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Проб ле мы, пер с пек ти вы

УДК 577.121:51-76

Ан а лиз ме та бо  ли че  ских по то ков  с и с по ль  зо ва н и ем 
1 3 С-изо  то пов  ( 1 3C- MFA).
I . Эк с  пе  ри мен  та ль н ые ос но вы ме то да  и с о сто я  ние
ис с ле до в а ний
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Ре зю ме — Ко ли че ст вен ное опре де ле ние внут ри кле точ ных по то ков ме та бо ли тов име ет бо ль шое фун да мен та ль ное и прак ти че -
ское зна че ние для изу че ния ро ли раз но об раз ных ме та бо ли че ских пу тей и от де ль ных ре ак ций, для опи са ния ме та бо ли че ско го
ста ту са клет ки, раз ли чий меж ду штам ма ми и вы бо ра стра те гии улуч ше ния свойств штам мов — про ду цен тов био ло ги че ски ак -
тив ных ве ществ. На бор ме то дов, ре ша ю щих за да чу ха рак те ри сти ки ме та бо ли че ско го со сто я ния клет ки пу тем опре де ле ния
внут ри кле точ ных по то ков ме та бо ли тов, объ е ди нен под об щим на зва ни ем ана лиз ме та бо ли че ских по то ков (Me ta bo lic Flux
Ana ly sis, MFA), или флук со ми ка (flu xo mics). Вме с те с дру ги ми так на зы ва е мы ми «Х-ом ны ми» тех но ло ги я ми (ге но ми кой, тра -
ск рип то ми кой, про те о ми кой и ме та бо ло ми кой) эта со во куп ность ме то дов вхо дит в ар се нал со вре мен ной си с тем ной био ло гии.
Од ним из наи бо лее раз ви тых в на сто я щее вре мя под хо дов к опре де ле нию ме та бо ли че ских по то ков in vi vo в ква зи ста ци о нар -
ных усло ви ях яв ля ет ся ме тод 13C-MFA, осно ван ный на про ве де нии эк с пе ри мен тов с ис по ль зо ва ни ем суб ст ра тов, ме че ных тя -
же лы ми 13С-изо то па ми уг ле ро да. От ли чи те ль ной чер той это го ме то да яв ля ет ся не об хо ди мость со гла со ван но го дей ст вия спе ци а -
ли стов раз ных об ла с тей: био хи мии, вы чис ли те ль ной ма те ма ти ки и ЯМР/масс-спек тро мет рии. Учи ты вая эту осо бен ность, ав -
то ры пред ла га ют об зор, со сто я щий из трех ча с тей, с це лью в рав ной сте пе ни дать пред став ле ние о раз ных, но оди на ко во важ -
ных ас пек тах флук со ми ки. В пер вой ча с ти, пред став лен ной ни же, основ ное вни ма ние уде ле но ба зо вым прин ци пам 13C-MFA:
со став ле нию сте хи о мет ри че ской мо де ли це ле во го ор га низ ма, по ста нов ке эк с пе ри мен та с ме че ным суб ст ра том и ме то дом,
по зво ля ю щим по лу чать зна чи те ль ную часть ин фор ма ции для рас че та внут ри кле точ ных по то ков. Вто рая часть по свя ще на ма -
те ма ти че ским ас пек там мо де ли ро ва ния эк с пе ри мен тов с мет кой, ко ли че ст вен ным рас че там па ра мет ров по то ков и оцен ки их
ста ти сти че ской до сто вер но сти. В за клю чи те ль ной тре тьей ча с ти бу дут рас смот ре ны име ю щи е ся на се год няш ний день ре зу ль -
та ты фун да мен та ль ных и при клад ных ис сле до ва ний ме та бо лиз ма бак те рий, по лу че ние ко то рых ста ло воз мож ным бла го да ря
ис по ль зо ва нию 13C-MFA.

Клю че вые сло ва: изо то по мер, сте хи о мет ри чес кая ме та бо ли чес кая мо дель, эк с пе ри мент с 13С-меченым суб с т ра том.
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Спи сок со кра ще ний: а.е.м. — атом ная еди ни ца мас сы; КоА — ко эн зим А; ММ — мо ле ку ляр ная мас са; TKT —транс ке то ла за;
Ф — фос фат; ЦМ — цен т ра ль ный ме та бо лизм; ЯМР — ядер ный маг нит ный ре зо нанс; АТР — аде но зин т ри фос фат; CID (Col li -
si on-In du ced Dis so ci a ti on) — дис со ци а ция, ин ду ци ро ван ная стол к но ве ни я ми; CLE (car bon-la be ling ex pe ri ment) — эк с пе ри мент
с ме че ным уг ле ро дом; EDР (En t ner–Do u do roff Pat h way, ED-путь) — ме та бо ли че ский путь Эн т не ра–Ду до роф фа; EI (Elec tor Im -
pact Ioni za ti on) — иони за ция элек т рон ным уда ром; EMP (Em b den–Mey er hof–Par nas Pat h way) — ме та бо ли че ский путь Эм б де -
на–Мей ер хо фа–Пар на са; ESI (elec t ros p ray ioni za ti on) — элек т ро спрей-иони за ция; FBA (Con s t ra ints–ba sed Flux Ba lan se Ana ly -
sis) — ана лиз ме та бо ли че ских по то ков; GLC — глю ко за; GS (ge no me-sca le) мо дель — пол но ге ном ная мо дель; GC — га зо вая
хро ма тог ра фия; IDV (Iso to po mer Dis t ri bu ti on Vec tor) — век тор изо то по мер но го рас пре де ле ния; LC — жид ко ст ная хро ма тог ра -
фия; MAV (Me ta bo li te Ac ti vi ty Vec tor) —  век тор ак тив но сти ме та бо ли та; MDV (Mass Dis t ri bu ti on Vec tor) — век тор рас пре де ле -
ния по мас сам; MFA (Me ta bo lic Flux Ana ly sis) — ана лиз ме та бо ли че ских по то ков; MS —масс-спек тро мет рия; PEP — фос фо е -
нол пи ру ват; PPP (Pen to se-Phos p ha te Pat h way, PP-путь) — пен то зо фос фат ный цикл; TAL — транс аль до ла за; TCA (Tri Car bo xi lic
Acid Cyc le) — цикл три кар бо но вых кис лот.



Са мо воз ник но ве ние но во го на прав ле ния в
био ло ги че ской на у ке, по лу чив ше го на зва ние си с -
тем ной био ло гии, т.е. те о ре ти че ско го и эк с пе ри -
мен та ль но го ис сле до ва ния био ло ги че ских объ ек -
тов на уров не це ло ст ных си с тем [1], бы ло обу слов -
ле но воз ник но ве ни ем, бур ным раз ви ти ем и ши ро -
ким при ме не ни ем ин но ва ци он ных вы со ко про дук -
тив ных и ин фор ма тив ных ме то дов, или так на зы -
ва е мых Х-ом ных тех но ло гий (X-omics). Эти ме -
то ды по зво ля ют в на сто я щее вре мя по лу чать ин -
фор ма цию: о струк ту ре от де ль ных об ла с тей и це -
лых ге но мов но вых ор га низ мов (ге но ми ка) [2—5];
о про фи ле син те зи ру е мых в клет ках мРНК
(транс крип то ми ка) [6—9] и бел ков (про те о ми ка)
[10—12]; о спе ци фи че ских бел ко вых ком п лек сах
(ин те рак то ми ка) [13, 14]; о син те зе и ком пар т мен -
та ли за ции кле точ ных ме та бо ли тов (ме та бо ло ми -
ка) [15, 16]; о ско ро сти по то ков ре ак ций в раз лич -
ных уча ст ках раз вет в лен ной ме та бо ли че ской се -
ти клет ки (флук со ми ка, или ана лиз ме та бо ли че -
ских по то ков, Me ta bo lic Flux Ana ly sis, MFA) [17—19].

Ме то ди че ские осо бен но сти Х-ом ных тех -
но ло гий, их вклад в ком п лек с ное ис сле до ва ние
био ло ги че ских си с тем как для по лу че ния фун да -
мен та ль ных, так и прак ти че ски зна чи мых ре зу ль -
та тов, не од но крат но осве ща лись в об зор ной ли те -

ра ту ре [20—24] и в спе ци а ли зи ро ван ных пуб ли -
ка ци ях [25—27]. В то же время от ме ча лось [18,
19], что ча с то та ис по ль зо ва ния этих ме то дов в
раз лич ных сфе рах раз лич на, что ча с то свя за но со
слож но стью их осво е ния ис сле до ва те ль ски ми ла -
бо ра то ри я ми до уров ня, не об хо ди мо го для по лу -
че ния до сто вер но зна чи мых эк с пе ри мен та ль ных
ре зу ль та тов. За да чи при клад ной ге но ми ки, вклю -
чая опре де ле ние нук ле о тид ной по сле до ва те ль но -
сти и ан но та цию как от де ль ных ге не ти че ских
кла с те ров, так и це лых ге но мов, до ступ ны в на -
сто я щее вре мя мно гим ла бо ра то ри ям. В ча ст но с -
ти, в стра нах с раз ви той струк ту рой «на уч но го
сер ви са» ру тин ные за да чи по сек ве ни ро ва нию
прак ти че ски пол но стью пе ре да ны из ис сле до ва -
те ль ских групп в ком мер че ские струк ту ры. При
этом, ес те ст вен но, не оста нав ли ва ют ся и фун да -
мен та ль ные ис сле до ва ния в об ла с ти ге но ми ки,
на прав лен ные на да ль ней шее со вер шен ст во ва ние 
ме то дов сек ве ни ро ва ния и ал го рит мов ана ли за
дан ных, а так же прак ти че ские раз ра бот ки но вой
при бор ной и ме то ди че ской базы.

Мно го чис лен ные ла бо ра то рии ис по ль зу ют
в сво их ис сле до ва ни ях транс крип то ми ку и про те о -
ми ку — ме то ды ко ли че ст вен но го ана ли за син те зи -
ро ван ных в клет ках со от вет ст вен но мРНК и бел -
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Ab s t ract — A qu an ti ta ti ve ly cha rac te ri zed pic tu re of in t ra cel lu lar me ta bo li te flu xes pro vi des use ful in for ma ti on for both fun da men tal
and ap pli ed in ves ti ga ti ons of va rio us me ta bo lic pat h wa ys and in di vi du al re ac ti ons, for the des c rip ti on of the cell me ta bo lic sta tus, me ta -
bo lic dif fe ren ces bet we en stra ins, and de ve lo ping of the stra te gy for im p ro ving cha rac te ris tics of stra ins pro du cing bi o lo gi cal ly ac ti ve
com po unds. A kit of met hods aimed at the cell me ta bo lic sta te cha rac te ri za ti on by de ter mi ning the in t ra cel lu lar me ta bo li te flu xes has got
a com mon na me of Me ta bo lic Flux Ana ly sis (MFA), or flu xo mics. To get her with so-cal led X-omic tec h no lo gi es (ge no mics, tran s c rip to -
mics, pro te o mics, and me ta bo lo mics), flu xo mics is a part of the re cent ar se nal of sys tem bi o lo gy met hods. 13C-ba sed Me ta bo lic Flux
Ana ly sis (13C-MFA) de a ling with 13C(he a vy car bon)-la be led sub s t ra tes is one of the most de ve lo ped ap pro ac hes to the ana ly sis of in t ra -
cel lu lar me ta bo lic flu xes in vivo un der ste a dy-sta te con di ti ons. The ap pli ca ti on of 13C-MFA re qu i res a com bi ned fun c ti o ning of ex perts
in bi oc he mis t ry, ap pli ed mat he ma tics and NMR/mass-spec t ro met ry. In vi ew of this fe a tu re, aut hors pre pa red a three-part re vi ew to hig h -
light va rio us, but equ al ly im por tant flu xo mic as pects. In the first part re pre sen ted bel low, the at ten ti on is pa id to the ba sic prin cip les of
13C-MFA li ke: de sign of sto ic hi o met ric mo del of tar get or ga nism; ex pe ri ments with la be led sub s t ra te which per mits to ob ta in the ba sic
por ti on of in for ma ti on for in t ra cel lu lar flu xes cal cu la ti on; and ex pe ri men tal da ta ex t rac ti on. Prin cip les of mat he ma ti cal mo de ling of ex -
pe ri ments with la be led sub s t ra tes to get her with qu an ti ta ti ve car bon flux es ti ma ti on and as ses sment of the ir sta tis tic re li a bi li ty are dis cus -
sed in the se cond part. The fi nal part re vi ews the re cent ac hi e ve ments in fun da men tal and ap pli ed in ves ti ga ti ons of bac te ri al me ta bo lism
re ac hed with the 13C-MFA as sis tan ce.

Key words: 13C-labeling experiment, isotopomer, stoichiometric metabolic model.



ков (см., на при мер [28]). Не ско ль ко ме нее ак тив -
но, чем ме то ды ге но ми ки, но все же до ста точ но
ча с то прак ти ку ет ся про ве де ние транс крип том но -
го и про те ом но го ана ли за при го тов лен ных ис сле -
до ва те ля ми проб на ком мер че ской осно ве. При
этом тех ни ка ком мер че ско го при го тов ле ния спе -
ци а ли зи ро ван ных фи ль тров или мик ро чи пов для
про ве де ния гиб ри ди за ци он ных ра бот в рам ках транс -
крип то ми ки по сте пен но за ме ня ет ся пря мым сек -
ве ни ро ва ни ем ин ди ви ду а ль ных мо ле кул мРНК [29],
что опять-та ки обу слов ле но ко лос са ль ным про грес -
сом ме то дов и при бор ной осна щен но сти ге но ми ки.

В раз ви тых стра нах ру тин ные ана ли зы в об -
ла с ти ме та бо ло ми ки так же по сте пен но пе ре хо дят
из ис сле до ва те ль ских ла бо ра то рий в круп ные
спе ци а ли зи ро ван ные ком мер че ские на уч но-ана -
ли ти че ские цен т ры, ори ен ти ро ван ные на се рий -
ное опре де ле ние мно го чис лен ных ин тер ме ди а тов 
кле точ но го ме та бо лиз ма. За ис сле до ва те ля ми-за -
каз чи ка ми оста ют ся, та ким об ра зом, пи о нер ские
раз ра бот ки но вых ана ли ти че ских ме то дов, а так -
же до во ль но слож ный и ре ша е мый в за ви си мо сти
от по став лен ной за да чи во прос об адек ват ной
под го тов ке проб чрез вы чай но ла би ль ных био ло -
ги че ски ак тив ных пре па ра тов [30—33].

В от ли чие от ска зан но го выше флук со ми ка, 
яв ля ясь ком п лек с ной эк с пе ри мен та ль но-ана ли -
ти че ской тех ни кой, до на сто я ще го вре ме ни все
еще оста ет ся до сто яни ем огра ни чен но го чис ла
ве ду щих ла бо ра то рий мира [19]. По своей ме то -
до ло ги че ской сути об щая за да ча MFA со сто ит в
том, что бы пу тем со че та ния ре зу ль та тов из ме ре -
ния эф флюк сов (т.е. вне кле точ ных по то ков рас -
хо до ва ния суб ст ра тов, фор ми ро ва ния про дук тов
кле точ но го ме та бо лиз ма, а так же фи зио ло ги че -
ских по то ков рас хо до ва ния об щих ме та бо ли че -
ских пред ше ст вен ни ков на син тез био мас сы) и
сте хи о мет ри че ско го мо де ли ро ва ния кле точ но го
ме та бо лиз ма опре де лить па ра мет ры по то ков
внут ри кле точ ных со е ди не ний в раз вет в лен ной
ме та бо ли че ской цепи [34]. 

