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Introduction ( (القدمة٢,١

 الوقود، لإنتاج استدامة العمليات أكثر عل الطلب يقوده جذري بتغيير الحالي الوقت في الكيميائية الصناعة تمر

 إلى تتطلع الصناعة فإن ولذلك سواء. حد عل والبيئية المالية للقيود نتيجة هذا ويعد والمواد، والكياويات

 الكيميائية للعمليات كبديل وذلك متجددة، نباتية مواد الخام المواد تكون حيث الحيوية التقنية عمليات استخدام

 التقنية عمليات في المختلفة الدقيقة الكائنات استغلال ويمكن النفطية. الأولية المواد عل تعتمد التي التقليدية

 التي الكيميائية التحويل عمليات لتصميم غنياً مصدراً يمثل الأيضية للتفاعلات الكبير التنوع أن سيا ولا الحيوية،

 تنتج التي الدقيقة الكائنات أن وجد ما كثيراً ذلك، ومع فيها. المرغوب للمنتجات الكفء الإنتاج إلى تؤدي
 مغايرة، مسارات إدخال خلال من وتصميمها هندستها تم أنه بسبب وإما طبيعي بشكل إما فيه، مرغوباً منتجا

 الإنتاجي الأداء تحسين الضروري فمن اقتصادياً مناسبة عملية إرساء وبغية والإنتاجية، العائد منخفضة تكون

 الدقيقة. للكائنات

 من الدقيقة للكائنات الأيي الشكل هندسة ويتم التمكين. تقنية بأنها الأيضية العمليات هندسة تعرف

 المنتج إلى الجلوكوز، عادة الخام، الأولية للمواد فعال تحويل هناك يكون بحيث الأيضية العمليات هندسة خلال

 كثير في ولكن حالية، إنزيمية نشاطات حذف أو جديدة إنزيمية نشاطات إدخال العملية هذه تشمل وقد المطلوب.

 الخلية. في تعمل التي القائمة التنظيمية الهياكل تغيير أيضاً الأحيان من

 زيادة مدى في تبحث الصناعة فإن سريعة بطريقة الأيضية للهندسة المثل الإستراتيجية تحديد أجل من

 مثل-"ome" الأوميات تقنيات من كلاً هذا ويشمل الأنظمة. بيولوجيا من والأدوات الوسائل استخدام

٨٩



٩٠ اقتصادي ونجاح مستدام نمو الصناعية: الحيوية التقنية

 النمذجة مثل المتقدمة الرياضية النمذجة وأدوات التدفقات، وتحليل والميتابولوم البروتيوم، الترانسكريبتوم،

genomescale) الجينوم نطاق عل الأيضية metabolic modeling.)هذه تاريخ في بالبحث نقوم الفصل هذا وفي 

 نقوم ما إلى سيؤدي الذي الأمر الصناعية، الحيوية التقنية مجال في تطبيقات تجد كيف واستعراض المختلفة التقنيات

 الصناعية. الأنظمة ببيولوجيا هنا بتعريفه

Industerial Biotechnology ( الصناعية الحيوية التقنية(٢,٢

 الثانينيات أوائل في المراجع في واسع نطاق عل الأولى للمرة الصناعية" الحيوية "التقنية مصطلح ظهر

 الرعاية غير تطبيقات عن تبحث النووي، الحمض تعديل تقنية بواسطة مدفوعة الوراثية، الهندسة كانت عندما

 أكاديمي حضور ذا جيداً معروفاً مجالأ الصناعية الحيوية التقنية تمثل وحاليا٠ً]٢ ،١ الطبية[ الحيوية والتقنية الصحية

 الميكروبي التخمير طريق عن إما الحيوي التحويل هي الصناعية الحيوية التقنية تعد رسمياً، ومؤسي. وحكومي

 مواد كيميائية، مواد إلى مشتقاتها أو الحيوية الكتلة من المستخلصة العضوية الأولية للمواد الحيوي، التحفيز وإما

 البوليمرات لتكوين للنبات الضوئي البناء عملية في الكربون تثبيت نتيجة هي الحيوية والكتلة طاقة. و/أو أخرى،

 التقنية تهدف أحادية. ودهون وبروتينات، كربوهيدرات، إلى كيميائياً أو إنزيمياً وتهضم تتحلل قد التي العضوية

 منافسة بدائل توفير إلى ،٣[ البيضاء الحيوية التقنية باسم إليها أوروبا في يشار ما غالباً التي الصناعية الحيوية

 الاكتفاء. وذاتية للبيئة، وصديقة التكلفة، حيث من المقترحة أو القائمة البتروكيميات لعمليات

 الدقيق الفحص مع متزايداً عالمياً اهتاماً الصناعية الحيوية التقنية تستغل التي العمليات كسبت لقد

 قدرة وانخفاض البيئية، والقيود الخام، الأولية المواد تكلفة زيادة نتيجة التقليدية البتروكيميائية للعمليات

 الذاتي. الاكتفاء

 من./٥ تمثل التي الحيوية المصادر عل القائمة للعمليات مسبوق غير نمواً الصناعية الحيوية التقنية وشهدت

 ستزيد الكلية النسبة أن الدراسات من الكثير قدرت م20١0 عام بحلول الكيميائي. للإنتاج الكل المبيعات حجم

 دولار مليار١٦٠٠ وهو المتوقعة الاجالية المبيعات حجم من أمريكي دولار مليارات٣١0 يمثل ما وهو7٢٠ إلى

 مجالات في المبيعات لحجم كبيرة مئوية نسب عل الحصول في الصناعية الحيوية التقنية تستمر سوف أمريكي.

