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问题背景

 大肠杆菌作为一种模式生物在微生物实验中已做了大量
的研究

 随着测序技术的发展和应用，大肠杆菌的测序结果为大
肠杆菌的研究带来了新的问题

 K-12 MG1655型大肠杆菌菌株是微生物试验中使用比较
多的一种大肠杆菌菌株

 最新的测序结果表明这种非致病性菌株只是大肠杆菌这
个物种众多众多基因组中的一部分
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问题背景

 比如，O157:H7 EDL933型菌株的基因组大小比K-12 
MG1655型的多出大约一百万碱基对（大约20%）

 多基因组测序结果已经定义了一套大肠杆菌中常见的基
因，但它们只是大肠杆菌基因池中的一小部分

 越来越多的测序结果为我们带来了一个问题：什么是一
个菌株？什么是一个物种？
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方法的提出

最近通过对20个大肠杆菌菌株的研究发现这些菌株所共有
的基因组元件中有很大一部分与代谢功能有关

因此，通过描述编码核心代谢功能的基因可以帮助我们定
义大肠杆菌这个物种核心代谢能力的通用特征

重建代谢网络是研究生物体间代谢基因组多样性的一种有
效工具

K-12 MG1655菌株是目前代谢重建最完整的菌株

因为越来越多的测序结果表明K-12 MG1655菌株只是大肠
杆菌这个物种的一部分代表

因此需要为其它大肠杆菌菌株建立代谢基因组模型
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研究目的

本研究的目的是为已被完整测序的大肠杆菌建立基因组模
型，以此重建整个物种及特定菌株的代谢网络

16sRNA实验将志贺氏菌归类于大肠杆菌，因此已构建的模
型覆盖了共生菌株、肠道内以及肠道外致病性菌株，这允
许我们对大肠杆菌这个物种的代表性代谢能力进行综合的
分析
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研究结果

1. 核心代谢和全覆盖代谢内容的描述

2. 对不同营养物的分解能力区分不同菌株代谢模型

3. 不同基质区分致病性和共生（非致病性）菌株

4. 代谢模型结合Gap-Filling法促进对营养缺陷型菌株基因基
础的研究

5. 单营养实验确认表明模型具有很高的准确性
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核心代谢和全覆盖代谢内容的描述

55个大肠杆菌菌株基因组的重建可用于比较不同物种间基
因、化学反应以及代谢内容的比较

根据代谢内容在所有菌株中出现的情况，将代谢内容分为
核心代谢和全覆盖代谢

核心代谢代谢内容是所有菌株所有共有的，同样地，所有
菌株总的代谢内容定义了全覆盖代谢，即所谓的交集与并
集的关系
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脂类代谢、细胞壁、细胞膜、囊膜代谢，核酸代谢，辅因
子以及辅基代谢是最保守的子系统，与这些代谢有关的反
应占到了所有核心反应的80%，相反，碳水化合物代谢中
的反应只有36%的是核心反应

而碳水化合物中的反应有64%属于全覆盖代谢，是所有全
覆盖代谢的反应中最高的
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对不同营养物的分解能力区分不同菌株代谢模型

将静态代谢网络重建转换为可用于计算的数学模型可用于
以每个重建内容以为基础的表型计算

属于不同碳源代谢子系统的反应占了pan反应的大部分，因
此，可以假设这些能力可以反映不同E. coli菌株对不同营养
环境适应能力上的功能性差异

对这55个E. coli和Shigella模型在基本培养基上进行了654
个不同生长条件的生长模拟，这些条件由唯一的生长支持
物碳、氮、磷、硫和有氧、无氧环境组成
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不同基质区分致病性和共生（非致病性）菌株

根据模拟生长表型，研究人员从肠道内和肠道外的E. coli中
观察到了共生菌株的普遍分离，这表明建立以代谢能力为
基础的分类模式是可能的

为此，研究人员利用统计学方法分别对共生菌株和肠道外
致病性菌株以及共生菌株和肠道内致病性菌株进行了比较
分析
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不同基质区分致病性和共生（非致病性）菌株
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不同基质区分致病性和共生（非致病性）菌株
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代谢模型结合Gap-Filling法促进对营养缺陷型
菌株基因基础的研究

GEMs除了能用于对支持生长的营养物质的研究，还可用于
对特定菌株营养缺陷型遗传学基础的研究

55个重构模型中的20个在M9葡萄糖培养基上不能产生关键
的有机物

通过检测，8个Shigella菌落表现出了对维生素B3的营养缺
陷型。模拟结果与文献结果一致，表明很多Shigella菌落不
能在没有添加维生素B3 的M9培养基中生长

Gap分析表明这种营养缺陷型是由于天冬氨酸氧化酶的缺
失，由nadB基因编码，对nadB基因的生物信息学分析表明，
与E. coli相比，这是一个由于大量同义替换突变造成的假基
因。
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单营养实验确认表明模型具有很高的准确性

为了验证模型的准确性，最后用实验进行验证

研究人员挑选了55种重建模型的12种进行6种营养物质的生
长。生长情况通过接种48小时后用光密度进行评估，光密
度大于0.08说明生长了。这12中菌落包括3肠道外致病性菌
落、3个肠道内致病性菌落，5个共生菌落以及1个Shigella
菌落，覆盖了上面所讨论到的表现型。

模型由真阳性和真阴性确认，即实验结果和模型的一致。
相反，假阳性和假阴性表明模型的潜在错误。实验结果表
明GEM预测结果与实验结果一致性的准确度达到了80%。
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结论

大肠杆菌菌株的代谢基因模型是一种有力的工具，可用于
：

1. 比较分析大肠杆菌物种内不同菌株的核心和全覆盖代谢
能力，阐述大肠杆菌对不同营养物质的适应性

2. 区分共生、肠道内致病性、肠道外致病性大肠杆菌菌株

3. 预测大肠杆菌营养缺陷型，并结合其它方法对其进行遗
传基础的研究
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总结

该文献的创新点在于提出了利用计算模拟的方法对大肠杆
菌分类极其生长条件的分析，其优点在于能同时处理大量
菌株在大量不同营养条件下的表现，最后只需要用少量实
验来验证计算模拟的准确性

对我的启发是，我们做生物信息平时处理了大量的数据，
但很少有比较好的生物学问题，需要在这方面有所加强，
好的方法和好的问题才能做出比较有意思的研究

对实验的改进是，对在实验部分提到的实验验证中出现的
假阳性和假阴性没有进行进一步的挖掘，这个这个的挖掘
研究可能发现比较好的生物学问题
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