MFA ис по ль зу ет ся в со вре мен ной на у ке в
виде не ско ль ких под хо дов, раз ли ча ю щих ся ме то -
ди че ски и идео ло ги че ски. На при мер, прин ци пи а -
ль но раз ли ча ют ся под ход ана ли за по то ков, осно -
ван ный на ре ше нии за да чи ли ней но го про грам -
ми ро ва ния с огра ни че ни я ми (Con s t ra ints-ba sed
Flux Ba lan ce Ana ly sis, FBA), и ана ли за ме та бо ли -
че ских по то ков с ис по ль зо ва ни ем 13C (13C-ba sed
Me ta bo lic Flux Ana ly sis, 13C-MFA). Каж дый из
этих под хо дов мо жет рас смат ри ва ть ся в ди на ми -
че ском, ста ци о нар ном и ква зи ста ци о нар ном ва -
ри ан те в за ви си мо сти от эк с пе ри мен та ль ных
усло вий опре де ле ния па ра мет ров по то ков.

В об щем слу чае MFA ба зи ру ет ся на ре ше -
нии урав не ний мас со во го ба лан са для внут ри кле -
точ ных ме та бо ли тов. В про стей шем слу чае, чаще
все го встре ча ю щем ся на прак ти ке, урав не ния ба -
лан са за пи сы ва ют ся в пред по ло же нии ста ци о нар -
но сти, т.е. си ту а ции, ког да ско рость из ме не ния
кон цен т ра ций всех внут ри кле точ ных ме та бо ли -
тов за вре мя про ве де ния эк с пе ри мен та мо жет счи -
та ть ся рав ной нулю (ста ци о нар ный MFA). Раз ра -
ба ты ва е мые в на сто я щее вре мя под хо ды к ре ше -
нию не ста ци о нар ных за дач MFA (см., на при мер
[35, 36]) не рас смат ри ва ют ся в дан ной ра бо те; для
ин те ре су ю щих ся чи та те лей мож но ре ко мен до -
вать не ско ль ко по след них спе ци а ли зи ро ван ных
об зо ров [37, 38].

В ста ци о нар ных или ква зи ста ци о нар ных
усло ви ях со во куп ный вхо дя щий по ток для каж -
до го из ме та бо ли тов урав но ве ши ва ет ся сум мой
вы хо дя щих по то ков; в ре зу ль та те для пула каж до -
го внут ри кле точ но го ме та бо ли та ге не ри ру ет ся од -
но ли ней ное ал геб ра и че ское урав не ние. Ес те ст -
вен но, усло вие ква зи ста ци о нар но сти на кла ды ва -
ет опре де лен ные огра ни че ния на ха рак тер под -
вер га е мых ана ли зу био ло ги че ских си с тем, а по то -
му с по мо щью MFA ис сле ду ют ся в основ ном ку ль -
ту ры, рас ту щие с по сто ян ной ско ро стью в про -
точ ных фер мен те рах. С су ще ст вен но бо ль ши ми
огра ни че ни я ми при ни ма ют ся к рас смот ре нию
ку ль ту ры в эк с по нен ци а ль ной фазе ро с та или в
усло ви ях мед лен но ме ня ю щих ся па ра мет ров
внеш ней сре ды.

Ис ход но ста ци о нар ный MFA пред став лял
со бой су гу бо те о ре ти че ский компь ю тер ный ана -
лиз внут ри кле точ ных ме та бо ли че ских по то ков,
осно ван ный на из ме рен ных эф флюк сах и сте хи о -
мет ри че ском мо де ли ро ва нии. Со вре мен ное на уч -
ное на прав ле ние, со хра нив шее основ ные чер ты и
ме то ды тра ди ци он ной флук со ми ки, но сит на зва -
ние FBA (Flux Ba lan ce Ana ly sis) [39]. FBA — это
те о ре ти че ский ана лиз па ра мет ров внут ри кле точ -
ных ме та бо ли че ских по то ков, вхо дя щих в сте хи о -
мет ри че скую мо дель ис сле ду е мо го ор га низ ма,
ко то рый осно ван на ре ше нии за да чи ли ней но го
про грам ми ро ва ния при по ис ке эк ст ре му ма ли -
ней ной в от но ше нии по то ков не кой за дан ной ис -
сле до ва те лем це ле вой фун к ции.

Как пра ви ло, ко ли че ст во не из ве ст ных па ра -
мет ров по то ков пре вы ша ет ко ли че ст во урав не -
ний ба лан са, ге не ри ро ван ных для внут ри кле точ -
ных ме та бо ли тов. В ре зу ль та те в FBA си с те ма
сте хи о мет ри че ских урав не ний мас со во го ба лан са 
яв ля ет ся не до оп ре де лен ной. Ма те ма ти че ски эта
си ту а ция ха рак те ри зу ет ся тем, что един ст вен но го 
ре ше ния си с те мы урав не ний FBA не су ще ст ву ет. 
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Что бы уме нь шить до пу с ти мое про стран ст -
во воз мож ных ре ше ний, как пра ви ло, ис по ль зу ют 
вве де ние не ко то рых фор ма ль ных огра ни че ний в
виде раз лич ных це ле вых фун к ций. Так, огра ни че -
ние со сто ро ны ре докс-ба лан са по дра зу ме ва ет,
что сум ма по то ков че рез все окис ли те ль ные и
вос ста но ви те ль ные ре ак ции дол жна рав ня ть ся
нулю. Дру гим огра ни че ни ем мо жет яв ля ть ся ко -
ли че ст во про из ве ден но го или по треб лен но го
АТР. При этом тер мо ди на ми че ские со об ра же ния
[40] и до ступ ные дан ные ме та бо ло ми ки о кон цен -
т ра ции суб ст ра тов и про дук тов не ко то рых ре ак -
ций взя тые вме с те мо гут по зво лить су ще ст вен но
упро с тить ис по ль зу е мую мо дель пу тем за ме ны
ча с ти би нап рав лен ных ре ак ций од но нап рав лен -
ны ми. Ча с то FBA про во дит ся в пред по ло же нии о
наи бо ль шей ско ро сти син те за био мас сы в усло ви -
ях не о гра ни чен но го ко ли че ст ва суб ст ра тов, ко то -
рые, как по ла га ют, рас хо ду ют ся мак си ма ль но эф -
фек тив но на био син тез внут ри кле точ ных ком по -
нен тов и т.п. На ча тый в 90-х го дах сте хи о мет ри -
че ский ана лиз по то ков в ква зи ста ци о нар ном при -
бли же нии ба зи ро вал ся на из ве ст ных по треб но -
стях мик ро ор га низ мов в био син те ти че ских пред -
ше ст вен ни ках для про из вод ст ва био мас сы; при
этом де ла лась по пыт ка опре де лить воз мож ные
па ра мет ры по то ков в клет ке в за ви си мо сти от ско -
ро сти ее ро с та [39, 41, 42]. Та кая про це ду ра при -
ве ла к по яв ле нию пер вых карт по то ков цен т ра ль -
но го ме та бо лиз ма (ЦМ) [43].

Од на ко, как пра ви ло, лю бые огра ни че ния
мо де ли осно ва ны на пред по ло же ни ях, ко то рые
со вер шен но не о бя за те ль но ре а ли зу ют ся в клет -
ках ис сле ду е мых ор га низ мов [34]. В на сто я щее
вре мя FBA ши ро ко ис по ль зу ет ся в основ ном для
те о ре ти че ско го изу че ния по тен ци а ла бо ль ших
ме та бо ли че ских се тей, в ча ст но сти ко то рые ге не -
ри ру ют ся в ходе ме та бо ли че ских ре кон ст рук ций
вновь сек ве ни ро ван ных и ан но ти ро ван ных пол -
ных ге но мов ор га низ мов при уче те всех био хи ми -
че ских ре ак ций, для ко то рых об на ру жи ва ют ся
воз мож ные бел ко вые ка та ли за то ры — го мо ло ги
из ве ст ных фер мен тов дру гих ор га низ мов [44, 45]. 
Ре зу ль та ты опре де ле ния оп ти ма ль ных по то ков ме -
то да ми FBA име ют бо ль шое те о ре ти че ское зна че -
ние, уста нав ли вая ве ли чи ну по тен ци а ль ных мак си -
му мов для об ра зо ва ния клет ка ми ин те ре су ю щих
ис сле до ва те лей про дук тов кле точ но го ме та бо лиз -
ма, ко то рая, од на ко, может быть не до сти жима
при кон ст ру и ро ва нии ре а ль ных про ду цен тов.

Спе ци а ль ной раз но вид но стью FBA яв ля ет -
ся 13C-con s t ra i ned FBA. При этом под хо де к флук -
со ми ке дан ные по лу ча ют в ре зу ль та те про ве де -
ния эк с пе ри мен та, на чи на ю ще го ся с вы ра щи ва -

ния ор га низ ма на сре де с суб ст ра том (трэй се ром),
спе ци фи че ски ме чен ным по опре де лен ным по зи -
ци ям тя же лым 13С-изо то пом уг ле ро да. Так же,
как и в слу чае 13C-MFA (см. да лее), в рас смат ри -
ва е мом под хо де од ним из глав ных те о ре ти че ских
пред по ло же ний яв ля ет ся пре не бре же ние по тен -
ци а ль ны ми масс-изо топ ны ми эф фек та ми [46]:
пред по ла га ет ся, что ско рость эн зи ма ти че ско го
пре вра ще ния ме та бо ли та оди на ко ва для всех его
«изо то по ме ров», т.е. всех мо ле кул дан но го ве ще -
ст ва, от ли ча ю щих ся по со ста ву «тя же лых» и
«лег ких» изо то пов [47], а так же что пулы внут ри -
кле точ ных ме та бо ли тов хо ро шо пе ре ме ши ва ют -
ся, а по то му от сут ст ву ет эф фект суб ст рат но го
тун не ли ро ва ния [48]. По сле вы ра щи ва ния мик ро -
ор га низ ма в со от вет ст ву ю щей сре де в те че ние
вре ме ни, до ста точ но го для уста нов ле ния рав но -
ве сия и опре де ле ния па ра мет ров эф флюк сов, а
так же рас пре де ле ния тя же лых изо то пов в мо ле ку -
лах не ко то рых ме та бо ли тов (см. ниже), мож но
рас счи тать ве ро ят ность рас пре де ле ния уг ле ро да в 
не ко то рых клю че вых точ ках вет в ле ния ЦМ уг ле -
ро да (split ra tio) и ис по ль зо вать да лее эти зна че -
ния как огра ни чи ва ю щие воз мож ное про стран ст -
во ре ше ний за да чи на хож де ния па ра мет ров по то -
ков. По ло жи те ль ным яв ля ет ся то об сто я те ль ст во,
что та кой под ход уни фи ци ро ван и име ет ся со от -
вет ст ву ю щее про грам мное обес пе че ние [49], от -
ри ца те ль ным — то, что лишь про стей шие ти по -
вые мо де ли мо гут быть ко ли че ст вен но оха рак те -
ри зо ва ны та ким спо со бом. Как бы то ни было,
раз ви тие это го под хо да яви лось на ко рот кое
время по лез ным ин ст ру мен та ри ем, ко то рый за -
тем был пол но стью за ме нен бо лее уни вер са ль -
ным, мощ ным, но и зна чи те ль но бо лее слож ным в 
по ни ма нии и осво е нии ме то дом — 13C-MFA.

13C-MFA осно ван на эк с пе ри мен та ль ном
ма те ри а ле, спо соб ном ха рак те ри зо вать ме та бо ли -
че ский ста тус ор га низ ма, па ра мет ри зо ван ную
упро щен ную мо дель ко то ро го пред ла га ет ис сле -
до ва тель. На ря ду с уже упо мя ну ты ми эк с пе ри -
мен та ль но опре де ля е мы ми зна че ни я ми эф флюк -
сов, этим ма те ри а лом, по лу ча е мым, в ча ст но сти
ме то да ми ядер но го маг нит но го ре зо нан са (ЯМР)
и/или га зо вой (жид ко ст ной) хро ма то масс-спек -
тро мет рии, яв ля ет ся рас пре де ле ние ато мов тя же -
ло го изо то па уг ле ро да в ин тер ме ди а тах ме та бо -
лиз ма (на при мер, в про те и но ген ных ами но кис ло -
тах), про ис хо дя щее при ка та бо лиз ме ис ход но ме -
че но го суб ст ра та (на при мер, [1-13C]- глю ко зы).
Мо де ли руя рас пре де ле ние тя же лых изо то пов с
по мо щью из ве ст ных ме ха низ мов пе ре рас пре де ле -
ния от де ль ных ато мов в био хи ми че ских ре ак ци ях
мож но по пы та ть ся опре де лить чис лен ные зна че -
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ния па ра мет ров внут ри кле точ ных ме та бо ли че -
ских по то ков, ко то рые в рам ках пред ло жен ной
сте хи о мет ри че ской мо де ли ор га низ ма обес пе чи -
ва ют наи луч шее сов па де ние ре зу ль та тов рас че -
тов с эк с пе ри мен та ль ны ми дан ны ми.

13C-MFA — иск лю чи те ль но тру до ем кая со -
вре мен ная груп па ме то дов, тре бу ю щая твор че -
ско го под хо да спе ци а ли стов раз лич но го эк с пе ри -
мен та ль но го и компь ю тер но-те о ре ти че ско го про -
фи ля, ко то рых бы ва ет чрез вы чай но слож но со -
брать в еди ную ра бо то спо соб ную коман ду. Об -
щая схе ма про ве де ния ти пич но го 13С-MFA, на -

гляд но от ра жа ю щая не об хо ди мость ком п лек с но -
го ис по ль зо ва ния ме то дов компь ю тер но го мо де -
ли ро ва ния, ана ли ти че ской хи мии и ма те ма ти че -
ской ста ти сти ки в био ло ги че ском эк с пе ри мен те,
по ка за на на рис. 1.

Как вид но из рис. 1, об щая схе ма эк с пе ри -
мен та по 13C-MFA вклю ча ет: 1) со став ле ние ме та -
бо ли че ской мо де ли; 2) раз ра бот ку эк с пе ри мен та -
ль но го ди зай на с вы бо ром оп ти ма ль но го на бо ра
по тен ци а ль ных ме че ных суб ст ра тов для до сти же -
ния наи луч ше го раз ре ше ния по то ков в ин те рес -
ной для ис сле до ва те ля об ла с ти ме та бо ли че ской
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Рис. 1. Об щая схе ма ана ли за ме та бо ли чес ких по то ков с ис поль зо ва ни ем 13С-изотопов. Отоб ра же ны че ты ре ос нов ных
эта па ме то да: 1 — сос тав ле ние ме та бо ли чес кой мо де ли, опи сы ва ю щей ин те ре су ю щую часть ме та бо лиз ма це ле во го объ ек та;
2 — пла ни ро ва ние эк с пе ри мен та, сос то я щее, как пра ви ло, в вы бо ре ти па мет ки для обес пе че ния вы со кой точ нос ти оп ре де ле -
ния ме та бо ли чес ких по то ков; 3 — не пос ред с т вен ное про ве де ние эк с пе ри мен та с 13С-меченым суб с т ра том с пос ле ду ю щим сбо -
ром и об ра бот кой эк с пе ри мен таль ных дан ных; 4 — рас чет оп ти маль ных ве ли чин па ра мет ров ме та бо ли чес ких по то ков, оцен ка
ста тис ти чес кой адек ват нос ти ис поль зо ван ной мо де ли и вы чис ле ние пог реш нос тей рас с чи тан ных па ра мет ров по то ков

Fig. 1. General scheme of the 13C-based Metabolic Flux Analysis: 1 — metabolic model construction which describes interested
part of the target object metabolism; 2 — design of the experiment to choose label optimal for precise flux estimation; 3 — performing
labeling experiment followed by data collection and processing; 4 — flux estimation and statistics



мо де ли; 3) про ве де ние био ло ги че ской ча с ти эк с -
пе ри мен та с вы ра щи ва ни ем ку ль ту ры на ме че ном 
суб ст ра те до уста нов ле ния ме та бо ли че ско го и
изо то по мер но го (см. ниже) рав но ве сия с па рал ле -
ль ным из ме ре ни ем па ра мет ров вне кле точ ных эф -
флук сов и ком по нен тов об ра зу ю щей ся био мас сы, 
и с по сле ду ю щим масс- спек тро мет ри че ским оп ре -
де ле ни ем 13С-ме чен но сти ин тер ме ди а тов ме та бо -
лиз ма и/или, на при мер, про те и но ген ных ами но -
кис лот из гид ро ли за тов кле точ но го бел ка; 4) компь ю -
тер ный рас чет ме та бо ли че ских по то ков и их до ве -
ри те ль ных ин тер ва лов на осно ве рег рес си он но го
ма те ма ти че ско го ана ли за с оцен кой адек ват но сти 
и ста ти сти че ской зна чи мо сти вы бран ной ме та бо -
ли че ской мо де ли.