-2) المضافة القيمة ذات الكيميائية المواد أو المتخصصة الكاويات (،7١٥-٢) الاساسية والسلع الكياويات

 الكياويات سوق في تحدث أن المرجح من المكسب من نسبة أكبر فإن ذلك، ومع/(.١٥-١ والبوليمرات) (،720

 حالياً إنتاجها يتم التي المعقدة الكيمياء بتمكين الصناعية الحيوية التقنية منصات قامت حيث(٦٦٠-١٦) الدقيقة

٠٢٤1 معقدة اندماجية أو تخليقية طرق عبر



٩١  الصناعية الأنظمة بيولوجيا

 العلاجية العوامل خاصة جديدة، منتجات بتمكين تقوم الصناعية الحيوية التقنية فإن ذلك، عل وعلاوة

 الأماض مثل عليها التعرف يسبق لم التي المتخصصة والكاويات(polyketides) كيتيدات البولي مثل الجديدة

].٥[ الدقيقة الطحالب بواسطة المنتجة الحيوية البوليمرات و المتنوعة المشبعة غير الدهنية

 الثابتة التخمير عمليات مع وذلك جديد، مجال الأحوال من حال بأي ليست الصناعية الحيوية التقنية إن

 مليار ه,ا يتجاوز السنوي السوق حجم كريزوجينوم بنيسيليوم بواسطة البنسيلين )إنتاج الحيوية للمضادات

 بواسطة الحيوي والتحفيز رايخشتاين عملية بواسطة الاسكوربيك حمض )إنتاج الفيتامينات أمريكي(، دولار

 العضوية الأماض أمريكي(، دولار مليون٦٠0 يتجاوز السنوي السوق حجم أوكسيدانس؟ الجلوكونوباكتر

 أمريكي(، دولار مليار ,ا٥ السنوي السوق حجم يتجاوز جلس، الأسبر أجناس بواسطة الستريك حمض )إنتاج

 حجم يتجاوز جلوتاميكوم كورينيباكتيريوم بواسطة إل-ليسين و إل-جلوتامات )إنتاج الأمينية والأحاض

].٥1 طن( الف٦0٠٠٠ السنوي الإنتاج

 المطلوب. المركب لإنتاج ملائمة لتكون طبيعياً المضيفة الكائنات عزل تم الأمثلة، هذه من كل في

 الفحص، بعملية متبوعاً محكومة، بيئية ظروف تحت العشوائي التطفير استخدام تم فقد ذلك، إلى وبالإضافة

 على والثبات. والإنتاجية والتركيزات، الإنتاج، عائد لتحسين التقليدية الحيوية العمليات وتطوير الاختيار،

 عن التي الميكانيكية أو الآلية لفهم المعلومات من يذكر بشيء تمدنا لا الأمر حقيقة في الطريقة هذه أن من الرغم

 ثبت فقد أكثر، تستغل ان يمكن بحيث محسنة سلالات إلى المحددة الوراثية الاضطرابات تؤدي طريقها

 بنيسيليوم بواسطة البنسيلين معدلات في \-مرة٠٠' من أكثر تحسين بواسطة توضيحه تم كا تجارياً نجاحها

٠١٦[ كريزوجينوم

 النطاق عل الحيوية التقنية عمليات وتسويق والتنمية الأساسية البحوث مجال في الكبيرة الزيادات وتعزى

 الاعتبار في أخذها المهم من النطاق واسعة عوامل أربعة إلى جعها يمكن والتي رئيسة عوامل عدة إلى الصناعي

 الحيوية: المصادر عل القائمة الجديدة العمليات بتطوير مرتبطة

 العملية. -اقتصاديات١

 الحيوية. التقنية عملية تطوير-٢

 البيئي. الأثر-٣

 الذاتي. والاكتفاء -الاستدامة٤

 الحيوية التقنية تطبيقات تدعم وكمية تعريفية دوافع عدة النطاق واسعة العوامل هذه من كل ويتضمن

 الشكل ويوضح جديدة. كيميائية مواد لإنتاج أو البتروكيماويات صناعة عل مقصورة سابقة عمليات إلى الصناعية



٩٢ اقتصادي ونجاح مستدام نمو الصناعية: الحيوية التقنية

 تقنية عملية أي تطوير في البدء قبل وتقييمها بالاعتبار الأربعة العوامل هذه أخذ مدى عن عامة (لمحة٢,١) رقم

 صناعية. حيوية

 العمليات لتطوير وسيلة بوصفها وذلك كبيراً اهتاماً الأخيرة الآونة في الصناعية الحيوية التقنية تلقت وقد

 بيئياً، وتفضيلها الذاتي واكتفائها واستدامتها، التجارية، وجدواها المناسبة، بتكلفتها تتميز والتي البديلة البتروكيميائية

٤١,٢.7 إلى الزيادة هذه وصلت حتى م2٠٠٨ و م٢٠٠٧ يناير من الفترة خلال الخام النفط أسعار زيادة مع وذلك

٧l.[السلع لإنتاج مشترك وسيط وهو الطبيعي، الغاز شهد فقد م200٧-١٩٩٧ عامي بين فإنه ذلك، عل علاوة 

 رقم الشكل يلخص].٨[١٧٥,٤ بنسبة الأسعار في ملحوظاً ارتفاعاً المضافة، القيمة ذات والكياويات الأساسية

 تقنية بعملية بتروكيميائية عملية استبدال في النظر عند تقييمها يتم ما غالباً التي الرئيسة الأربعة العوامل(٢,١)

 أو البتروكيميائية بالمكافئات بالمقارنة العملية اقتصاديات وتعد جديدة. كيميائية مواد لإنتاج تطبيقها أو حيوية،

 تكاليف عل خاص بشكل التركيز مع التجارية الجدوى تحديد في وذلك حاساً أمراً الأخرى القياس عمليات

 التنمية، وجهود والموارد، الحيوية، التقنية تطوير تكاليف الاعتبار في يؤخذ ذلك وبعد الطويل. المدى عل التشغيل

