-05.8), Als Brispicl berechmen wir dic Redevanzen der Keak-
tionen im Meix NBE2 (Abh. 2,45 bei |, Wochstum® {ausschleBlich) ouf A chne Aafnohme von
B. Das enespricht dem Szenano Sefd=[ R1EXHD ], womin hier die ersten 6 EMen von Abb.
2.9 selekiien werden (FM1-EMG; siche Spalven von ES gy {124 Wir nehmen an, P sei
cine Biomassckomponesic, so dab wir in Gleichungen (6000-06,5) p gegen Beakion B3 (Ab-
falk won P erserzen kinmen, So ergib sich entsprechend

£ R I
aus (B A /L

= — (2.1}
d Yo ke el ¥
#
?'
aus (6.7 £ (R3y=—E— (12
Lie
ais (BE): R o il g ek (.3p
1122 1 1=k 1123201
a 0 0 0 -1 -1|—=Rk a4 0w 11
A T B PR LA O W VI
00 1L D |k T S W VI
1 0 1 0 1 & |—RS 101010
E = : EfM= (4]
(O T R T Y 010101
(T T A T N P I S T I
I T T T T W B 01 10Dl
T T TR B 1 oan o
a 0 1 1 0 i R0 a o 1 1 00

IDie sechs spezifischen Lffizienzen & fir EW-ERS berechinen sich nach [12.2) leichr zu

(B o Frwz o B o B, Boes  Froas = 00, 1S, 1S, LA, O, 09,

EMT hat die hidschape eperilische Eflizicns, da nur cin Kleiner Gesandfub oo Produkiiomn von
1 P nitig ist. EM3 umed R4 werden relmiv schwach bewenet, da jeweils ein grofier (Gesama-
umsals zur Synthese von P editig ist (auBerlem =1 auch die Ausbeute yon P aws & gegeniiber
ER1 upd EM2 halbleny, EMS und Ebib werden dagegen gar nichi beriicksichigr, da keln P
produzierd wind (man B sic aoch wn vornherein ausschlicBen Eilnnen). DSe Sumime der
spezilizchen Eflfivenan is 2001280 Fir den maximalen Errag von P oaos A ergibt sich
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Fora = 1, der filr EM1 und EM2 gleichermaBen gili. Dormus klinnen wir nun mmiieels (000 ) die
Crewichee Air die 6 [Even berechnen:

B Sabiiy LEHES ]
!

= | W

Rk LU 1
B, g 010, e T 007

- w eyl Seepe hsp—
: o T R 11

Diesen Cewichisvekior seizen wir pun schiieBlich apsammen min den Absodarwenen der
ke in (12.3) ein, um die Relevanzen ¢™'**! der 10 Reaktioren fir die Produktion von P

ans A erhahen:

Beakion §
Rl R R} R4 RS Ri KT RE | R RID
E T i n IGA5 | A5 | RIS | M 308 RS |ME | AD5

Kl umd B3 erhalen die hifchsien Relevanzen - sie werden gemde fir die Subsimzafnahme
bew, Produkransscheidong besdivign. Als ndichsie folgr dann BY. Dicse Beakiion hal cine kohe
Relevanz da sie in beiden optimalen EMen (EM1 umd EM2) bemuica wind. BS, RS and BR
folgen mil etwas Absiamil, da sie such an suboptimalen EMen beleiligl sind. Die dred Feakiio-
nen B4, BT, und R10 (die ein Erzymee Subiver blden) baben die geringeren Relevanzen, da sie
ausschlicBlich in subaptimalen EMen myvolvien sind. Dennoch - im Gegensate our FBA-
Merthodes — werden s mit cineim Wern gritber Mol berileksichuign, da sie samindesn an alies-
nativen Symibesewegen beteilign sind. B2 dagegen har Rebevanz 0 - die Reakrion isi an kei-
mii EM beglign, der dic Proctukonmon o P aus A crodglich.

Eiin Vergleich der hier berechneien gewichieien Relevanzen o = mit den rebaiven Aul-
rinshiufigheiten & im Seciaro 51 (Tab, 6.1 seign dic differenzicoere Gewichoong der
Reakricnen durch dos Uffizienskriterium.
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Anhang E: Theoretische und gemessene Transkripiverh@ilinisse von Gemen
des ZentrakioMwechzels in E. coli Nir die Subsiraipaare Acelat/(zlucose
und Glyeerin/Glocose

e 95%-Konfwenzimervalle der nmillels DN A-Microarrays genwessenen Transkriplver-
hiilenisge fir das Sobsimipear AcetsfGlecose sind der Belerens [ 106] ernommen, Filr Glyee-
riniiluoase wumden Daien aus [105)] verwende, wobei die ®5%-Konfidenzinersalle aus der
in [ 104 ] angegebencn minleen Sandandabvweichung der Messungen berochme sanden (unler

der  Annohme  mormalveneilier MeBtehlen.

[Yie  iheorerischen  Transkriprverhilinisse

i Avcerni Glucaose) bew, @(GlyeeringGlooase] wurden nach (Gleichungen (660612} ermmii-

Cken

PE

plca
toa
i
gapA
puk
Apreh
(5]
Pk
pykF
BpsA
aEF
ghA

[ra s
bl
sucAH
sucC1d
ehiC
Fomi by,
famB,
el

=ul=

2loH
xwl
grdl

Antang 421

Citaf':Fap
FIEF: P
(B i Lo
I 14F:TIF
[ AP (TP
(P 0P
(B EEE L]
PGUIPG
IPGUPER
FLEF-FYHR

Fye::FEF
FYR::AcCoh
AcCoAsl
CizlCi

I Ky
AR Saoal o,
SoooCon: S
Snces Fum
Fuma::Melal

Ml
I v
Lok vlal
LGP Pz
e RISP

Mesurgen: W5%-

Ko flfenzi mervall
Aoort S pooee

08T | A
T30 4.3
LB Ty
LLE ] [1Tar]
L LA
00 [EE
fLas [ER ]
Lk EN ]
0 (LR
[k L i

Igemiselly
LA L] 10
QzT D=l
130 L8]
100 PR ]
[FTS11.1]
.30 230
.20 330
LED 4.7
.20 250
by i ] 570
(Tt

Tah .10
4 31 A
231 LY L]
LB (L r]
LB L2

B Ao, TR oo

LUl
0z
24
@17
ol7
Likre §
Likre §
Lk

LR
1.53
PUEE]
PUEE]

s
T
T8
1353
1.55

4.R5
.54
k34
033
Q5]
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Mesurgen:  H%-
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