С уче том вы со кой слож но сти ком п лек с но го 
ана ли за, свя зан но го с 13C-MFA в от ли чие от дру -
гих Х-ом ных тех но ло гий, то ль ко очень не мно гие
ве ду щие ла бо ра то рии ми ра к на сто я ще му вре ме -
ни вне сли су ще ст вен ный вклад в раз ви тие и при -
ме не ние дан но го ме то да [19] в си с тем ной био ло -
гии, ме та бо ли че ской ин же не рии [50—54], а так же в
био тех но ло гии и ме ди ци не [55—57]. 

Надо при знать, что осо бое по ло же ние
13C-MFA сре ди оста ль ных X-ом ных тех но ло гий,
как для фун да мен та ль ных, так и для при клад ных
ис сле до ва ний, по сто ян но от ме ча е мое в ли те ра ту -
ре (см., на при мер, [17, 58—61]), обу слов ле но его
ро лью в по стро е нии ко ли че ст вен ной кар ты па ра -
мет ров ме та бо ли че ских по то ков. Эта кар та от ра -
жа ет ко неч ный ре зу ль тат — свое го рода фун к ци -
о на ль ный итог мно го об раз ной и слож ной ге не ти -
че ской и ме та бо ли че ской ре гу ля ции [59], а так же
внут ри кле точ ных ме та бо лон ных взаи мо дей ст вий 
[62], обу слов лен ных струк тур ной или фун к ци о -
на ль ной ком пар т мен та ли за цией про цес сов [63],
суб ст рат ным тун не ли ро ва ни ем [48] и при род ной
внут ри кле точ ной «тол кот ней» (crow ding) раз лич -
ных суб ст ра тов и фер мен тов [64].

Зна че ние MFA в со вре мен ной ме та бо ли че -
ской ин же не рии слож но пе ре оце нить. Огра ни -
чим ся лишь мне ни ем од но го из ве ду щих спе ци а -
ли стов в этой об ла с ти, про фес со ра Мас са чу сет -
ско го тех но ло ги че ско го ин сти ту та (Mas sac hu setts
In s ti tu te of Tec h no lo gy) и глав но го ре дак то ра жур -
на ла “Me ta bo lic En gi ne e ring” Г. Сте фа но пу ло са
(G. Step ha no po u los): «…Со че та ние ана ли ти че -
ских ме то дов рас че та по то ков и мо ле ку ляр но-
 био ло ги че ских ме то дов их кон т ро ля, осно ван ных
на про ве де нии со от вет ст ву ю щих ге не ти че ских
мо ди фи ка ций, пред став ля ют со бой саму сущ -
ность ме та бо ли че ской ин же не рии…» [65]. Имен -
но фун да мен та ль ным осно вам ста ци о нар но го
13С-MFA, ана ли зу со сто я ния ра бот и пер с пек ти -

вам наи бо лее раз ви то го и прак ти че ски ори ен ти ро -
ван но го раз де ла со вре мен ной флук со ми ки и по -
свя щен ма те ри ал на сто я ще го об зо ра, раз би то го для
удоб ст ва на три ча с ти. В пер вой да ет ся опи са ние
свойств ме та бо ли че ских мо де лей для 13C-MFA,
вве ден тер мин изо то по мер как основ ное кон цеп -
ту а ль ное по ня тие в этом виде ана ли за, а так же
рас смот ре ны основ ные эк с пе ри мен та ль ные ме то -
ды опре де ле ния со дер жа ния 13С-изо то пов уг ле ро -
да в про ме жу точ ных про дук тах ме та бо лиз ма при
ка та бо лиз ме ме че ных суб ст ра тов (при про ве де -
нии CLE (car bon-la be ling ex pe ri ment)). Вто рая часть
об зо ра по свя ще на из ло же нию ма те ма ти че ских
основ мо де ли ро ва ния рас пре де ле ния изо то пов уг -
ле ро да при CLE, рас че та по то ков и их до сто вер -
но сти в адек ват ной ме та бо ли че ской мо де ли. Вто -
рая часть мо жет быть опу ще на без зна чи те ль но го
ущер ба для по ни ма ния ма те ри а ла тре тьей ча с ти,
пред став ля ю щей ана лиз ра бот в основ ном в об ла -
с ти фун да мен та ль ных ис сле до ва ний мик ро ор га -
низ мов и ме та бо ли че ской ин же не рии бак те рий, в
ко то рых ис по ль зо ва ны ре зу ль та ты 13C-MFA.

СТЕ ХИ О МЕТ РИ ЧЕ СКАЯ 
МЕ ТА БО ЛИ ЧЕ СКАЯ МО ДЕЛЬ

Из-за иск лю чи те ль ной слож но сти ре а ль ной 
схе мы ме та бо ли че ских ре ак ций, про те ка ю щих в
жи вой клет ке, лю бой ана лиз во флук со ми ке, как
пра ви ло, на чи на ет ся с фор ми ро ва ния упро щен -
ной сте хи о мет ри че ской мо де ли, ко то рая от ра жа -
ет свой ст ва свое го при род но го про то ти па по
край ней ме ре тем, что вклю ча ет те же ис ход ные
суб ст ра ты, по тен ци а ль ные про дук ты и эк с пе ри -
мен та ль но де тек ти ру е мые (см. да лее) ме та бо ли -
че ские ин тер ме ди а ты. В пер во на ча ль ных, да и в
бо ль шин ст ве со вре мен ных ис сле до ва ний по
флук со ми ке ис по ль зо ва лись так на зы ва е мые ба -
зо вые («ко ро вые») мо де ли, в ко то рые вклю ча лось 
схе ма ти че ское пред став ле ние ЦМ с бо лее или ме -
нее де та ль ным опи са ни ем гли ко ли за (т.е. всех
био хи ми че ских ре ак ций кон вер сии глю ко зы в
пи ру ват; у E. co li, на при мер, эта кон вер сия мо жет
осу ще ст в ля ть ся в ре зу ль та те ре а ли за ции трех ме -
та бо ли че ских пу тей: пу ти Эм б де на–Мей ер хо -
фа–Пар на са (Em b den–Mey er hof–Par nas, EMP —
pat h way); пен то зо фос фат но го пу ти (Pen to se Phos -
p ha te pat h way, PPP); и пу ти Эн т не ра–Ду до роф фа
(En t ner–Do u do roff, ED — pat h way) [65]), цик ла
три кар бо но вых кис лот с воз мож но стью ре а ли за -
ции гли ок са лат но го шун та, а так же сум мар ное
урав не ние фор ми ро ва ния био мас сы из ос нов ных
ме та бо ли че ских пред ше ст вен ни ков, син те зи ру е -
мых в ЦМ [65], с уче том эк с пе ри мен та ль но из ме -
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ря е мых до лей мак ро мо ле ку ляр ных ком по нен тов
кле ток ис сле ду е мо го ор га низ ма [66]. При ме ры та -
ких “ко ро вых” мо де лей раз лич ной сте пе ни по -
дроб но сти мож но встре тить в бо ль шин ст ве ра бот
по флук со ми ке (см., на при мер, [67—70]). Од на ко
в по след нее время “ко ро вые” мо де ли ста ли зна чи -
те ль но рас ши ря ть ся и услож ня ть ся за счет вве де -
ния бо лее пол но го на бо ра ре ак ций как ЦМ, так и
от де ль ных «пе ри фе рий ных» об ла с тей ме та бо лиз -
ма, а так же уче та транс пор т ных фун к ций, ре ак -
ций био син те за и кон вер сии ко фак то ров [70, 71].
Бо лее то го, все бо ль шую по пу ляр ность при об ре -
та ют мо де ли, по стро ен ные на осно ве пол но ге -
ном ных (ge no me- sca le, GS) ре кон ст рук ций ме та -
бо лиз ма [3, 72] как для хо ро шо изу чен ных мик ро -
ор га низ мов [40, 45, 73], так и для ор га низ мов с не -
дав но сек ве ни ро ван ным ге но мом [74, 75]. Та кие
GS-ме та бо ли че ские мо де ли, как пра ви ло, ис сле -
ду ют ся ме то да ми FBA, ко то рые да ют пред став ле -
ния в бо ль шей сте пе ни о те о ре ти че ски воз мож -
ных по то ках ме та бо ли тов, чем о ре а ль но на блю -
да е мых в эк с пе ри мен те; по след ние ха рак те ри зу -
ют по том с вве де ни ем бо ль шо го чис ла до пу ще -
ний и пред по ло же ний [76].

Пе ред ис по ль зо ва ни ем в 13C-MFA GS-ме та -
бо ли че ские мо де ли, как пра ви ло, под вер га ют зна -
чи те ль но му со кра ще нию и упро ще нию. Преж де
все го, их со кра ща ют пу тем уда ле ния ре ак ций, опи -
сы ва ю щих по то ки, ко то рые не мо гут быть опре де -
ле ны из име ю щих ся в рас по ря же нии эк с пе ри мен -
та ль ных дан ных, но до бав ля ют ин фор ма цию о пе -
ре строй ках ато мов уг ле ро да во всех ана ли зи ру е -
мых ре ак ци ях [77, 78]. Да ль ней шее упро ще ние
про во дят сле ду ю щим об ра зом [79]: 1) ли ней ная
це поч ка по сле до ва те ль ных не раз вет в лен ных ре ак -
ций рас смат ри ва ет ся как одна ре ак ция; 2) все ре ак -
ции, ка та ли зи ру е мые изо фер мен та ми (если они ис -
по ль зу ют одни и те же ко фак то ры или же ба ланс
ко фак то ров не ис по ль зу ет ся в пред ла га е мой мо де -
ли — см. ниже) объ е ди ня ют ся в одну; 3) ре ак ции,
из ве ст ная ре гу ля ция ко то рых не пред по ла га ет их
про те ка ния в ана ли зи ру е мых усло ви ях (на при мер,
при ана ли зе аэроб но рас ту щих бак те ри а ль ных кле -
ток мо дель, как пра ви ло, не учи ты ва ет ре ак ции,
ин ги би ру е мые кис ло ро дом), не вклю ча ют ся в
упро щен ную мо дель; 4) обоб ща ют ся внут ри кле -
точ ные пулы ин тер ме ди а тов, ко то рые in vi vo на хо -
дят ся в бы ст ро уста нав ли ва ю щем ся рав но вес ном
со сто я нии (пен то зо фос фа ты в ЦМ уг ле ро да в клет -
ках E. co li, рас ту щих на глю ко зе); 5) все по то ки,
на прав лен ные на био син тез био мас сы, пре об ра зу -
ют ся в един ст вен ную ре ак цию, сум ми ру ю щую
вклад ме та бо ли че ских пред ше ст вен ни ков в еди ни -
цу био мас сы. Очень ча с то в та ких упро щен ных мо -

де лях все ко фак то ры, обес пе чи ва ю щие окис ли те ль -
но- вос ста но ви те ль ный ба ланс (в ча ст но сти, NADH 
и NADPH) или пе ре нос энер гии (в ча ст но сти, ATP
или КoA), не вклю ча ют ся в со став сте хи о мет ри че -
ских урав не ний, по ско ль ку стро гий учет их ба лан -
са прак ти че ски не воз мо жен (см. раз дел «CLE ПРИ
ИС ПО ЛЬ ЗО ВА НИИ СУБ СТ РА ТОВ…» на сто я -
ще го об зо ра).

От де ль но оста но вим ся на об ра ти мо сти ис -
по ль зу е мых в упро щен ной мо де ли ре ак ций. Хотя
все ре ак ции, ка та ли зи ру е мые фер мен та ми in vi vo
те о ре ти че ски об ра ти мы, тем не ме нее, мно гие из
них в упро щен ных мо де лях рас смат ри ва ют ся как
од но нап рав лен ные на осно ве тер мо ди на ми че ских 
и/или ки не ти че ских со об ра же ний [80]. При ме ра -
ми услов но не об ра ти мых ре ак ций ча с то яв ля ют ся 
та кие, в ко то рых про ис хо дит вы де ле ние энер гии
за счет гид ро ли за мак ро эр ги че ских со е ди не ний
(ATP, PEP) или об ра зо ва ние ле ту чих со е ди не ний
(CO2). Во прос об об ра ти мо сти той или иной ре ак -
ции в кон к рет ной мо де ли мо жет быть да ле ко не
про стым и по-раз но му ре ша ть ся раз лич ны ми и
даже од ни ми и теми же ав то ра ми на раз ных эта -
пах раз ви тия ис сле до ва ний, свя зан ных с ис по ль -
зо ва ни ем упро щен ной мо де ли.

Из ве ст но, что ме та бо лизм раз лич ных ор га -
низ мов вклю ча ет не ско ль ко ре ак ций, на прав лен -
ных на фик са цию СО2 в фор ме кар бо на та. Но об -
ра зо ва ние кар бо на та мо жет про ис хо дить как за
счет рас тво ре ния в воде сво бод но го СО2 из воз ду -
ха, так и в про цес се раз лич ных ре ак ций ка та бо -
лиз ма уг ле род ных суб ст ра тов при аэроб ном ро с -
те. Сле до ва те ль но, со зда ва е мая упро щен ная мо -
дель обя за на учи ты вать об мен как СО2, не по сред -
ст вен но во вле чен но го в ме та бо лизм, так и при -
сут ст ву ю ще го в воз ду хе. То ль ко до пол ни те ль ное
вве де ние со от вет ст ву ю щей ре ак ции в уже до ста -
точ но раз ра бо тан ную мо дель аэроб но го ро с та
кле ток E. co li на глю ко зе по зво ли ло по лу чить со -
гла со ван ные ре зу ль та ты 13C-MFA при раз лич ных
усло ви ях по ста нов ки эк с пе ри мен та [81].

Со зда ние сте хи о мет ри че ских мо де лей мо -
жет быть услож не но в слу чае ком пар т мен та ли за -
ции опре де лен ных ме та бо ли че ских про цес сов.
Это яв ле ние, наи бо лее ха рак тер ное для кле ток
эука ри от, при во дит к не об хо ди мо сти при по стро е -
нии мо де лей от де ль но учи ты вать ре ак ции, про те -
ка ю щие в ци то плаз ме и в ми то хон д ри ях, а так же
оце ни вать транс порт внут ри кле точ ных ин тер ме -
ди а тов меж ду эти ми кле точ ны ми ком пар т мен та -
ми [53]. В на сто я щее вре мя нам не из ве ст ны бак -
те ри а ль ные мо де ли, по стро ен ные с уче том ком -
пар т мен та ли за ции опре де лен ных вет вей ме та бо -
лиз ма. Од на ко име ю щи е ся в ли те ра ту ре до ка за -
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те ль ст ва тун не ли ро ва ния опре де лен ных групп ре -
ак ций и об ра зо ва ния in vi vo спе ци фи че ских ком п -
лек сов фер мен тов, так на зы ва е мых ме та бо ло нов
EMP гли ко ли за [48, 82, 83] и цик ла три кар бо но -
вых кис лот [62], раз ли чие в ме та бо ли че ской ре гу -
ля ции изо фер мен тов PP-пу ти гли ко ли за [84], а
так же на ча ло со зда ния ис кус ст вен ных ме та бо ло -
нов из ин ди ви ду а ль ных фер мен тов с по мо щью
спе ци фи че ских «скаф фол дов» в бак те ри а ль ной
клет ке [85—87] по зво ля ют ожи дать, что в не да ле -
ком бу ду щем ком пар т мен та ли за ция ме та бо лиз ма
бу дет учи ты ва ть ся и в бак те ри а ль ных мо де лях.