 هذا يسلط وسوف الصناعي. نصف النطاق عل الفكرة صحة إثبات مبدأً لإنشاء الأولي التحليل عل بالتركيز وذلك

 العمليات تطوير عل الأنظمة وبيولوجيا الأيضية للهندسة كان الذي التأثير عل الخصوص وجه عل الضوء التقرير

 الأخيران العاملان ويشمل الصناعية." الأنظمة "ببيولوجيا إليه يشار والذي الطريقة تغيير نموذج الى مشيراً الأولية،

 باعتبارات فقط الذاتي والاكتفاء الاستدامة ترتبط لا البيئي. والأثر الذاتي، والاكتفاء الاستدامة تقييمها الواجب

 الحيوية، المصافي تكامل طريق عن التوسع من لمزيد فرص وجود أو الخام المواد توافر مثل العملية سير في محددة

 المحاولات أن في شك هناك ليس السياسي. الاجتماعي المشهد وعل العام التصور عل التركيز تشمل أيضاً ولكنها

 لم إذا الراهن، الاقتصادي المناخ ظل في حتى ممكنة، تكون لن الحيوية التقنية لعمليات والموارد الجهود لضخ الراهنة

 أيضاً هذا ويلاحظ النطاق. واسع الاجتاعي الدعم إلى إضافة الحكومية، بالسياسات الخاصة المهمة المبادرات تتواجد

 انبعاث زيادة من الناتج العالي المناخي التغير عل الأخير العلمي التأكيد ضوء في ولاسيا البيئي، الأثر دراسة عند

 عملية تنمية في البدء كان إذا ما العامة الأربعة العوامل لتلك الدقيقة الدراسة تحدد وسوف٠١٩[ الدفيئة الغازات

 أو والتنمية البحوث علاء لمعظم حالياً الواضح غير من يكون أنه حين وفي لا. أم مضموناً أمراً الحيوية التقنية

 في ولاسيا العملية، تنمية عل بظلاله يلقي قد الذي الاعتبارات تلك أثر تجاهل عدم الضروري من فإنه المهندسين،

 والأهداف والحدود العوائق يحدد الذي هو التحليل هذا وإن ميكروبية. خلايا مصنع لإنشاء إستراتيجيات تصميم

 يتعين التي الأنظمة بيولوجيا طرق أو منهجيات عل التعرف ذلك في با المجدية، الأيضية الهندسة وإستراتيجيات

 عملياً. الفكرة تلك صحة إثبات لتوضيح واستخدامها استغلالها



٩٣  الصناعية الأنظمة بيولوجيا

 الإنتاجية التركيز/ العائد/ إلى بالنسبة الأولية الحيوية الكتلة مصادر -تكاليف
 المتزايد أو المستقر السوق -طلب

 تجارياً الحيوية التقنية تسويق -احتالية
 الاستهلاكية للسلع بالنسبة مهمة الطويل: المدى عل التشغيل تكاليف -تقليل

 التجاري للتسويق التقنية إثبات -توضيح
 الأولية التجهيز عملية -تطوير

 الأنظمة وبيولوجيا العائل لسلالة الأيضية -الهندسة
 النهائية التجهيز عملية -تطوير
 المخلفات المياه/ تدوير إعادة الحياة، دورة تحليل العملية، -تكامل

 العام والدعم التصور -تحسين
 المعالجة واستدامة النقل، الأولية، المصادر -وفرة

 الحيوية الكتلة لتوفير الغذائية غير الزراعية -المندسة
 الحياة دورة وتحليل المتكاملة العملية ذات الحيوية -المصافي

 الكربون أكسيد ثاني وانبعاثات الكلية الطاقة احتياجات -تقليل
 بالمذيبات للتحليل القابلة غير الوسيطة المركبات استخدام -تقليل
 المتوفر والحيز المياه الغذاء/ وفرة عل التأثير من الأدنى -الحد

 الميكروبية الخلية مصنع
 باستخدام
 الصناعية الأنظمة بيولوجيا

 الصناعية. الحيوية للتقنية الأربعة الدوافع(.2,1) رقم الشكل



٩٤ اقتصادي ونجاح مستدام نمو الصناعية: الحيوية التقنية

 ولاسا الصناعية، الحيوية التقنية عملية لتطوير التاريخي المنظور توضيح إلى الاستعراض هذا ويهدف

 بواسطة مرة لأول ظهرت التي الأنظمة بيولوجيا وتقنيات الأيضية للهندسة السريع التوزيع عل التركيز

 وبوجه الطبية. الحيوية التقنية وقطاعات الإنسان صحة قطاعات بدافع كانت والتي الأكاديمية البحثية المجموعات

 والتي التطوير وقيد الإصدار وحديثة الناضجة، للمنتجات أمثلة توضيح يتم فسوف التحفيز، أجل ومن خاص،

 والعمليات الأمثلة تلك عل واستناداً الأنظمة. بيولوجيا أي المذكورة، الجديدة التشغيل أساليب من استفادت

 الصناعية الأنظمة بيولوجيا وهو جديداً مصطلحاً نعرف هنا فإننا الفكرة، صحة إثبات قيد الموجودة الجديدة

 عل تنطبق ما غالباً والتي هائلة بسرعة المتنامي الخاص الأنظمة بيولوجيا مجال في المحددة الأدوات بأن موضحين

 بقدرات المتكونة أو الموجودة العمليات تنمية مجموعات هيكلة الشركات تعيد شكلين. في تنتشر الأيضية الهندسة

 للهيئات وذلك العمليات، تنمية أجل من خارجية بمصادر تستعين أها أو الصناعية، الأنظمة بيولوجيا وخبرات