Под во дя не ко то рые ито ги, от ме тим, что
ана лиз ме та бо ли че ских по то ков ме то да ми флук -
со ми ки име ет смысл для изу че ния не ре а ль ных, а
услов ных ре ак ций, вве ден ных и па ра мет ри зо ван -
ных в упро щен ной ис сле до ва те лем сте хи о мет ри -
че ской мо де ли ме та бо лиз ма. До не дав не го вре ме -
ни вся от вет ст вен ность за адек ват ность этой
упро щен ной мо де ли ре а ль но му био ло ги че ско му
объ ек ту, ис сле ду е мо му в опре де лен ных эк с пе ри -
мен та ль ных усло ви ях, воз ла га лась на ав то ра мо -
де ли [79, 88], ко то рый дол жен был ру ко вод ст во -
ва ть ся в своем вы бо ре как име ю щей ся (если она
есть для дан но го объ ек та ис сле до ва ний) ин фор -
ма цией обо всех воз мож ных ме та бо ли че ских ре -
ак ци ях ор га низ ма с из ве ст ным ге но мом [3, 45,
73], так и из ве ст ны ми из ли те ра ту ры и из соб ст -
вен но го эк с пе ри мен та ль но го опы та све де ни я ми о 
ме та бо ли че ской ре гу ля ции тех или иных ре ак ций.

В да ль ней шем ма те ма ти че ски ми ме то да ми
дол жен быть най ден на бор чис лен ных па ра мет -
ров по то ков ме та бо ли че ской мо де ли, ко то рый
при мо де ли ро ва нии ро с та ор га низ ма на ре а ль но
ис по ль зо ван ной сре де со спе ци фи че ским 13С-трэй -
се ром обес пе чи вал бы рас счи тан ное рас пре де ле -
ние мет ки сре ди ато мов уг ле ро да в ин тер ме ди а -
тах кле точ но го ме та бо лиз ма, наи луч шим об ра зом 
со гла су ю ще е ся с эк с пе ри мен та ль но по лу чен ны -
ми дан ны ми. Ины ми сло ва ми, если в ис ход ной
мо де ли было пред по ло же но су ще ст во ва ние того
или ино го по то ка, а рас чет по ка зы вал, что его оп -
ти ма ль ное зна че ние близ ко к нулю в пре де лах
ста ти сти че ски опре де лен ных до ве ри те ль ных ин -
тер ва лов, то мож но было бы счи тать, что ис тин -
ный по ток в этой ча с ти ме та бо ли че ской сети в ис -
сле ду е мых усло ви ях пре не бре жи мо мал. Но в том 
слу чае, если со от вет ст ву ю щий по тен ци а ль но воз -
мож ный по ток не был вклю чен ис сле до ва те лем в
упро щен ную ме та бо ли че скую мо дель на осно ве
ка ких-ли бо оши боч но сде лан ных пред по ло же -
ний, ма те ма ти че ский ана лиз по то ков сам по себе
не в со сто я нии ис п ра вить эту ошиб ку. При ме ра ми 
та ких ра нее оши боч но сде лан ных до пу ще ний, ис -

п рав лен ных по мере со вер шен ст во ва ния ис по ль -
зу е мой в 13C-MFA мо де ли кле ток E. co li, рас ту -
щих на ми ни ма ль ной сре де с глю ко зой [81, 89],
яв ля ют ся сле ду ю щие: 1) пре не бре же ние об ра ти -
мо стью ре ак ций нео кис ло и те ль ной вет ви PP-пу -
ти, 2) пре не бре же ние по то ка ми че рез ED и гли -
ок со лат ный шунт (см., на при мер, [90, 91]), 3) не -
уч тен ное об ра зо ва ние пи ру ва та из ма ла та, а фос -
фо е нол пи ру ва та из ок са ла це та та, 4) не уч тен ная
воз мож ность син те за гли ци на из тре о ни на и др. 

Раз лич ные ис сле до ва те ль ские груп пы ме -
то дом проб и оши бок по сте пен но от ра ба ты ва ли
со зда ние при ем ле мых упро щен ных сте хи о мет ри -
че ских мо де лей для ор га низ мов, наи бо лее ча с то
ис по ль зу е мых в ме та бо ли че ской ин же не рии (бак -
те рий — E. co li, Ba cil lus sub ti lis, Co ry ne bac te ri um
glu ta mi cum, дрож жей — Sac cha ro my ces ce re vi -
siae). Не смот ря на иск лю чи те ль ную до ро го виз ну
эк с пе ри мен тов по 13C-MFA (из-за не об хо ди мо сти 
рас хо до ва ния бо ль ших ко ли честв до ро го сто я -
щей 13С-глю ко зы при низ кой чув ст ви те ль но сти
ЯМР по срав не нию с со вре мен ны ми масс-спек -
тро мет ра ми для ана ли за изо то по ме ров, см. ниже), 
ис сле до ва ние ме та бо ли че ских по то ков бо лее 10
лет про во ди лось очень ча с то с ис по ль зо ва ни ем
ис кус ст вен но со здан ных му тан тов по ге нам ЦМ
уг ле ро да, для ко то рых ре зу ль тат ана ли за был во
мно гом пре до пре де лен. Шла по сле до ва те ль ная
от ра бот ка фор ма ли зо ван ных ма те ма ти че ских ме -
то дов по лу че ния этих за ра нее оче вид ных ре зу ль -
та тов пе ред тем, как на чать ис по ль зо ва ние всей
мощи раз ра бо тан ной ме то до ло гии при ме ни те ль -
но к ва ри ан там, для ко то рых ре зу ль тат не был за -
ра нее пред ска зу ем. 

Си ту а ция ста ла кар ди на ль но ме ня ть ся в по -
след нее время, ког да в прак ти ку ста ли все бо лее
ши ро ко вне дря ть ся так на зы ва е мые эк с пе ри мен -
ты с па рал ле ль ным ме че ни ем (РLE, pa ral lel la be -
ling ex pe ri ments), т.е на бор эк с пе ри мен тов, про во -
ди мых од но вре мен но с од ним и тем же объ ек том
и от ли ча ю щих ся лишь рас по ло же ни ем 13С-ато -
мов в мо ле ку лах ис по ль зу е мо го суб ст ра та. По -
ско ль ку вся со во куп ность по лу ча е мых эк с пе ри -
мен та ль ных дан ных в ко неч ном ито ге дол жна от -
ра жать свой ст ва од ной и той же ме та бо ли че ской
мо де ли, воз ник ла воз мож ность ве ри фи ка ции ис -
ход но пред ло жен ной мо де ли как для из ве ст ных
[81], так и для ма ло изу чен ных ор га низ мов [92]. В
ре зу ль та те ис ход ная мо дель мог ла быть скор рек -
ти ро ва на вве де ни ем до пол ни те ль ных ре ак ций
[93] для до сти же ния луч шей ста ти сти че ской со -
гла со ван но сти на блю да е мых и ожи да е мых (пред -
ска зан ных на осно ве спе ци а ль но про ве ден ных
вы чис ле ний) ре зу ль та тов 13С-эк с пе ри мен тов.
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ОГРА НИ ЧЕ НИЯ СТЕ ХИ О МЕТ РИ ЧЕ СКО ГО MFA

К со жа ле нию, MFA, ба зи ру ю щий ся то ль ко
на сте хи о мет ри че ской мо де ли и из ме ре нии эф -
флюк сов (сте хи о мет ри че ский MFA), се рь ез но
огра ни чен и не мо жет раз ре шить сле ду ю щие си -
ту а ции, ча с то воз ни ка ю щие да же в упро щен ных
ме та бо ли че ских мо де лях (рис. 2):

1) в слу чае па рал ле ль ных ме та бо ли че ских
вет вей (см. рис. 2, b), ког да ни в од ной из них нет
эк с пе ри мен та ль но из ме ря е мой пе ре мен ной, и нет

воз мож но сти опре де лить по от де ль но сти па ра мет -
ры по то ков в этих вет вях: на при мер, два пути био -
син те за ли зи на в Co ry ne bac te ri um glu ta mi cum [94];

2) в слу чае, ког да ме та бо ли че ские цик лы
(см. рис. 2, c), ко то рые не свя за ны с из ме ря е мы ми
эк с пе ри мен та ль но по то ка ми, не мо гут быть раз -
ре ше ны (т.е. ин ди ви ду а ль но оце не ны). Из ме ре -
ния вхо дя ще го по то ка не до ста точ но для опре де -
ле ния цик ли че ских по то ков: для фик си ро ван ных
вне кле точ ных эф флюк сов па ра мет ры цик ли че -
ских по то ков мо гут иметь лю бые зна че ния;
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Рис. 2. Прос тей шая ме та бо ли чес кая схе ма, по то ки ко то рой мо гут быть ко ли чес т вен но оха рак те ри зо ва ны ме то дом FBA
(а) и фак то ры, ус лож ня ю щие ис поль зо ва ние это го ме то да (b—e) (по [88] с мо ди фи ка ци я ми). 

Мо дель опи сы ва ет рост объ ек та ис с ле до ва ния на суб с т ра те (S), ути ли зи ру е мом со ско рос тью v0. Про дук та ми ме та бо лиз -
ма суб с т ра та яв ля ют ся ве щес т ва Cex и Fex, син те зи ру е мые со ско рос тью v6 и (v4 + v5), со от вет с т вен но. Сеть внут рик ле точ ных би -
о хи ми чес ких ре ак ций ха рак те ри зу ет вза и моп рев ра ще ние меж ду пу ла ми внут рик ле точ ных ме та бо ли тов A, B, C, D и E; они про -
те ка ют со ско рос тью v1, v2, v3, v4 и v5, со от вет с т вен но. b — па рал лель ные ме та бо ли чес кие пу ти, не соп ря жен ные с из ме ре ни -
ем эф ф люк сов (ха рак те ри зу ют ся ско рос тью по то ков v1 и v1); c — дву нап рав лен ные ре ак ции (ха рак те ри зу ют ся ско рос тью по -
то ков v1

F и v1
R); d — ме та бо ли чес кие цик лы (ха рак те ри зу ют ся ско рос тью по то ков v1

1 и v1
2); e — раз вет в лен ные пу ти без ба лан си -

ро ва ния ко фак то ров (ха рак те ри зу ют ся ско рос тью по то ков v1 и v7)

Fig. 2. A simple metabolic map characterized quantitatavely by Flux Balance Analysis (a) and typical metabolic map features
which restrict application of the FBA method (b—e) [88]. Metaboli model describes growth on substrate S utilized with the rate v0. Two
products — Cex and Fex — are synthesized from substrate with rates v6 and (v4 + v5), correspondently. A net of internal conversions
between pools of A, B, C, D and E metabolites are characterized by reaction rates v1, v2, v3, v4  and v5.  b — parallel pathways which do
not coulpled with any flux measurements (characterized by v1 and v 1 flux rates);  c —  bi-derectional rections (characterized by v1

F  and 
v1

R flux rates); d — metabolic cucles (characterized by v1
1 and v1

2 flux rates); e — split pathways without any cofactor balancing
(characterized by v1 and v7 flux rates)



3) в спе ци а ль ном слу чае, ког да ме та бо ли че -
ским цик лом яв ля ет ся би нап рав лен ная ре ак ция
(см. рис. 2, d). Та кие ре ак ции в ме та бо ли че ских
пре вра ще ни ях яв ля ют ся имен но пра ви лом, а не
иск лю че ни ем, по ско ль ку то ль ко ре ак ции, ко то рые
стро го не об ра ти мы по тер мо ди на ми че ским со об -
ра же ни ям, мо гут при ни ма ть ся за од но нап рав лен -
ные при по стро е нии до ста точ но со вер шен ной мо -
де ли. Хо ро шо из ве ст ны ми при ме ра ми стро го об ра -
ти мых ре ак ций яв ля ют ся ре ак ции, ка та ли зи ру е мые
транс аль до ла зой и транс ке то ла зой в PP-пу ти [95];

4) при ти пич ных ме та бо ли че ских ре ак ци ях, 
вхо дя щих, на при мер, в EMP и PP-пу ти гли ко ли за, 
в цикл три кар бо но вых кис лот, гли ок са лат ный
шунт и ана пле ро зис, опре де лить все по то ки с по -
мо щью сте хи о мет ри че ско го MFA воз мож но то ль -
ко при ис по ль зо ва нии урав не ний мас со во го ба -
лан са для энер ге ти че ских ме та бо ли тов и ко фак -
то ров (ATP, NADH, NSDPH  и др.) (см. рис. 2, e)
[96]. Но для это го не об хо ди мо, что бы все энер го -
ге не ри ру ю щие и энер го пот реб ля ю щие ре ак ции, а 
так же ре ак ции кон вер сии меж ду энер ге ти че ски -
ми ме та бо ли та ми были пол но стью уста нов ле ны и 
де та ль но оха рак те ри зо ва ны. 

Од на ко но вые ре зу ль та ты ис сле до ва ния ме -
та бо лиз ма, по лу чен ные в том чис ле и ме то дом
13C-MFA, по ка зы ва ют, что ба ланс NADPH и
NADH мо жет не схо ди ть ся при уче те то ль ко из ве -
ст ных на мо мент ис сле до ва ния ме та бо ли че ских
ре ак ций дан но го ор га низ ма [97]; эф фек тив ность
кон вер сии  NADH в ATP при окис ли те ль ном фос -
фо ри ли ро ва нии за ви сит от бо ль шо го чис ла фак -
то ров и по то му мо жет быть уста нов ле на да ле ко
не од но знач но и, как пра ви ло, с тру дом под да ет ся
точ ной эк с пе ри мен та ль ной оцен ке [98]; зна чи те -
ль ное рас хо до ва ние ATP в «цик лах хо ло сто го
хода» эк с пе ри мен та ль но за ре ги ст ри ро ва но в ана -
пле ро ти че ских ре ак ци ях мик ро ор га низ мов [99]; к 
тому же, в по след ние годы си ль но из ме ни лись
пред став ле ния о роли раз лич ных энер го за ви си -
мых транс пор те ров и энер го не за ви си мых по мощ -
ни ков (fa ci li ta tors) в транс пор те пред ше ст вен ни -
ков и ме та бо ли тов [76, 100, 101]. Все эти дан ные
си ль но ди ск ре ди ти ру ют ожи да ния, свя зан ные со
стро гим ба лан си ро ва ни ем ко фак то ров в рам ках
вы бран ной упро щен ной мо де ли даже для ор га -
низ мов c наи бо лее изу чен ным ме та бо лиз мом.