 الصناعية. الأنظمة بيولوجيا في والمتخصصة حديثاً تأسيسها تم التي

 لدمج المهم والمستوى الصناعية الحيوية التقنية أنظمة عل مركزاً تخطيطياً (عرضا٢,٢ً رقم) الشكل ويقدم

 تفاعل هو الصناعية الأنظمة بيولوجيا إن جيدة. تجارية عملية إلى النهاية في تؤدي لكي المطلوبة البيانات وتحليل

 الجينات سلسلة له يتوفر الذي الإنتاج، عائل عل التقنية تلك تعتمد والأساليب. الأنظمة ختلف بين ديناميكي

 المقارن الجينومات علم جانب إلى البيانات وقواعد الحالية المراجع عل تعتمد التي التالية والتفسيرات الوراثية

 المخصصة الوظيفية الجينات علم بيانات أنواع في التفسيرات تختلف وقد متوفرة. كانت إذا التجريبية، والبيانات

 إنزيم )مثل الجين ومنتج الجين، لتعريف معياري تكويني هيكل تطبيق يتم ما فعادة ذلك ومع محددة لمجالات

 وسيطة( مركبات أو مساعدة عوامل أية ذلك في )با والنواتج كمتفاعلات تعمل التي الأيض ونواتج الأيض(،

 تم التي التعبير مستويات مثل محددة إضافية مجالات اجينومي التوضيح هذا يمتلك وقد الناتجة. والحركية

 النظائر عل المعتمدة التدفق وقياسات الخلية، وخارج داخل الأيض منتجات وتركيزات تجريبي بشكل تحديدها

 شبكات هيكلة إعادة أنه عل إليه المشار الإطار هذا استخدام ويمكن البروتينات. ترجمة ومستويات المشعة،

 مثل الحركية عوامل ولأن الكمية. الحيوية الكيميائية أو الحركية الناذج لإعداد الجينومي المستوى عل الأيض

 تلك من كبير لقطاع تجريبياً تحديدها يتم لم معينة فسيولوجية ظروف تحت والعكسية الأمامية التفاعل معدلات

 الشبكات قيود عل فقط يعتمد إنه إذ حيث المتوقعة للنمذجة وذلك التدفق توازن تحليل استخدام يتم فإنه الشبكة،

 ومعدلATP ا عل الحفاظ معدل الحيوية، للكتلة الكمي الكيميائي التعريف )مثل الكمي الكيميائي والمقياس

 للجولوكوز(. استيعاب
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 الرياضية الكيميائية الناذج
 الإتجاهية، الأيض، نواتج -تعريف
 الإنزيم ارتباط الجين/ ومنتج
 التدفقات توازن -تحليل

 القيود عل -الاعتاد
 الأيي، العمل حيز -تعريف
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 البيانات -تحليل
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 -الفسيولوجي
 يتوم -الترانسكر
 -الميتابولوم

 التدفقات -تحليل

 اتيا، م-"ة ة
 الصناعية. الأنظمة بيولوجيا(.2,2) رقم الشكل

 تكون فهي أولاً، إنجازهما. يتم أن ويجب الأيض لمهندسي أساسيتين وظيفتين بوجود النمذجة هذه تسمح

 ثانياً، المرئية، العروض خلال من وتعظيمه واستبيانه فحصه يتم قد الذي الميكروبي للأيض هيكل أرشيف

 الأيضية الهندسة إستراتيجيات تضييق على يساعد ما معينة قيود ظل في المتوقعة للمحفزات إطاراً تقدم هي

 الكلاسيكية الحيوية الكيميائية المسارات معرفة على الأحيان أغلب في قائمة تكون والتي دراستها، يتم التي

 عالية أيضية هندسة إستراتيجية درجة تحديد وعند المحاكاه. نتائج من تنشأً التي الجديدة الإستراتيجيات أو

 الأصل، غير المسار هيكلة إعادة أو والحذف الجيني، التعبير في مفرط معدل عادة تتطلب التي ناجحة، الاحتال

 المعدلة السلالة توصيف ويتم معدلة. سلالة إلى مؤدية الإنتاج عائل على الوراثية الهندسة إجراء يتم فإنه

 ظاهري تركيب تنتج لكي وذلك مستهدفة غير أخرى طرق أية أو موجه تطور بعملية تمر وقد مبدئيا،

 تحديد يتم حيث التحكم، جيدة تخمير ظروف تحت الناتجة المعدلة السلالة توصيف ويتم متطور.

 وتركيزات وعائد التفاعل، وسط استهلاك معدلات الأقصى، الخاص النمو معدل مثل الفسيولوجية العوامل
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 الجينومات توصيف استكال يتم ذلك إلى وبالإضافة الظاهري. والشكل الثانوية المنتجات وتكوين المنتج،

 تكون وهنا والتدفقات. والميتابولوم والبروتيوم الترانسكريبتوم قياسات عادة يتطلب الذي الوظيفية،

 من الثانية الجولة فرص ولتحديد الناتجة، المعدلة السلالة لتحليل مطلوبة البيانات تكامل مع الحيوية المعلومات

 الأيضية. الهندسة

 إلى تؤدي مطورة توقع قوة ذو مراجع نموذج إلى التحليل يؤدي أن يتعين فإنه ذلك إلى وبالإضافة

 الهندسة بدورة عادة المنهج ذلك إلى الإشارة يتم بينا أكبر. بشكل الظاهري النمط لتطوير واعدة إستراتيجيات

 الأنظمة. بيولوجيا من البيانات ومجموعات المتكاملة الطرق لتشمل التقليدية الدورة نفضل هنا فإننا الأيضية،

 الصناعية. الأنظمة بيولوجيا باسم إليها يشار فإنه الصناعية الحيوية التقنية لمنتجات تطبيقها وعند

 الصناعية، الحيوية للتقنية الأسواق دوافع )ا( يلي: لا موجزاً عرضاً التالية الأجزاء تقدم سوف

 منظور من الصناعية الأنظمة بيولوجيا استكشاف عل التالية الأجزاء تركز سوف الصناعية. الأنظمة بيولوجيا(٢)

 من كبير بشكل انتفعت التي المنتجات لمختلف الحالة دراسات تقديم عند ولاسيا الميكروبي، الأيض نمذجة

 الأنظمة. بيولوجيا ومن الأيضية الهندسة فى الهائلة الاكتشافات

Market Drivers for Industrial Biotechnology ( الصناعية الحيوية للتقنية السوق (دوافع٢,٣

 فيا كبير جدل وهناك كبير، بشكل بعضاً ببعضها(٢,١) رقم الشكل في إليها المشار الأربعة العوامل ترتبط

 الكمية الناذج بإعداد العملية اقتصاديات تقدير عادة يتم والتأثير. الأولوية حيث من العوامل تلك بتصنيف يتعلق

 السوق سعر قبل من المخصصة العملية قيمة و والرأسالية، التشغيلية الرئيسة، العمليات تكاليف تشمل التي

 التجاري للترويج وبالنسبة توجد. قد تنافسية ميزات وأية السوق ونصيب الطلب، زيادة ومعد للمنتج، المقدر

 دراسة عند محاولة أي في الاستمرار قبل مفضلة تكون أن يجب العملية اقتصاديات أن نفترض أن المناسب من فإنه

(.٢,١ رقم الشكل )انظر البيئي أثرها أو واستدامتها الحيوية التقنية عمليات تطوير

 الاعتبار، في المأخوذة الأمور من الكثير أن ملاحظة مع تعريفا، أقل يكونا قد الذاتي والاكتفاء الاستدامة إن

 اقتصاديات اطار في مناقشتها يتم قد حيوية، مصفاة إلى العمليات تكامل واحتال الخام المواد وفرة ذلك في با

 الذي الأخير التركيز بسبب وذلك منفصلة؟ كفئة مناقشتها ويتم(٢,١) رقم الشكل في مدرجه وهي العملية.

 دعم عل يعملا أن والاستدامة الذاتي للاكتفاء ويمكن الخام. والمواد البترول أسعار زيادة ضوء في تلقته

 دولة عل الاعتباد )مثل مهاً دوراً القومي الأمن مثل موضوعات فيها تؤدي التي الحالات في العملية اقتصاديات

 الطاقة(. من كبيرة نسب عل الحصول أجل من أجنبية
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 الهندسة في التطور على يركز فصل خلال من السوق دوافع مناقشة المنطقي غير من يبدو حين في

 من الأمر حقيقة في تعد فإنها استغلالها، من مكن مما الميكروبي الأيض يوضحا اللذان الأنظمة وبيولوجيا الأيضية

 والفهم السوق، دوافع توجه وسوف أخرى. أنظمة أية عن الصناعية الحيوية التقنية تميز التي الخصائص بين

 سبيل فعل والتطوير. البحث تدفع وعليه تفضيلها، يتم أيضية هندسة إستراتيجية أي كبير بشكل لأثرها الواضح

 مثل المعقدة الأولية المواد أو الجليسرين، أو والزيلوز الجلوكوز مثل المناسبة الأولية المواد اختيار فإن المثال

 يحدد وعليه الأيضية، الهندسة إستراتيجية اختيار يحدد سوف صناعية حيوية تقنية لعملية الليجنوسيليولوز

 بالقطاعات وثيق بشكل يرتبط الأولية المواد اختيار فإن وبالتأكيد استخدامها. يتم التي الأنظمة بيولوجيا أدوات

(.١,٢ رقم) الشكل في إيضاحها تم التي

 الإيثانول وتحديداً الحيوي للوقود يكون قد الذي للأثر أخير مرجع في واقعية أكثر مثال تقديم تم وقد

 الإنجازات وبين السوق دوافع بين واضحة وعلاقة سياقاً يوفر وهو الصناعية. الحيوية التقنية مجال عل الحيوي

].١٠[ العمليات تطوير في وأثرها الصناعية الأنظمة بيولوجيا في التالية المهمة

Industrial Systems Biology ( الصناعية الأنظمة بيولوجيا(٢,٤

 من تمكن التي البيانات مجموعات لكافة والدمج والتحليل الكمي الجمع هي الأنظمة بيولوجيا إن
 العمليات تطوير فإن الإنتاج، لكائنات الجينات تسلسلات إتاحة ومع التوقعية. الرياضية الناذج وإعداد إجراء

 الترانسكريبتومات، مجالات في ولاسيا الأنظمة، بيولوجيا في العلمية للإنجازات الأساسي العامل كان
 الأنظمة بيولوجيا أدوات صندوق حالياً التطورات تلك وتشمل والفلوكسومات. والميتابولومات، والبروتيومات،

 البتروكيميائي. القطاع في كمرادات تستخدم قد التي الثانوية الأيض نواتج لإنتاج أكثر استغلاله يمكن الذي
 قاموس أعطى فقد الأنظمة، بيولوجيا في تطورت التي الواسعة والتسميات الكثيرة التعريفات وبمعلومية

 هنا. التعريفات هذه استخدام وسيتم (،١,٢ رقم) الجدول في الأوميات لمصطلحات

 الخاص الاهتمام مع الأولية، العمليات تطوير علل كبير بشكل هنا مناقشتها سيتم التي الأمثلة تركز وسوف

 وسوف واضحة. مميزات الوظيفية الجينات وبيانات تحليل يوفر وكيف المستخدمة، الأيضية الهندسة بإستراتيجية

 سيرفيي. السكاروميسيس خميرة عل التركيز مع الكثيرة، التخمير كائنات من الأمثلة بعض المذكورة الأمثلة تحدد