CLE — ЭК С ПЕ РИ МЕН ТЫ С ИС ПО ЛЬ ЗО ВА НИ ЕМ
СУБ СТ РА ТОВ, МЕ ЧЕН НЫХ 13C-ИЗО ТО ПОМ 
УГ ЛЕ РО ДА

Ука зан ные огра ни че ния сте хи о мет ри че ско -
го MFA тре бу ют по ми мо из ме ре ния вне кле точ ных 

эф флюк сов уче та до пол ни те ль ных эк с пе ри мен та ль -
ных дан ных для по лу че ния пол но цен ной ин фор -
ма ции о па ра мет рах внут ри кле точ ных по то ков.
Та кие дан ные уда лось по лу чить в эк с пе ри мен тах
с ис по ль зо ва ни ем для ро с та ис сле ду е мо го мик ро -
ор га низ ма суб ст ра тов, ме чен ных изо то пом 13С
(Car bon-La be ling Ex pe ri ments, CLE) [97]. В ка че -
ст ве ме че но го уг ле род но го суб ст ра та до бав ля ет -
ся, на при мер, [1-13C]-глю ко за. В да ль ней шем ме -
че ные ато мы уг ле ро да пе ре рас пре де ля ют ся в про -
цес сах ка та бо лиз ма глю ко зы в со от вет ст вии с из ве -
ст ны ми для каж дой био хи ми че ской ре ак ции ме ха -
низ ма ми [77]. Две над цать клю че вых ин тер ме ди а -
тов ЦМ (табл. 1) [65, 102] слу жат в да ль ней шем
основ ны ми стро и те ль ны ми бло ка ми всех внут ри -
кле точ ных низ ко мо ле ку ляр ных ме та бо ли тов и
мак ро мо ле ку ляр ных ком по нен тов кле точ ной био -
мас сы. Так, в ча ст но сти, из рис. 3 [103, 104] вид но, 
что во всех по зи ци ях уг ле род ных ске ле тов 20 про -
те и но ген ных ами но кис лот стро го спе ци фич но
рас по ла га ют ся ато мы из 8 ин тер ме ди а тов ЦМ (за
иск лю че ни ем од но го уг ле ро да остат ка HIS и од -
но го уг ле ро да в струк ту ре MET, име ю щих свое
про ис хож де ние из пу ла С1-со е ди не ний, а так же
од но го уг ле ро да из СО2 в со ста ве ARG). По э то му,
по лу чив ин фор ма цию о рас по ло же нии/на хож де нии 
изо то пов тя же ло го уг ле ро да в струк ту ре той или
иной ами но кис ло ты или ее фраг мен та с по мо щью
ЯМР или GC-MS, мож но по пы та ть ся уста но вить
эф фек тив ность про хож де ния ато мов ис ход но ме -
че но го суб ст ра та че рез раз вет в лен ную ме та бо ли -
че скую цепь до ана ли зи ру е мо го со е ди не ния (т.е.
фак ти че ски опре де лить па ра мет ры по то ков в ис -
ход но вы бран ной ме та бо ли че ской мо де ли).

На рис. 4 по ка зан упро щен ный, но ве сь ма
на гляд ный при мер то го, как ана лиз пе ре рас пре де -
ле ния ато мов тя же лых изо то пов из ис ход ных суб -
ст ра тов в ме та бо ли че ские ин тер ме ди а ты по зво ля -
ет опре де лять па ра мет ры внут ри кле точ ных по то -
ков, ко то рые не мог ли быть раз ре ше ны ме то да ми
сте хи о мет ри че ско го MFA. В этом при ме ре при
ка та бо лиз ме ис ход но го суб ст ра та с уча с ти ем фер -
мен тов из двух па рал ле ль ных ре ак ций не кой ме -
та бо ли че ской це пи (в ре ак ции v1

' ) про ис хо дит ин -
вер сия двух ато мов уг ле род но го ске ле та вхо дя -
ще го суб ст ра та, а по то му, оце ни вая до лю ме че но -
го ато ма в пер вом по ло же нии об ще го про дук та
па рал ле ль ных ре ак ций v1  и v1

' , мож но опре де лить 
от но ше ние ве ли чин ско ро сти по то ков, т.е. v1 : v1

' .
В ка че ст ве су ще ст вен но бо лее слож но го, но 

ре а ли стич но го при ме ра по ка жем, как мож но оце -
нить от но си те ль ные зна че ния ско ро сти по то ков
уг ле ро да че рез аль тер на тив ные вет ви гли ко ли за
(EMP, PPР и EDР). Для это го рас смот рим ре зу ль -
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Рис. 3. Во семь ме та бо ли тов цен т раль но го ме та бо лиз ма E. coli яв ля ют ся до но ра ми уг ле ро да для син те за уг ле род ных ске -
ле тов 20 про те и но ген ных ами но кис лот (по [103] с мо ди фи ка ци я ми). Струк ту ра уг ле род ных ске ле тов этих вось ми ме та бо ли тов -
 п ред шес т вен ни ков схе ма тич но изоб ра же на с по мощью ге о мет ри чес ких фи гур с ус лов ной ну ме ра ци ей ато мов уг ле ро да, ко то -
рые в ре зуль та те би о хи ми чес ких прев ра ще ний пе ре распределяют ся в мо ле ку лы ами но кис лот.

Обоз на че ния: С1 в се ром кру ге — С1-фрагменты; GLC — глю ко за, G6P — глюкозо-6-фосфат, F6P —
фруктозо-6-фосфат, G3P — глицеральдегид-3-фосфат, 3PG — 3-фосфоглицерат, PEP — фос фо е нол пи ру ват, 6PGC —
6-фосфоглюконат; KDPG — 2-кето-3дезокси-6фосфоглюконат; P5P — рибозо-5-фосфат, E4P — эритрозо-4-фосфат, AC COA — 
аце тил - ко эн зим А, CIT — цит рат, ICIT — изо цит рат, AKG — 2-оксоглуторат, SUC — сук ци нат, MAL — ма лат, OAA — ок са ло а -
це тат, GLX- гли ок си лат

Fig. 3. Eight metabolites donated there carbon atoms to 20 proteinogenic AAs synthesis (according to E. coli biosynthetic
pathways). Carbon backborn of these metabolites is drown schematically by numbered geometrical figures of different types.

Designations:  C1-unit is marked by “C1” symbol in a grey circle. GLC — glucose, G6P — glucose-6-phosphate,  F6P —
fructose-6-phosphate, G3P — glyceraldehyde-3-phoshate, 3PG — 3-phospho-D-glycerate, PEP — phosphoenolpyruvate, PYR —
pyruvate,  6PGC — gluconate 6-phosphate, KDPG — 2-keto-3-deoxy-6-phospho-D-gluconate,  P5P — pentose-5-phosphate, E4P —
erythrose-4-phosphate, AC COA — acetyl coenzyme-A, CIT — citrate, ICIT – isocitrate, AKG — 2-oxoglutarate, SUC — succinate,
MAL — malate, OAA — oxaloacetate, GLX- glyoxylate



та ты ана ли за рас пре де ле ния 13С-изо то па в уг ле -
род ном ске ле те ала ни на (ALA) и его фраг мен тов,
по лу чен ных с по мо щью ана ли за ме то дом GC-MS
де ри ва ти зи ро ван ных гид ро ли за тов бел ков бак те -
ри а ль ных кле ток, вы ра щен ных в ква зи ста ци о нар -
ных усло ви ях на сре де с [1-13C]-глю ко зой в ка че -
ст ве един ст вен но го ис точ ни ка уг ле ро да. 

Един ст вен ным ме та бо ли че ским пред ше ст -
вен ни ком ALA яв ля ет ся пи ру ват (PYR), пул ко то -
ро го при пре вра ще нии мо ле ку лы [1-13C]-глю ко зы 
в ре ак ци ях EMP-пу ти уве ли чи ва ет ся на од ну пол -
но стью не ме че ную мо ле ку лу и од ну мо ле ку лу с
ме че ным изо то пом уг ле ро да в по ло же нии 3 уг ле -
род но го ске ле та (рис. 5). В слу чае про хож де ния
[1-13С]-глю ко зы че рез ED-путь, од на но вая мо ле -

ку ла PYR вновь бу дет пол но стью не ме че ной, в то
вре мя как вто рая бу дет со дер жать один ме че ный
атом уг ле ро да, но на этот раз в по ло же нии 1 уг ле -
род но го ске ле та. Ка та бо лизм [1-13С]-глю ко зы по
РР-пу ти про ис хо дит с утра той един ст вен но го
изо то па уг ле ро да, что при во дит к об ра зо ва нию
то ль ко не ме че ных мо ле кул пи ру ва та. Та ким об -
ра зом, как вид но из рис. 5, ана лиз масс изо то по ме -
ров ALA (по ня тие «изо то по мер» осве ща ет ся в
сле ду ю щем раз де ле об зо ра) по зво ля ет уста но -
вить, ка кая имен но его до ля об ра зу ет ся при ка та -
бо лиз ме глю ко зы на РР- и (EMР + ED)-пу тях гли -
ко ли за, а ана лиз изо то по ме ров фраг мен тов ами -
но кис ло ты по мо га ет раз ли чать ALA, име ю щий
про ис хож де ние из EMР- или из ED-пу ти [17].
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Та б ли  ца  1
Table  1

Клю че вые ин тер ме ди а ты цен т ра ль но го ме та бо лиз ма, слу жа щие стро и те ль ны ми бло ка ми 
для син те за ком по нен тов кле точ ной био мас сы
Key in ter me di a tes of cen t ral me ta bo lism that ser ve as bu il ding blocks in the syn t he sis 
of cell bi o mass com po nents

№ Ин тер ме ди а ты ЦМ
In ter me di a tes of cen t ral me ta bo lism

Ком по нен ты кле точ ной био мас сы
Com po nents of cel lu lar bi o mass

1 Глю ко зо -6Ф
Glucoso-6P

Фос фо ли пи ды (дрож жи), пеп ти дог ли кан, ли по по ли са ха ри ды, гли ко ген
Phospholipids (yeast), peptidoglycans,  lipopolysaccharides, glycogen

2 Фруктозо-6Ф
Fructose-6P

Пеп ти дог ли кан, ли по по ли са ха ри ды
Peptidoglycan, lipopolysaccharides

3 Рибозо-5Ф
Ribose-5P

Бе лок, РНК, ДНК, ли по по ли са ха ри ды
Protein, RNA, DNA, lipopolysaccharides

4 Эритрозо-4Ф
Erythroso-4P

Бе лок
Protein

5 Три о зо фос фат
Triosophosphate

Фос фо ли пи ды
Phospholipids

6 3-Фосфоглицерат
3-Phosphoglycerate

Бе лок, пеп ти дог ли кан, ли по по ли са ха ри ды
Protein, peptidoglycan, lipopolysaccharides

7 Фос фо е нол пи ру ват
Phosphoenol pyruvate

Бе лок,  пеп ти дог ли кан, ли по по ли са ха ри ды
Protein, peptidoglycan, lipopolysaccharides

8 Пи ру ват
Pyruvate

Бе лок, пеп ти дог ли кан
Protein, peptidoglycan

9 Аце тил - КоА
Acetyl-CoA

Бе лок, фос фо ли пи ды, пеп ти дог ли кан, ли по по ли са ха ри ды
Protein, phospholipids, peptidoglycan, lipopolysaccharides

10 2-Oксоглутарат
2-Oxoglutarate

Бе лок, пеп ти дог ли кан
Protein, peptidoglycan

11 Ок са ло а це тат
Oxaloacetate

Бе лок, РНК, ДНК, пеп ти дог ли кан
Protein, RNA, DNA, peptidoglycan

12 Сук ци нил - КoA
Succinyl-CoA

Гем
Heme



Схе ма, при ве ден ная на рис. 6, бы ла впер вые 
пред став ле на в ра бо те [105], а за тем по вто ре на в
наи бо лее ча с то ци ти ру е мом об зо ре проф. W. Wi -
ec hert [88]. Она в вы сшей сте пе ни на гляд но ил лю -
ст ри ру ет основ ной прин цип 13C-MFA: внут ри кле -
точ ные ме та бо ли че ские по то ки мо гут быть опре -
де ле ны на осно ве эк с пе ри мен та ль но из ме рен ных
вне кле точ ных эф флюк сов и по лу чен ной ин фор -
ма ции о рас пре де ле нии мет ки во внут ри кле точ -
ных ме та бо ли че ских ин тер ме ди а тах. Од на ко ре а -
ль ная компь ю тер ная про це ду ра рас че та ме та бо -
ли че ских по то ков, сто я щая за этой про стой фор -
му лой, до ста точ но слож на и тре бу ет при вле че ния 
се рь ез но го ма те ма ти че ско го ап па ра та. Не у ди ви -
те ль но, что не ско ль ко лет бы ло по тра че но на раз -
ра бот ку ма те ма ти че ских основ рас че та по то ков
[47, 95, 106, 107], ко то рые впо след ст вии обу сло -
ви ли мощ ное раз ви тие компь ю тер ных ме то дов
ана ли за ме та бо ли че ских по то ков, на хо дя щих ся в
на сто я щее вре мя в раз лич ной сте пе ни до ступ но -
сти для не за ви си мо го по ль зо ва те ля (см. часть 2
дан но го об зо ра). По оцен ке проф. W. Wi ec hert, ру -
ко во ди те ля од ной из наи бо лее успеш ных ма те ма -
ти че ских групп, при ни мав ших уча с тие в со зда -
нии фун да мен та рас че тов ме та бо ли че ских по то -
ков и раз ра бот ке од но го из наи бо лее со вер шен -
ных компь ю тер ных ал го рит мов их ана ли за и ста -

ти сти ки [108, 109], «ма те ма ти че ский ана лиз ме та -
бо ли че ско го эк с пе ри мен та с ме че ны ми трэй се ра -
ми яв ля ет ся од ним из наи бо лее слож ных ма те ма -
ти че ских ме то дов, ког да-ли бо при ме няв ших ся
для био ло ги че ских си с тем» [88].

ИЗО ТО ПО МЕ РЫ

Основ ным по ня ти ем в ли те ра ту ре, по свя -
щен ной 13С-MFA, яв ля ет ся по ня тие изо то по ме ра
[110]. Тер мин изо то по мер яв ля ет ся ком би на -
цией тер ми нов изо топ и изо мер и озна ча ет од но
из воз мож ных «ме че ных» со сто я ний ме та бо ли та.
Хо тя, ес те ст вен но, в ин тер ме ди а тах ме та бо лиз ма
мо гут встре ча ть ся при род ные изо то пы раз лич ных 
ато мов. Рас смат ри вая осо бен но сти 13C-MFA, мы
бу дем об суж дать си ту а цию, в ко то рой изо то по ме -
ры ка ко го-ли бо ме та бо ли та об ра зу ют ся то ль ко за
счет изо то пов уг ле ро да. Так, ес ли в мо ле ку ле ме -
та бо ли та мас сой m име ет ся все го n ато мов уг ле ро -
да, ко то рые мо гут быть тя же лы ми (13C, ме че ны -
ми), ли бо лег ки ми (12С, не ме че ны ми), то об щее
чис ло раз лич ных изо то по ме ров уг ле ро да дан но го
ме та бо ли та бу дет со став лять 2n. На при мер, мо гут
су ще ст во вать 8 раз лич ных изо то по ме ров 3-уг ле -
род ных PEP или PYR и 64 изо то по ме ра 6-уг ле -
род ной глю ко зы.
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Рис. 4. Прос тей ший при мер ис поль зо ва ния ин фор ма ции о пе ре рас п ре де ле нии тя же лых изо то пов для ко ли чес т вен ной
оценки внут рик ле точ ных по то ков (в дан ном слу чае па рал лель ных), ко то рую не воз мож но осу щес т вить с по мощью сте хи о мет -
ри чес ко го MFA[105]. При ве ден ная мо дель под роб но опи са на в под пи си к рис. 2; v — ско рость той или иной ре ак ции. 

Fig. 4. A simple example how an analysis of the heavy atoms redistribution helps to estimate intracelluler fluxes which could not
be characterized by MFA [105]. Metabolic model is described in detail in Fig. 2; v  is rate of one or another reaction
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Рис. 5. Схе ма ко ли чес т вен ной ха рак те рис ти ки по то ков в точ ке вет в ле ния EMP/PP/ED-путей с по мощью ана ли за рас п ре -
де ле ния мас с -и зо то по ме ров ала ни на и его фраг мен тов [17]. а — уп ро щен ная схе ма окис ле ния глю ко зы до пи ру ва та по трем аль -
тер на тив ным пу тям; b — рас п ре де ле ние мас с -и зо то по ме ров ала ни на ха рак те ри зу ет со от но ше ние уг ле род ных по то ков по PP и
сум мар но му (EMP+ED)-пу тям. В то же вре мя, тя же лый мас с -и зо то по мер фраг мен та ала ни на с ут ра чен ным пер вым ато мом ха -
ра те ри зу ет ве ли чи ну EM P -по то ка. Для наг ляд нос ти схе ма ме та бо лиз ма не учи ты ва ет об ра ти мость ре ак ций.