 دعاً يكسب الذي العالم، في الأضخم الصناعية الحيوية التقنية منتج أن معرفة المدهش من وسيكون

 من العالي الإنتاج إجالي بلغ م٢٠٠٥ عام في الحيوي. الإيثانول هو مسبوق غير وحكومياً واجتاعياً مؤسسياً

 عامي بين ما إنشاؤها تم التي التكرير معامل عدد وإجالي إنتاج حجم زيادة مع لتر، مليار٤٦ الحيوي الإيثانول

].1١ التوالي[ على ا،٤ لترو مليار2,٦ بمقدار الأمريكية المتحدة الولايات في م20٠٦-٢٠٠٥
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.(-omie)  الأوميات مصطلحات قاموس(.١,٢) رقم الجدول

 في تساهم التي البيانات من المختلفة الأنواع واستجواب تكامل عل تعتمد الأنظمة متعددة طريقة الأنظمة بيولوجيا

 التركيز مع الحيوي للنظام الوظيفي الجينوم علم وخصائص الجينوم علم أساس عل المشترك الدعم
 والكمية. التوقعية الرياضية الأساليب تطوير عل المعين

 العقلاني المنهج هي الأيضية الهندسة والعكسية. الأمامية الأيضية الهندسة من كل يشمل مجال الأيضية الهندسة

 والتركيز، العائد، لتطوير الأيض تدفقات توجيه لإعادة الجينات طريق عن الموجه والكمي
 الحيوي. النظام في محدد أيض بمنتج المرتبط الثبات أو و/ والإنتاجية،

 وذلك للأوميات الجاعي أو الفردي التحليل نتيجة تطويرها يتم رقمية أو تجريبية أساليب تطبيق الصناعية الأنظمة بيولوجيا
 حيث من التعبير نظام أو السلالة تحسينات الحيوية العملية تطوير ويشمل الحيوية. العملية لتطوير

 العمليات. وفاعلية قوة في التحسينات أو والإنتاجية والعائد، النهائي، المنتج تركيز
 لتركيب المستهدف الجين تحديد إلى النمذجة من الخطي التقدم تمثل مستهدفة أيضية هندسة هي هذه الأمامية الأيضية الهندسة

 عل والقائم المتخصص الوراثي التعديل الإستراتيجية هذه وتتضمن السلالة. وتوصيف
 الكيميائي المسار حركيات توازن من التوقعية، الأيضية النمذجة عل يعتمد والذي النظريات،

 تعقيداً. الأكثر الحركيات ناذج إلى البسيط الحيوي

 خلال من التطور أو و/ العشوائية أو الموجهة الطفرات بواسطة المكونة العائل سلالة فحص يتم العكسية الأيضية الهندسة

 المطلوب. الظاهري النمط إلى تؤدي التي الوراثية التغيرات لتحديد الأنظمة بيولوجيا علم أدوات

 من نوع أي بحث بواسطته يتم والذي عالمية بيانات مجموعة أية وتحليل جع إلى يشير عام مصطلح الأوميات

 كامل البيانات وجع الأوميات تحليل ويتطلب الخلية. جينوم إلى بالعودة المعلومات مسارات
 للخلية. الوراثي التسلسل

 عادة ومنتجاتها، الجينات مجموعات لجميع الوظيفية والديناميكيات للتفاعلات الشاملة الدراسة الجينوم علم
 والسلالة. الفصيلة على تعتمد

 حيوية خلية فيmRNA الرسول الريبوزي النووي الحمض تعبير لمستويات الواسعة الجينوم دراسة الترانسكريبتومات علم
 المحددة. البيئية الظروف من معينة لمجموعة منها مجموعة أو واحدة

 ويعرف ورائي. تعديل أو بيئي لمحفز لكائن الكاملة الأيضية الاستجابة لتقييم الأيض منتجات قياس الميتابولومات علم
٩٥ • ا- يص أ نأنه هنا ى تفا سط عل لك لشا- م ف تفا عل ب ب حفيز أ اسطة ه ى  جيي .مج بو. يم رد. ومج. و... مج

. يي. في. و يم. من. ر ا اسة د لمجمو ا التدفقات• الكاملة عة لى قا- سها حسا أ ها تفا شكة عل معنة.٠} الفلوكسومات علم
 تعريف يمكن بينا المنتجات، إلى المتفاعلات تحويل لمعدل الكمي بالقياس الأيض تدفق ويعرف
 المنتج. وتكوين المتفاعلات لاستهلاك زمنية وحدة لكل التركيز أو الكتلة هو بأنه المعدل

 بعضها مع البروتينات تفاعلات وكذلك البروتينات ووظيفة لتركيب الكبير المستوى علل التحليل البروتيومات علم

 الخلية. في

 الزراعات مقابل في البيئة من استعادتها يتم التي الكائنات في المرتبطة والأوميات الجينومات دراسة الميتاجينومات علم

 المحكومة، المعملية الظروف في البيئة من المستعادة الكائنات زراعة يصعب ما وعادة المعملية.

 الوظيفي. الجينوم علم خلال من عليها الحصول يمكن التي مهمة خصائص تظهر أن يمكن ولكن
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 الحيوية التقنية منتجات بين من الحيوي، للإيثانول المفضل المنتج هي حالياً فيسي سير السكاروميسيس إن

-١٢[ العادي غير الفسيولوجي الأوميات وتوصيف الصناعية العملية ثبات نتيجة وذلك الأخرى، الصناعية

٤٤٣٧) مفتوحة قراءة هياكل٦٦٠٤ من يتكون الذي سرفيي السكاروميسيس جينوم تسلسل أتيح وقد].١٥

 جوفوي أندرو بواسطة م١٩٩٦ عام في للجمهور]١٦ المعا([ محددة غير٨٣٤ و توصيف بدون4١٣٤٣ مؤكدة

 الحلقي الدنا مجموعة تقديم تم م،1٩٩٨-١٩٩٧ عام في ذلك وبعد].١٧[ الخائر لبحوث الأوروبية الجمعية من

 التي(Affimetrix) الأولى التجارية للمنصة المصغرة المجموعة وبيانات الأيضي الجين تنظيم تستكشف التي المصغرة

].١٩ ،1٨[ التفتلية الخلايا تنظيم باستكشاف تقوم

 من المتاحة والبيانات والمراجع الحيوية، الكيمياء أساس عل المكثف الشرح مع الجينوم تسلسل مكن وقد

 ويمثل]٢٠ م[2٠٠٣ عام في سيرفيي السكاروميسيس لخميرة الجينوم مستوى عل الأول الأيض نموذج نشر

 تم التي الجينية الطرز بمحاكاة يسمح مما ومحددة موحدة صيغة في البيانات من كبيرة لكميات دمجاً النموذج هذا

].٢١ ،٢0 فيها[ المرغوب الظاهرية الطرز عل للحصول وذلك هندستها

 الكيميائية الطفرات بواسطة الإنتاج، لعائل العشوائية التطفيرات طريق عن السلالات تطوير ساد وقد

 المرغوب الظاهري النمط عل الحصول أجل من محكومة بيئات في والاختيار الفحص ذلك بعد يتبعه والإشعاع،

 كبيرة بصورة النهائي بالمنتج مدفوعة كانت أها إلا كبير، بشكل ناجحة كانت المنهجية هذه أن من الرغم وعل فيه.

 والمستقبلية، الحالية الإنتاج لعوائل الجينوم تسلسلات في التصاعدية الزيادة ومع وحاليا، بسيط. ميكانيكي فهم مع

 تحديد يمكن فإنه الأوميات، بيانات مجموعات دمج من تمكن التي الحيوية المعلومات أدوات جانب إلى

 ومن].٢٤-٢٢ الثبات[ أو و/ والإنتاجية والتركيز العائد لزيادة الحدوث عالية المستهدفة الوراثية الإستراتيجيات

 مسارات لتوضيح أومياً سابقاً الناجحة الإنتاج أنظمة توصيف يتم حيث عكسية، أيضية هندسة إجراء الآن الممكن

 الأيضية الهندسة من كل وفي].٢ [ه المستهدفة الأيضية للهندسة المستقبلية للجولات تحكم ونقاط أساسية أيض

 المصادر عل القائمة العمليات تطوير عملية تسريع علل تعمل الأنظمة مستوى ناذج فإن والأمامية، العكسية

 ضيق. حيز في لها الترويج يتم حتى الزمنية المدة خفض إلى يؤدي مما الحيوية،

 بدراسة يقومون ولكنهم الفردية، المنتجات في يفكرون يعودوا لم الصناعية الحيوية التقنية علاء فإن وحالياً

 العالية، المضافة القيمة وذات المضافة، القيمة ذات والكياويات البتروكيماوية، السلع من المتنوعة المجموعات

 في مرة لأول الحيوية المصافي مصطلح استخدم وقد الحيوية. التقنية باستخدام لإنتاجها المتخصصة والكياويات

 عمليات بواسطة حيوية سلع عدة إلى اللجنوسليولوزية الخام المواد تحويل أن الاقتراح تم عندما م،1٩٩٩ عام

].٢٦[ الحالية البتروكيماوية التكرير لمعامل تنافسياً أداء يقدم قد متكاملة وحدة
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 الصناعي الواقع إلى الأكاديمي التصور من الحيوية( )المصفاة الحيوي التكرير معمل نموذج نشأة حالة وفي

 في الاجتماعية والسياسية الاقتصادية والمعالم المظاهر تستمر أن يتعين أولا: أساسيين: دافعين عاملين يتطلب فإنه

 يتم أن يجب ثانياً: المستهلك. قبل من المدفوع والطلب المفضلة، القانونية والسياسة وضانه، المالي الاستثار دعم

 بنجاح الغذائي( )التمثيل الأيضية للهندسة الأنظمة بيولوجيا داخل تطويرها تم التي والأدوات التطورات تطبيق

 إلا تجاريا؟ مناسبة تكون الحيوية المصافي أن الحيوي الإيثانول مثل عديدة أمثلة اقترحت وقد التجارية. البيئات في

 الجينات ومتعددة تعقيداً أكثر أيضية هندسة لأساليب حاجتها في تستمر المطلوبة المتنوعة المنتجات مسارات أن

 الأيض لمجال المتقدم والتكامل الدمج خلال من الأساليب هذه تحقيق فقط ويمكن الأصلية. وغير الأصلية

 الأنظمة. بيولوجيا أدوات باستخدام الميكروبي

Metabolie Modes ( الأيض ناذج(٢,٥

Microbial Wetabolism-A Historical Perspective ( تاريغي -منظور الميكروبي (الأيض٢,٥ ا,

 تحسين أو الجديدة للتنمية الموجه والتطور العشوائية التطفيرات تطبيق حول مكثفة استعراضات هناك كانت

 ما ويعتمد].٣٢-٢٧[ الصناعية الحيوية التقنية منتجات من هائلة سلسلة لإنتاج الحالية الميكروبية الخلايا مصانع

 محكومة، معملية ظروف تحت الوراثي، التنوع ودعم تحفيز قدرة عل الكلاسيكي السلالات بتحسين عادة إليه يشار

 ويمكن الظاهري. النمط معايير أساس عل به والاحتفاظ وزراعته وفصله فحصه يمكن والذي معين إنتاج عائل في