Обоз на че ния: DHAP — ди гид рок си а це тон фос фат, GAP — глицеральдегид-3-фосфат; m0 — мас со вый изо то по мер
ALA/фраг мен та ALA, име ю щий толь ко 12С-атомы во всех по ло же ни ях; m0+1 — мас со вый изо то по мер ALA/фраг мен та ALA,
име ю щий 13С-атом в од ном из по ло же ний

Fig. 5. Principal scheme of a EMP/PPP/ED pathways branch point investigation by analysis of the alanine mass-isotopomer
distribution. a — simplified scheme of the glucose oxidation to pyruvate by three alternative pathways. b — mass-isotopomer analysis of 
alanine discriminates PPP from (EMP+ED) pathways followed by further ED pathway discrimination by mass-isotopomer analysis of
alanine fragment lost C1-carbon.

Designations: DHAP — dihydroxyacetone phosphate, G3P — glyceraldehyde-3-phoshate. m0 — mass-isotopomer with only
12С-atoms in a carbon backborn. m0+1 — mass-isotopomer with one 13С-atoms in a carbon backborn at any position



Наи бо лее пол но струк ту ру «ме чен но сти»
го мо ген но го ве ще ст ва, со дер жа ще го как 13С-, так
и 12С-изо то пы уг ле ро да, мож но опи сать в ви де
век то ра изо то по мер но го рас пре де ле ния (Iso to po -
mer Dis t ri bu ti on Vec tor, IDV), фор ми ру е мо го сле -
ду ю щим об ра зом. Обо зна чив за еди ни цу те по зи -
ции, в ко то рых при сут ст ву ет 13С, а за ноль — 12С,
по лу чим фор ма ль ное и ин ту и тив но по нят ное обо -
зна че ние изо то по ме ра как по сле до ва те ль но сти
ну лей и еди ниц, ко то рая в свою оче редь мо жет
быть ин тер п ре ти ро ва на как дво ич ное пред став ле -
ние де ся ти чно го чис ла. Изо то по ме ры в IDV рас -
по ло же ны по воз ра с та нию чис ла, за ко ди ро ван но -
го в дво ич ном пред став ле нии (пред став ле ние
чис ла в дво ич ной си с те ме ис чис ле ния обо зна че но 
со кра ще ни ем bin). Эле мен ты IDV — это до ли со -
от вет ст ву ю щих изо то по ме ров ве ще ст ва; при этом 
оче вид но, что сум ма эле мен тов это го век то ра рав -
на еди ни це. На рис. 7 по ка зан яв ный вид IDV глю -
ко зы, име ю щей 6 ато мов уг ле ро да и 64 изо то по -

ме ра (26 = 64). В ча ст но сти, ком мер че ски до ступ -
ный изо то по мер глю ко зы, ко то рый ча с то ис по ль -
зу ет ся в ка че ст ве трей се ра в CLE с по сле дую -
щим13C-MFA, рас по ло жен на по зи ции № 32 в IDV
глю ко зы и за пи сы ва ет ся в при ня тых обо зна че ни -
ях как Iglc(32) = Iglc(100000bin).

Ме че ное со сто я ние клет ки пол но стью ко -
ли че ст вен но опи сы ва ет ся изо то по мер ным рас -
пре де ле ни ем всех ме та бо ли тов. Пред став ле ние
ме че но го ста ту са клет ки в CLE тре бу ет ко ли че ст -
вен ных из ме ре ний, ко то рые бы ли бы свя за ны с
изо то по мер ны ми рас пре де ле ни я ми. К со жа ле -
нию, опре де ле ние всех эле мен тов IDV в на сто я -
щее вре мя мо жет быть эк с пе ри мен та ль но про ве -
де но то ль ко для уз ко го кру га ве ществ, при год ных
для 13С-MFA [112]. Од на ко ин фор ма ция по груп -
пам изо то по ме ров, объ е ди нен ных по опре де лен -
но му при зна ку, мо жет быть по лу че на ме то да ми
ЯМР и MS; бо лее то го, эта ин фор ма ция ока зы ва -
ет ся до ста точ ной, что бы по дроб но ха рак те ри зо -
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Рис. 6. Схе ма ос нов но го прин ци па 13C-MFA [88, 105]  — внут рик ле точ ные ме та бо ли чес кие по то ки мо гут быть рас с чи та -
ны из эк с пе ри мен таль но оп ре де лен ных ве ли чин эф ф люк сов и рас п ре де ле ния мет ки во внут рик ле точ ных ин тер ме ди а тах (a) и
ре а ли за ция ос нов но го прин ци па 13C-MFA на при ме ре мо дель ной ме та бо ли чес кой схе мы с па рал лель ны ми пу тя ми (b). Обоз на -
че ния см. на рис. 2 и 4

Fig. 6. A general principle of 13C-MFA.  a — The intracellular fluxes could be determined from the measured extracellular fluxes 
and the measured intracellular labeling information. b —General 13C-MFA principle applied for the flux distribution estimation for
example metabolic model. Designation is shown at Fig. 2 and 4



вать ме та бо лизм ши ро ко го кру га мик ро ор га низ -
мов и кле ток эука ри от. На при мер, ком би ни руя
изо то по ме ры в груп пы по при зна ку при сут ст вия
ме че но го ато ма в опре де лен ном по ло же нии, по -
лу чим спе ци фи че скую ак тив ность ато мов уг ле ро -
да в каж дом из ме та бо ли тов в век тор ной фор ме
(Me ta bo li te Ac ti vi ty Vec tor, MAV) [113, 114]:
MAV = (MAV1, MAV2, … MAVn)T  (FE1, FE2,...FEn)T,
из ме ря е мую ме то дом 1H-ЯМР (рис. 8) [115]. Эле -
мен ты MAV чис лен но рав ны до ле ме че ных ато -
мов в дан ном по ло же нии мо ле ку лы ме та бо ли та.
До ля не ме че ных ато мов в i-м по ло же нии бу дет
рав на (1 – MAV1), где i = 1, 2, ..., n, со от вет ст вен -
но. Сум ма эле мен тов не обя за те ль но дол жна быть 
рав на еди ни це. Сгруп пи ро вав изо то по ме ры по
ко ли че ст ву ме че ных ато мов, по лу чим мас со вые
изо то по ме ры (рис. 8), де тек ти ру е мые с по мо щью
MS. Ко ли че ст вен но та кой тип дан ных ха рак те ри -
зу ет ся век то ром рас пре де ле ния по мас сам (Mass
Dis t ri bu ti on Vec tor, MDV = (MDVM+0,
MDVM+1,...MDVM+n)T. Мак си ма ль ное ко ли че ст во
эле мен тов в MDV со став ля ет n+1. Эле мен ты век -
то ра MDV, так же, как и IDV, чис лен но рав ны до -
ле со от вет ст ву ю щей груп пы изо то по ме ров в об -
щем пу ле ве ще ст ва и, сле до ва те ль но, их сум ма
рав на еди ни це. Не труд но за ме тить, что все эле -
мен ты век то ров MAV и MDV мо гут быть пред -
став ле ны в ви де ли ней ных ком би на ций эле мен -
тов IDV (см. рис. 8).

Су дь ба изо то по ме ров про дук та в каж дой
эн зи ма ти че ской ре ак ции опре де ля ет ся су дь бой
ато мов уг ле ро да каж до го из ре а ген тов. При этом,
как уже от ме ча лось, упро ща ю щим пред по ло же -
ни ем яв ля ет ся пре не бре же ние воз мож ны ми изо -
то по мер ны ми масс-эф фек та ми [46], т.е. счи та ет -
ся, что ско рость и эф фек тив ность эн зи ма ти че ской 

кон вер сии оди на ко вы для всех изо то по ме ров со -
от вет ст ву ю ще го ме та бо ли та [47].

Изо то по мер ная мо дель дол жна не то ль ко
вклю чать все рас смат ри ва е мые ме та бо ли че ские
ре ак ции, но и ука зы вать по ря док рас пре де ле ния
всех ато мов в ходе каж до го пре вра ще ния суб ст ра -
тов в про дук ты во всех ре ак ци ях. При ня то счи -
тать [88], что в пер вых ра бо тах ис точ ни ком ин -
фор ма ции о та ких внут ри мо ле ку ляр ных пе ре -
строй ках ато мов слу жи ли об ще из ве ст ные учеб -
ни ки по био хи мии, од на ко в этом слу чае была не -
об хо ди ма до во ль но вы со кая ква ли фи ка ция чи та -
те ля, по ско ль ку опи са ние мно гих ре ак ций же ла е -
мой ин фор ма ции в яв ном виде не со дер жа ло. Бо -
лее того, раз ви тие ме то до ло гии 13C-MFA в ряде
слу ча ев ин ду ци ро ва ло уг луб лен ное ис сле до ва ние 
ме ха низ ма не ко то рых ме та бо ли че ских ре ак ций,
обес пе чи ва ю щих ис тин ное раз но об ра зие пу лов
ин тер ме ди а тов и внут ри мо ле ку ляр ные пе ре -
строй ки ато мов (в том чис ле ме че ных). Хо ро шим
при ме ром в этом слу чае яв ля ют ся ре ак ции не -
о кис ли те ль ной вет ви PP-пу ти (PPP), ка та ли зи ру е -
мые транс ке та ла зой (TKT) и транс аль до ла зой
(TAL). Было по ка за но, что мо де ли ро ва ние этих
ре ак ций в со от вет ст вии с пинг-по нго вым ме ха -
низ мом, пред по ла га ю щим (в от ли чие от ра нее ис -
по ль зо ван но го упо ря до чен но го по сле до ва те ль но -
го ме ха низ ма) су ще ст во ва ние ком п лек сов фер -
мен тов с по лу про дук та ми ре ак ций (С2-ТКТ и
С3-TAL) по зво ля ет кор рек т но учесть воз мож ные
пе ре груп пи ров ки ато мов при мо де ли ро ва нии, по -
ско ль ку пулы об ра зу ю щих ся С2- и С3- со е ди не -
ний еди ны, не за ви си мо от того, из ка ко го ме та бо -
ли та они из на ча ль но про ис хо дят [116]. Ес те ст -
вен но, что со от вет ст ву ю щие мо ди фи ка ции были
вве де ны в со вре мен ные ме та бо ли че ские мо де ли
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Рис. 7. Пред с тав ле ние всей со во куп нос ти воз мож ных 
изо то по ме ров глю ко зы в ви де век то ра изо то по мер но го рас -
п ре де ле ния (Iglc) [111]. Каж дый эле мент век то ра чис лен но ра -
вен до ле од но го из воз мож ных изо то по ме ров глю ко зы. По ряд -
ко вый но мер эле мен та век то ра IDV, пе ре ве ден ный в дво ич -
ную сис те му ис чис ле ния, от ра жа ет рас по ло же ние ме че ных
(13С)- и не ме че ных (12С)-а то мов. Так эле мент № 2 Iglc(2) = Iglc
(000001bin) со от вет с т ву ет изо то по ме ру с 13С-атомом в 6-м по -
ло же нии

Fig. 7. A complete set of the glucose isotopomers
represented in a form of isotopomer distribution vector (IDV, Iglc)
[111]. Each element of the vector represents a portion of the
defined isotopomer in total pool of all possible isotopomers of the
glucose. The vector element number, represented at binary
system, reflects location of the 12C and 13C atom in molecule. For
example, element № 2, Iglc(2) = Iglc (000001bin), corresponds to
glucose isotopomer with 13C atom at sixth position



тех ор га низ мов, для фер мен тов ко то рых пинг-
 по н го вый ме ха низм был про де мон ст ри ро ван
(E. co li [71, 81] и Sac ha ro my ces ce re vi ciae [117]). В
то же вре мя, для дру гих ор га низ мов, как до ста -
точ но хо ро шо изу чен ных (Co ry ne bac te ri um glu ta -
mi cum), так и но вых объ ек тов для 13C-MFA (Bas fia 
suc ci ni cip ro du cens), мо де ли ро ва ние РРР все еще
про во дит ся на осно ве упо ря до чен но го по сле до ва -
те ль но го ме ха низ ма дей ст вия фер мен тов нео кси -
да тив ной вет ви [118, 119].

В на сто я щее вре мя на осно ве ма те ма ти че -
ской те о рии гра фов раз ра бо та на спе ци а ль ная про -
це ду ра, по зво ля ю щая для ре ак ций с уста нов лен -
ным ме ха низ мом ав то ма ти че ски про сле дить все
пе ре хо ды ато мов из суб ст ра тов в про дук ты на
уров не пол но мас ш таб ной ме та бо ли че ской кар ты
ор га низ ма [77]. В ча ст но сти, эта про це ду ра ис -
по ль зо ва на для ра бо ты с ме та бо ли че ской кар -
той ге но ма E. co li, пред став лен ной 1260 ре ак ци я -
ми. Ис по ль зо ва ние это го ме то да по зво ля ет, в ча -
ст но сти, пра ви ль но учесть воз мож ные пе ре строй -
ки в ре ак ци ях с зер ка ль но сим мет рич ны ми мо ле -
ку ла ми (на при мер, сук ци на том). В на сто я щее
вре мя ин фор ма цию о пе ре ста нов ках ато мов в
био хи ми че ских ре ак ци ях ме та бо ли че ских пу тей

мож но най ти в не дав них пуб ли ка ци ях [77, 120] и
ба зах дан ных (см., на при мер, “Bi o Cyc http://eco -
cyc.org”. 

ЭК С ПЕ РИ МЕН ТА ЛЬ НЫЕ МЕ ТО ДЫ 
ОПРЕ ДЕ ЛЕ НИЯ «МЕ ЧЕН НО СТИ» 
ВНУТ РИ КЛЕ ТОЧ НЫХ МЕ ТА БО ЛИ ТОВ 
ДЛЯ 13C-MFA

Ис то ри че ски пер вым ме то дом ана ли за
13С-изо то по мер но го со ста ва про дук тов ме та бо -
лиз ма и кле точ ных ком по нен тов для ис сле до ва -
ния по то ков был ме тод ядер но го маг нит но го ре -
зо нан са (ЯМР). В свя зи с этим ме то дом хо те лось
бы упо мя нуть две ра бо ты, вы пол нен ные, по-ви -
ди мо му, не за ви си мо и прак ти че ски од но вре мен -
но [97, 103]. В этих ра бо тах ис сле до ва лись про те -
и но ген ные ами но кис ло ты гид ро ли за та кле точ но -
го бел ка. Ис по ль зо ва ние ука зан но го ис ход но го
ма те ри а ла обу слов ле но, во-пер вых, не об хо ди мо -
стью бо ль шо го ко ли че ст ва пре па ра та для ана ли за
ме то дом ЯМР, во-вто рых, на ли чи ем в ами но кис -
ло тах уг ле род ных ос то вов бо ль шо го чис ла ин тер -
ме ди а тов ЦМ (во сь ми, см. рис. 3) и, в-тре ть их, вы -
со кой ста би ль но стью бел ков по срав не нию с бо -
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Рис. 8. Вза и мос вязь меж ду век то ром изо то по мер но го рас п ре де ле ния IDV, чис лен но ха рак те ри зу ю щим пул всех воз мож -
ных изо то по ме ров ве щес т ва, и век то ра ми, вве ден ны ми для пред с тав ле ния эк с пе ри мен таль но из ме ря е мых ве ли чин, та ких как
век тор ак тив нос ти ме та бо ли та (МAV) и рас п ре де ле ние мас с -и зо то по ме ров (MDV) [115]

Fig. 8. Conversion of IDV, quantitatively representing a complete set of target compound isotopomers, to the experimentally
measured values like fractional enrichment (MAV) and mass-isotopomer distribution (MDV) [115]



ль шин ст вом дру гих кле точ ных ме та бо ли тов.
Ана ли зи руя струк ту ру про те и но ген ных ами но -
кис лот бел ко вых гид ро ли за тов, ис сле до ва тель
име ет де ло со ста би ль но хра ня щей ся ин фор ма -
цией о про те ка нии бы ст ро ме ня ю щих ся про цес -
сов взаи мо прев ра ще ния ме та бо ли тов ЦМ уг ле ро -
да на ста дии бы ст ро го син те за и на коп ле ния бел -
ка. Обе ра бо ты де мон ст ри ру ют воз мож ность ис -
по ль зо ва ния ин фор ма ции о рас пре де ле нии мет ки
в про те и но ген ных ами но кис ло тах для рет ро спек -
тив но го ана ли за ка та бо лиз ма ис ход но го ме че но го 
трэй се ра и син те за ме та бо ли че ских пред ше ст вен -
ни ков в ре ак ци ях основ ных пу тей ЦМ. 

Су ще ст ву ет не ско ль ко раз но вид но стей ЯМР-
 ана ли за, ис по ль зу е мых при ис сле до ва нии ме та бо -
ли че ских по то ков [88, 121]: 1H-ЯМР, 13С-ЯМР и
2D [13С,1H]-COSY-ЯМР (рис. 9).

1H-ЯМР был пер вым ме то дом, ко то рый ин -
тен сив но при ме нял ся для ана ли за рас пре де ле ния
мет ки сре ди ин тер ме ди а тов ме та бо лиз ма при вы -
ра щи ва нии мик ро ор га низ мов на сре де с 13С-ме че -
ны ми суб ст ра та ми [97]. В со от вет ст вии с этим ме -
то дом каж дый про то ни ро ван ный ато м уг ле ро да,
рас по ло жен ный внут ри ка ко го-ли бо ме та бо ли та,
мог быть ис сле до ван от де ль но от дру гих ато мов
уг ле ро да внут ри мо ле ку лы. Ин фор ма ция, ко то рую 
мож но из в лечь из та ко го ана ли за, это до ля изо то -
по ме ра дан но го ме та бо ли та, ме чен но го тя же лым
изо то пом 13C по дан но му по ло же нию в струк ту ре
мо ле ку лы (обо га ще ние фрак ции, т.е. MAV = (FE1,
FE2,...,FEn)T). Ес те ст вен но, это лишь ма лая часть
ин фор ма ции от со дер жа щей ся в IDV, но ее про ще
по лу чить, чем пол ную ин фор ма цию об изо то по ме -
рах. Это и объ яс ня ет тот факт, что имен но про тон -
ный ЯМР наи бо лее ча с то при ме нял ся в пер вых ра -
бо тах с ис по ль зо ва ни ем 13C-MFA.

В спек т рах 13C-ЯМР рас пре де ле ние изо то -
по ме ров изу ча ет ся с су ще ст вен но бо ль шей де та -
ли за цией, по ско ль ку тя же лый изо топ уг ле ро да
дает раз лич ное рас щеп ле ние сиг на ла в за ви си мо -
сти от «ме чен но сти» бли жай ших к нему ато мов
уг ле ро да в мо ле ку ле [122]. Пол но стью не ме че -
ный изо то по мер не дает сиг на лов в спек т рах
13C-ЯМР, и по э то му от но си те ль ные ко ли че ст ва
ти пов пи ков в спек т рах не по зво ля ют пря мо су -
дить о доле тех или иных изо то по ме ров, а то ль ко
опре де ля ют от но ше ние меж ду изо то по ме ра ми,
да ю щи ми раз лич ные фор мы на блю да е мых пи ков.

Ме тод 2D [13C, 1Н]-COSY-ЯМР обес пе чи ва -
ет наи бо ль ший объ ем ин фор ма ции о со от но ше нии
про стран ст вен ных изо то по ме ров про те и но ген ных
ами но кис лот [122, 123]. К тому же при его ис по ль -
зо ва нии не тре бу ет ся пред ва ри те ль ное раз де ле ние
ами но кис лот, как в слу чае 1H-ЯМР. При чи ной яв -

ля ет ся то, что в дву мер ных спек т рах сиг на лы раз -
лич ных ами но кис лот не пе ре кры ва ют ся и не ме -
ша ют друг дру гу. Од на ко в та ких дву мер ных спек -
т рах сиг на лы ато мов уг ле ро да, не со дер жа щих
при со е ди нен ных ато мов во до ро да (чет вер тич ные
ато мы уг ле ро да, на при мер), име ют низ кую ин тен -
сив ность, и их ре ги ст ра ция за труд не на.

На ря ду с не со мнен ны ми пре и му ще ст ва ми в 
по лу че нии де та ль ной ин фор ма ции о струк ту ре
изо то по ме ров ами но кис лот в гид ро ли за тах бел -
ков (осо бен но в слу чае 2D [13C, 1Н]-COSY-ЯМР),
об щим не до стат ком ЯМР яв ля ет ся до ро го виз на
как обо ру до ва ния, так и са мо го эк с пе ри мен та,
из-за не об хо ди мо сти по лу че ния бо ль шо го ко ли че -
ст ва био мас сы на сре де с до ро го сто я щей ме че ной
глю ко зой. К тому же для рас шиф ров ки спек тров
ЯМР не об хо ди мо иметь вы со ко ква ли фи ци ро ван -
ных спе ци а ли стов уз ко го про фи ля.

Важ ным эта пом в рас про стра не нии ме то да
13C-MFA была де мон ст ра ция того, что ин фор ма -
ция о рас пре де ле нии масс-изо то по ме ров ами но -
кис лот, по лу ча е мая при ис по ль зо ва нии хро ма то -
масс-спек тро мет рии, хотя и усту па ет по объ е му
по лу ча е мой в 2D [13C, 1Н]-COSY-ЯМР, но все же
ока зы ва ет ся до ста точ ной для рас че та ме та бо ли че -
ских по то ков [124]. Этот ме тод об ла да ет вы со кой
чув ст ви те ль но стью, тре бу ет ме нь ше го ко ли че ст ва
об раз ца, а по то му от ли ча ет ся от ЯМР от но си те ль -
ной де ше виз ной как са мо го эк с пе ри мен та, так и
обо ру до ва ния. Бо лее того, чув ст ви те ль ность MS
до ста точ на для ана ли за не то ль ко гид ро ли за тов
бел ка, но и сво бод ных ами но кис лот и дру гих ин -
тер ме ди а тов в пуле внут ри кле точ ных ме та бо ли -
тов, что по зво ля ет при ме нять дан ный ме тод и для
ста ци о нар но го, и для ки не ти че ско го ана ли за по -
то ков [125, 126]. При этом не об хо ди мо учи ты вать 
спе ци фи че ские осо бен но сти при го тов ле ния проб
раз лич ных ме та бо ли тов для ста ци о нар но го и не -
ста ци о нар но го ва ри ан тов 13C-MFA [32, 33]. 

MS име ет лишь один су ще ст вен ный не до -
ста ток по срав не нию с ЯМР: точ но опре де ляя
MDV, он не по зво ля ет по лу чать ин фор ма цию обо
всех про стран ст вен ных изо то по ме рах, опи сы ва е -
мых IDV.

Как и в слу чае с 1H-ЯМР, ис по ль зо ва ние
MS тре бу ет пред ва ри те ль но го раз де ле ния ами но -
кис лот пе ред вхо дом в масс-ана ли за тор. Так на -
при мер, Lys (ММ=147,2) и Met (ММ=149,2) име -
ют ча с тич но пе ре кры ва ю щи е ся масс-спек т ры, но
пред ва ри те ль ное раз де ле ние их на хро ма тог ра фи -
че ской ко лон ке по зво лит из в лечь ин фор ма цию об 
эле мен тах MDV для изо то по ме ров обо их ме та бо -
ли тов. Ме то ды раз де ле ния по мас се раз ли ча ют ся
прин ци пом дей ст вия, точ но стью и чув ст ви те ль -
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но стью [127]. При ис по ль зо ва нии наи бо лее по пу -
ляр но го од но квад ру по ль но го масс-спек тро мет ра, 
ве ще ст ва, раз де лен ные по фи зи ко-хи ми че ским
свой ст вам на хро ма тог ра фи че ской ко лон ке, по па -
да ют в ка ме ру, где про ис хо дит их иони за ция. К
иони зи ро ван ным мо ле ку лам да лее при кла ды ва ют 
маг нит ное поле та ким об ра зом, что бы про пу с тить 
то ль ко мо ле ку лы за дан ной мас сы, под счет ко то -
рых про ис хо дит на де тек то ре. 

Тра ди ци он но для из ме ре ния ме та бо ли че -
ских по то ков ме то да ми 13C-MFA ис по ль зу ют со -
че та ние раз де ле ния ме та бо ли тов с по мо щью га зо -
вой хро мо тог ра фии и по сле ду ю ще го опре де ле ния 
MDV на масс-спек тро мет ре с од ним квад ру по лем 
(GC-MS). По след ний яв ля ет ся мощ ным ме то дом
ана ли ти че ской хи мии, по зво ля ю щим из ме рять
фрак ции ме та бо ли тов с мо ле ку ляр ной мас сой,
раз ли ча ю щей ся на доли а.е.м. Для GC-MS-ана ли -
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Рис. 9. Схе ма ти чес кие изоб ра же ния спек т ров 1H-, 13C- и 2D [13C, 1H]-COSY-ЯМР, по лу чен ных при ана ли зе эк ви мо ляр -
ной сме си изо то по ме ров ве щес т ва, уг ле род ный ос тов ко то ро го сос то ит из трех хи ми чес ки не эк ви ва лен т ных ато мов уг ле ро да
(для прос то ты отоб ра же ны сиг на лы, со от вет с т ву ю щие С2- и С3-атомам): 1H-спектр име ет низ кое раз ре ше ние, не учи ты ва ет
спин - с пи но во го вза и мо дей с т вия и поз во ля ет оце нить толь ко ко ли чес т во изо то по ме ров с тя же лым ато мом уг ле ро да в за дан ном
по ло же нии за счет раз ни цы ре зо нан с ных час тот про то на, свя зан но го с изо то пом 12С или 13С; 13C-спектр ха рак те ри зу ет ся вы со -
ким раз ре ше ни ем, учи ты ва ет 13С-13С спин - с пи но вое вза и мо дей с т вие и поз во ля ет оп ре де лять от но си тель ное ко ли чес т во изо то -
по ме ров кон к рет но го ве щес т ва; ис поль зо ва ние дву мер ной спек т рос ко пии 2D [13C, 1H]-COSY-ЯМР поз во ля ет раз ре шить пе рек -
ры ва ю щи е ся спек т ры ато мов уг ле ро да двух раз ных ве ществ, на хо дя щих ся в близ ком хи ми чес ком ок ру же нии, как нап ри мер ато -
мы уг ле ро да ти ро зи на и фе ни ла ла ни на. (1H), (13C) — ре зо нан с ные час то ты ато мов во до ро да и тя же ло го уг ле ро да, со от вет с т -
вен но. JCC1 2

 — кон с тан та спин - с пи но во го вза и мо дей с т вия меж ду яд ра ми ато мов С1 и С2

Fig. 9. Schematic representation of the 1H-, 13C- and 2D [13C, 1H] NMR spectra of equimolar mixture of 8 possible isotopomers
of three-carbon compound. 1H-spectrum is low resolution spectrum, which is sense difference in resonance frequency of 1H bounded
with 12C or 13C. This spectrum can be used to characterize quantitatively portion of isotopomers containing 13C atom at defined position,
only. In 13C-spectrum 13С-13С spin interaction is taking into account. This spectrum possesses higher resolution and could, already,
characterize quantitatively relative abundance of the different isotopomers of the target compound. 2D [13C, 1H]-COSY-NMR could
distinguish overlapping spectra of carbon atoms with similar chemical environment but related to different compounds (ex. carbon
atoms in tyrosine and phenylalanine). (1H), (13C) are resonance frequencies of the 1H and 13C atoms correspondently. JCC1 2

 —
one-bond scalar coupling between nudei C1 and C2



за ами но кис лот тре бу ет ся их хи ми че ская де ри ва -
ти за ция с по лу че ни ем ле ту чих со е ди не ний. Де ри -
ва ти за ция так же сни жа ет по ляр ность фун к ци о на -
ль ных групп и как след ст вие улуч ша ет хро ма тог -
ра фи че ские свой ст ва ис сле ду е мых ме та бо ли тов.
В ка че ст ве де ри ва ти зи ру ю ще го аген та ча с то ис -
по ль зу ет ся трет-бу тил ди фе нил си лил (TBDMS)
[79, 128]. При мощ ной элек т рон ной иони за ции
(Elec t ron Im pact Ioni za ti on, EI), при ме ня е мой к
раз де лен ным с по мо щью GC де ри ва ти зи ро ван -
ным мо ле ку лам ами но кис лот, они фраг мен ти ру -
ют ся по из ве ст ным хи ми че ским свя зям, да вая хо -
ро шо оха рак те ри зо ван ные ионы (рис. 10) [128,
129]. Так как дез ин тег ра ция мо жет про ис хо дить и 
по свя зям в мо ле ку ле ами но кис ло ты, то ана лиз
масс-спек тров от де ль ных фраг мен тов дает до пол -
ни те ль ную ин фор ма цию к той, ко то рую пре до -
став ля ет масс-спек тро мет рия це ло ст ных мо ле кул
ами но кис лот. Дан ные о мас се наи бо лее лег ких
изо то по ме ров, обыч но ре ги ст ри ру е мых при
MS-ана ли зе де ри ва ти зи ро ван ных про те и но ген -
ных ами но кис лот, при ве де ны в табл. 2 [128].

Су ще ст вен ным фак то ром, ко то рый не об хо -
ди мо учи ты вать при опре де ле нии MDV ме та бо -
ли тов ме то дом MS яв ля ет ся ча с то та встре ча е мо -
сти при род но-ме че ных тя же лых изо то пов уг ле -
род ных и не уг ле род ных ато мов са мих ме та бо ли -
тов, а так же де ри ва ти зи ру ю ще го аген та, ко то рые
вно сят свой вклад в по яв ле ние изо то по ме ров бо -
ль шей мас сы, что при во дит к ис ка же нию спек -
тров, обу слов лен ных то ль ко пе ре рас пре де ле ни ем 
тя же лых уг ле ро дов 13С-трэй се ра. От ме тим, что в

слу чае ЯМР на ли чи ем при род но-ме че но го уг ле -
ро да в пре па ра тах пре не бре га ют. Бы ло раз ра бо та -
но не ско ль ко под хо дов к уче ту по прав ки из ме ря е -
мых масс-спек тров на при род ную «ме чен ность»
ме та бо ли тов [129—131]. В на сто я щее вре мя су -
ще ст ву ют по дроб ные про то ко лы по ис по ль зо ва -
нию GC-MS для 13C-MFA с опи са ни ем воз мож -
ных слож но стей и обя за те ль ных ша гов при ана ли -
зе дан ных [79, 128]. 

Аль тер на тив ным ме то дом де ле ния ме че -
ных ме та бо ли тов по фи зи ко-хи ми че ским свой ст -
вам пе ред их MS-ана ли зом яв ля ет ся жид ко ст ная
хро ма тог ра фия (LC). LC по зво ля ет фрак ци о ни ро -
вать зна чи те ль но бо ль шее, по срав не нию с GC,
чис ло ме та бо ли тов даже без пред ва ри те ль ной де -
ри ва ти за ции, хотя их пред ва ри те ль ная мо ди фи ка -
ция ча с то улуч ша ет раз де ля ю щую спо соб ность
хро ма тог ра фии, как на при мер при ис по ль зо ва нии 
ши ро ко из ве ст но го ме то да Ac c Q TagTM [125, 132]. 
Од на ко в со че та нии с MS (LС-MS) ме тод име ет
огра ни чен ное при ме не ние в эк с пе ри мен тах по
13C-MFA. Дело в том, что элек т ро спрэй-иони за -
ция (Elec t ros p ray Ioni za ti on, ESI), ко то рая осу ще -
ст в ля ет ся пос ле фрак ци о ни ро ва ния ме та бо ли тов 
в LC для по сле ду ю ще го де тек ти ро ва ния ионов в
MS, про во дит ся в зна чи те ль но бо лее мяг ких
усло ви ях по срав не нию с EI, так что на тив ные
ме та бо ли ты не об ра зу ют спе ци фи че ских фраг -
мен тов как, на при мер, в слу чае ана ли за де ри ва ти -
зи ро ван ных ами но кис лот с по мо щью GC-MS. В ко -
неч ном ито ге это при во дит к ме нь шей точ но сти
ти пич но го опре де ле ния MDV c по мо щью LC-MS
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Рис. 10. Схе ма фраг мен та ции TBDMS-дериватизированных ами но кис лот в ре зуль та те их иони за ции элек т рон ным уда -
ром при про ве де нии GC-MS-анализа. Ос тов ами но кис ло ты ог ра ни чен пря мо у голь ни ком. М-15 (57, 159, 85) — мас са иона, по лу -
чив ше го ся в ре зуль та те от ры ва фраг мен та с мас сой 15 (57, 159, 85) а.е.м. (а имен но, ме тиль ной груп пы) от де ри ва ти зи ро ван ной
мо ле ку лы ами но кис ло ты, с мас сой М a.e.m; f302 — фраг мент с мас сой 302 а.е.м. 

Fig. 10. Scheme of the TBDMS-derivatised amino acid fragmentation during electron impact ionization (EI) applied in GC-MS
method, usually. The amino acid is in rectangle. “М-15 (57, 159, 85)” is a fragment which resulted from cut off of the methyl group (mass 
of 15 or (57, 159, 85) a.e.m.) from derivatased AA molecule with mass M a.e.m; f302 is a fragment with mass of 302 a.e.m. obtained after 
specific fragmentation of the derivatised AA
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Та б ли  ца  2
Tab le  2

Мас са лег ких фраг мен тов TBDMS-де ри ва ти зи ро ван ных про те и но ген ных ами но кис лот, 
де тек ти ру е мая при EI-GC-MS-ана ли зе

Mas ses of light frag ments of TBDMS-de ri va ti zed pro te i no ge nic ami no acids 
de tec ted by EI-GC-MS

Ами но кис ло та1

Ami no a cid1

Мас са мо ле ку лы
(M, а.е.м.)

Mass mo le cu le (u)

Мас са фраг мен тов (а.е.м.)
Mas ses of frag ments (u)

(М-15)+ (М-57)+ (М-85)+ (М-159)+ (f302)+

1 2 3 4 5 6 7

Ала нин
Alanine 

317 [3]2 – 260 [3] 232 [2] – –

Ас пар тат
Aspartate

475 [4] 460 [4] 418 [4] 390 [3] 316 [3] 302 [2]

Ва лин
Valine

345 [5] – 288 [5] 260 [4] – 302 [2]

Гис ти дин 
Histidine

497 [6] 482 [6] 440 [6] 412 [5] 338 [5] 302 [2]

Гли цин 
Glycine

303 [2] 288 [2] 246 [2] 218 [1] 144 [1] –

Глу та мат 
Glutamate

489 [5] 474 [5] 432 [5] 404 [4] 330 [4] 302 [2]

Изо лей цин 
Isoleucine

359 [6] 344 [6] – 274 [5] 200 [5] –

Лей цин 
Leucine

359 [6] 344 [6] – 274 [5] 200 [5] –

Ли зин 
Lysine

488 [6] – 431 [6] ? 329 [5] –

Ме ти о нин 
Methionine

377 [5] – 320 [5] 292 [4] 218 [4] –

Про лин 
Proline

343 [5] 328 [5] 286 [5] 258 [4] 184 [4] –

Се рин
Serine

447 [3] 432 [3] 390 [3] 362 [2] 288 [2] 302 [2]

Ти ро зин
Tyrosine

523 [9] 508 [9] 466 [9] 438 [8] 364 [8] 302 [2]

Тре о нин
Threonine

461 [4] 446 [4] 404 [4] 376 [3] – –



(0,5—2,0 моль% [133]), чем ме то дом GC-MS
(0,2—0,4 моль% [134—136]). 

В на сто я щее вре мя жид ко ст ную хро ма то -
г ра фию при ме ня ют для 13C-MFA в со че та нии с
бо лее до ро гим, но су ще ст вен но бо лее ин фор ма -
тив ным и точ ным ме то дом — тан дем ной MS, или
MS/MS. Тан дем ная MS — это ана ли ти че ская тех -
ни ка, вклю ча ю щая мно же ст вен ные ста дии MS с
фраг мен та цией ис сле ду е мых со е ди не ний меж ду
ста ди я ми [137]. Био ло ги че ский об ра зец вво дит ся
в масс-спек тро метр пос ле при ме не ния со от вет ст -
ву ю щей раз де ли те ль ной про це ду ры, на при мер,
GC или LC, что по зво ля ет ана ли зи ро вать слож -
ные био ло ги че ские сме си, вклю чая кле точ ные эк -
ст рак ты. Для об ра зо ва ния ионов, не об хо ди мых
для МS, элю и ро ван ные с ко лон ки ме та бо ли ты
иони зу ют ся: EI ис по ль зу ют при раз де ле нии на
GC, так же, как и для MS-ана ли за с од ним квад ру -
по лем, либо при ме ня ют ESI — в слу чае LC. За тем
пер вый ана ли за тор масс вы де ля ет один масс-изо -
то по мер из пол но го спек т ра (ро ди те ль ский ион,
или ион-пред ше ст вен ник), ко то рый мо жет быть
до пол ни те ль но фраг мен ти ро ван за счет стол к но -
ве ния (Col li si on-In du ced Dis so ci a ti on, CID) во вто -
ром квад ру по ле (ячей ка стол к но ве ний). В ко неч -
ном ито ге об ра зу ю щи е ся до чер ние ионы (или
ионы-про дук ты) раз де ля ют в тре тьем квад ру по ле
ана ли за то ра масс и ана ли зи ру ют в де тек то ре.

Ис по ль зо ва ние раз но об раз ных ме то дов
ана ли за ме та бо ли тов с по мо щью LC-MS/MS опи -
са но для це лей 13C-MFA [135]. Для ами но кис лот,

а так же для дру гих кле точ ных ме та бо ли тов ме тод
LC-MS/MS по раз ре ша ю щей спо соб но сти в от но -
ше нии изо то по ме ров прак ти че ски до стиг уров ня
GC-MS. Дей ст ви те ль но, не имея воз мож но сти
дез ин тег ри ро вать де ри ва ти зи ро ван ные ами но -
кис ло ты за счет ис по ль зо ва ния ESI, LC-MS/MS
мо жет по лу чать их фраг мен ты пу тем CID-за ви си -
мой фраг мен та ции в ячей ке стол к но ве ний. Что же 
ка са ет ся точ но сти, то в опре де лен ных ва ри ан тах
эк с пе ри мен та с по мо щью LC-MS/MS до сти га е -
мая точ ность опре де ле ния па ра мет ров MDV ока -
зы ва ет ся выше, чем при ана ло гич ных из ме ре ни -
ях, про во ди мых пу тем LC-MS или даже GS-MS
[137]. С ме то ди че ской точ ки зре ния ис по ль зо ва -
ние LC-MS/MS для ана ли за изо то по ме ров ин тер -
ме ди а тов ЦМ (EMP, пен то зо фос фат но го пути,
цик ла Креб са и др.), а так же их оскол ков с иден ти -
фи ци ро ван ной струк ту рой, по лу ча е мых в ре зу ль -
та те CID-фраг мен та ции, впер вые ре а ли зо ван ное в 
ра бо те [138], пред став ля ет чрез вы чай ный ин те -
рес. С од ной сто ро ны, по ло же но на ча ло со зда нию 
биб лио те ки ин фор ма ции об усло ви ях фор ми ро ва -
ния до чер них ионов ин тер ме ди а тов ЦМ и их про -
стран ст вен ной струк ту ре для по сле ду ю ще го эк с -
пе ри мен та ль но го ис сле до ва ния IDV со от вет ст ву -
ю щих ме та бо ли тов. С дру гой сто ро ны, ин те рес к
ана ли зу ин тер ме ди а тов ме та бо лиз ма обу слов лен
тем, что изо то по мер ный ста ци о нар для этих ме та -
бо ли тов до сти га ет ся уже че рез ми ну ты (воз мож -
но, де сят ки ми нут) по сле им пу ль сно го до бав ле -
ния мет ки в ку ль ту ру бы ст ро ра сту щих мик ро ор -
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АНА ЛИЗ МЕ ТА БО ЛИ ЧЕ СКИХ ПО ТО КОВ С ИС ПО ЛЬ ЗО ВА НИ ЕМ 13С-ИЗО ТО ПОВ (13C-MFA)

1 2 3 4 5 6 7

Фе ни ла ла нин
Phenylalanine

393 [9] – 336 [9] 308 [8] 234 [8] 302 [2]

1В про цес се кис лот но го гид ро ли за ас па ра гин и глу та мин дез ами ни ру ют ся до ас пар та та и глу та ма та, со от вет ст вен но; трип то -
фан и ци с те ин раз ру ша ют ся; сиг на лы, со от вет ст ву ю щие ар ги ни ну, име ют ин тен сив ность, не до ста точ ную для точ но го ко ли че -
ст вен но го об сче та.
2В квад рат ных скоб ках — чис ло ато мов уг ле род но го ос то ва ами но кис ло ты.
При ме ча ние:  «–» — дан ный ион не де тек ти ру ет ся; знак «+» ука зы ва ет, что иони за ция про во дит ся в усло ви ях об ра зо ва ния по -
ло жи те ль но за ря жен ных ионов ис сле ду е мой де ри ва ти зи ро ван ной мо ле ку лы ами но кис ло ты; M-15, M-57, M-85, M-159, f302 —
см. в под пи си к рис. 10.

1As pa ra gi ne and glu ta mi ne get de a mi na ted du ring the acid hyd ro ly sis up to as par ta te and glu ta ma te, res pec ti ve ly, and tryp top han and
cys te i ne de gra de; sig nals from ar gi ni ne are not in ten se eno ugh to pro vi de pre ci se qu an ti ta ti ve pre ces sing.
2Num bers in squ a re brac kets show num bers of car bon atoms in ami no a cid ske le tons.
«–» sign me ans that ion is not de tec ted; «+» sign me ans that the ioni za ti on was per for med un der the con di ti ons pro mo ti on the for ma ti on
of po si ti ve ly char ged ions of the ana ly zed de ri va ti zed ami no a cid mo le cu le. For M-15, M-57, M-85, M-159, f302 see le gend to Fig. 10. 

Окон  ча  ние табл.  2
The end of  the  tab le  2



га низ мов, а не спу с тя де сят ки ча сов, как в слу чае
про те и но ген ных ами но кис лот. По след нее об сто я -
те ль ст во по зво ля ет оце ни вать ме та бо ли че ские
по то ки по сле вне се ния мет ки в раз лич ные пе ри о -
ды вре ме ни в па рал ле ль но рас ту щие ку ль ту ры,
т.е. ис по ль зо вать хо ро шо раз ра бо тан ную тех ни ку
ста ци о нар но го 13C-MFA для ана ли за ки не ти ки
по то ков в про цес се ку ль ти ви ро ва ния [126]. 

Что же ка са ет ся пол ной ин фор ма ции о сте -
пе ни «ме чен но сти» про те и но ген ных ами но кис -
лот, опи сы ва е мой век то ром IDV, то в на сто я щее
вре мя она мо жет стать до ступ ной в ре зу ль та те
при ме не ния GC-MS/MS [137]. Дей ст ви те ль но,
при ис по ль зо ва нии GC TMBDS-де ри ва ти зи ро -
ван ных ами но кис лот и EI для их иони за ции уже в 
пер вом квад ру по ле до сти га ет ся раз ре ше ние спе -
ци фи че ских ионов, ха рак тер ное для GC-MS. При 
этом по сле ду ю щая CID-фраг мен та ция с уста нов -
ле ни ем струк ту ры об ра зу ю щих ся оскол ков дает
бо ль шую до пол ни те ль ную ин фор ма цию о про -
стран ст вен ном рас пре де ле нии ме че ных ато мов и 
в иде а ле пре до став ля ет все эле мен ты IDV. Так,
на се год няш ний день с по мо щью GC-MS/MS
уда лось иден ти фи ци ро вать все 16 про стран ст -
вен ных изо то по ме ров (ком по нен тов IDV) ас -
пар та та [112]. Но вый прак ти че ский ин те рес
пред став ля ют и от но си те ль но дав ние струк тур -
ные ис сле до ва ния фраг мен тов глу та ма та [139] и 
не ко то рых дру гих ами но кис лот [140], по лу ча е -
мых в ре зу ль та те CID-фраг мен та ции при MS/MS- 
ана ли зе.

Бе зу слов но, тан дем ная MS яв ля ет ся очень
мно го обе ща ю щей ана ли ти че ской тех ни кой ис -
сле до ва ния ме та бо лиз ма, в том чис ле и с по мо -
щью 13C-MFA, со че та ю щей в себе вы со кую эф -
фек тив ность раз де ле ния ме та бо ли тов, вы со кую
чув ст ви те ль ность и се лек тив ность. Для це лей ки -
не ти че ских ис сле до ва ний флук со ми ки и ме та бо -
ло ми ки огром ную цен ность пред став ля ют со зда -
ва е мые биб лио те ки пар ро ди те ль ско-до чер них
ионов, ко то рые спо соб ны иг рать роль стан дар тов
при вы со ко точ ном опре де ле нии уров ня внут ри -
кле точ ных ме та бо ли тов и их изо то по ме ров [141,
142]. В ча ст но сти, одна из та ких биб лио тек, опи -
сан ная в [143], вклю ча ет 141 ме та бо лит, что со -
став ля ет око ло 25% всех оха рак те ри зо ван ных
пред ста ви те лей ме та бо ло ма E. co li.

Спе ци а ли сты рас счи ты ва ют, что по сле от -
но си те ль но не бо ль ших до ра бо ток уже су ще ст ву -
ю щей про це ду ры ана ли за тан дем ная MS в не да ле -
ком бу ду щем ста нет основ ным «зо ло тым стан -
дар том» для эк с пе ри мен та ль но го ис сле до ва ния
изо то по мер но го рас пре де ле ния ме та бо ли тов пу -
тем 13C-MFA [137].

Бла го дар но сти

Хо те лось бы вы ска зать глу бо кую бла го дар -
ность ака де ми ку РАН Ми ха и лу Пет ро ви чу Кир -
пич ни ко ву за пред ло же ние под го то вить для пуб -
ли ка ции на сто я щий об зор. Он под го тов лен на
осно ве ма те ри а лов, ча с тич но вхо дя щих в со вре -
мен ный ва ри ант кур са лек ций по ме та бо ли че ской
ин же не рии, ко то рые уже бо лее 10 лет чи та ет один 
из ав то ров на сто я ще го об зо ра на ка фед ре био ин -
же не рии био ло ги че ско го фа ку ль те та МГУ им.
М.В. Ло мо но со ва. Хо те лось бы так же по бла го да -
рить ака де ми ка РАН Вла ди ми ра Геор ги е ви ча Де -
ба бо ва за по сто ян ный ин те рес к ра бо там по
13C-MFA, про во ди мым в ла бо ра то рии ав то ров, а
так же за лю без ное пред ло же ние опуб ли ко вать со -
от вет ст ву ю щие об зо ры в ру ко во ди мом им жур на -
ле «Био тех но ло гия». 
По сту пи ла в ре дак цию  02.08.2016
Re ce i ved  August 02, 2016
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АНА ЛИЗ МЕ ТА БО ЛИ ЧЕ СКИХ ПО ТО КОВ С ИС ПО ЛЬ ЗО ВА НИ ЕМ 13С-ИЗО ТО ПОВ (13C-MFA)