 وعوامل البنفسجي فوق للضوء والتعرض والإشعاع المطفرة، الكيميائية العوامل باستخدام الوراثي التنوع تحفيز

 ذلك، بعد الناتجة المعدلة للسلالات فسيولوجي توصيف يحدث قد وبنا].٣٧[ الوراثي التعديل خلال أو الإدخال

 مما معروفة، غير تكون الظاهري النمط تحسين إلى أدت التي والمستهدفة النوعية الوراثية والتغيرات التحولات فإن

 السلالات. بتطوير الخاصة المستقبلية البحوث في الميكانيكي الفهم تطبيق دون يحول

 يقارب ما علمية معرفة وإنشاء الحديثة، الأيضية الهندسة عمل مجال وهو الميكروبي، الأيض توصيف تم وقد

 يتزامن إنه إذ حيث والانطلاقة البداية هو يكون قد م1٩٣٢ عام فإن زمني خط تحديد حالة ففي ذلك، ومع قرن من

 مشكلة عل وتأثيره الميكروبي "الأيض لبحثه العلوم مجلة في م(1٩٥٦-١٨٨٨) كلوفير جان ألبر الأستاذ نشر مع

 ستانفورد جامعة في السبعينيات أوائل في تطويرها تم التي المعدلة النووي الحامض تقنية ومثل].٣٣[ السرطان"

 الإنسان بصحة ارتبطت الميكروبي للأيض الأولى التطبيقات فإن ]،٣٤[ سانفرانسيسكو في كاليفورنيا وجامعة

 الأولى الأمثلة أحد أخرى مقالة عرضت أشهر، بخمسة كلوفير مقالة نشر وقبل م1٩٣٢ عام في وأيضاً والدواء.

 هذه وظهرت الانتباه. من القليل حينها تلقت والتي الصناعية، الحيوية التقنية في الميكروبي الأيض يلعبه الذي للدور
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 علم مجلة في الميكروبي" الأيض عل التحفيزي الذاتي النمو منحنى "تطبيق بعنوان وجريفز بولي بواسطة المقالة

 الأولى الملحوظة أساسيتين، ملحوظتين مراجع أربعة مع صفحة٢٢ من مقالة في المؤلفون قدم وقد].٣ [ه البكتيريا

 التالية: الافتتاحية الفقرة في بدقة تلخيصها تم والتي الميكروبي النمو حركية علم توضح ذلك ومع بسيطة،

 أول في البكتيرية الزراعات في تصاعدياً بطيئاً ويكون الحية. الكائنات في ثابت بمعدل النمو يحدث لا

 الباديء وجود نتيجة هذا ويكون استثنائي. بشكل تنازلياً بطيئاً يكون ذلك وبعد سرعته، تزيد ثم الأمر،

 الميكروبي الأيض منتجات تراكم معدل أن بالمثل وجدنا وقد صغيرة. بكمية الجديدة البيئة في الأساسي

].٣ [ه أخرى مرة للبطء تعود ثم بسرعة وتزداد بطيء بشكل تبدأ ولكنها ثابتة ليست

 التحفيز كيمياء باستخدام الميكروبي الأيض نمذجة
 سرفيي السكاروميسيس إنتاج عل الكيميائي التفاعل كيمياء ­تطبيق

 التصاعدي النمو ظروف تحت الكربون أكسيد ثاني من

 ,م6أ المحفز هي و@ التفاعل، معدل ثابت هيK1 حيث
dP/ر -k,C\S]- kCRP], assume C=P
dR/ر -kRS]-k٨[P}%,=kP\[S]-[P)

<1940s
 يمنع

()

 الحركيات مع الميكروبي للأيض الحيوية الكتلة تواز
 المنتج وتكوين التفاعل، وسط استهلاك الميكروبي، النمو -حركيات
 المسار تدفقات فحص من تمكن المشعة بالنظائر المعلمة التفاعل -أوساط
 الستريك( حض )مثل المركزي الكربون أيض مسارات -تعريف

 التفاعل وسط واستهلاك الحيوية الكتلة تكوين حركيات
dS_1 dX,لا S d} X K=٣ ير  ،،ر

Y dEا K+S' di 'daة 
 الحيوية الكتلة عبر الأيض نواتج كتلة توازن

dS(t),، .S.Flt. ٠-S, ،FIt»"('out i ا + ٩ix@- dt+ ا)"±sin ذ)ا(د19401960-
 مرئياً هيكلتها المعاد الأيض شبكة

 التركيب الإنزيات، ارتباط الرياضية، الكيميائية العلاقات -تعريف
 والتنظيم التحكم أمكن، وإذا المسارات، ارتباط الكيميائي،

 مرئيا إنزيم1000 توصيف -تم
 إنزيم3000 تصنيف< -تم
 واحدة ثدية خلية في بروتين30000-<

> 1960s
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 الميكروبي. الأيض(.2,٣ رقم) الشكل

 معادلات تطبيق استخدام يمكن حيث الأساليب متعدد منهج حدوث إمكانية هي الثانية الملاحظة إن

 ذلك وبعد الجزيئات أحادية التحفيز ذاتية الكيميائية للتفاعلات أولاً تطبيقها تم التي المختلفة، الحركي التفاعل

 وفي التربة بكتيريا في والنترات الكربون أكسيد ثاني تراكم بيانات لملاءمة ]،٣٦[ والحيوانات النباتات لنمو

 لملاءمة الرياضية الناذج لاستخدام الواضح الأول المثال هو وهذا].٣٥[ التوالي عل فيسي، سر السكاروميسيس
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 وثاني النترات )مثل الأيض منتجات تراكم بين توقعية علاقة إلى يؤدي ثم ومن الحالية، الميكروبي الأيض بيانات

 الميكروبي الأيض بحث تم وقد(.٢,٣ رقم )الشكل التفاعل معدل ثابت طريق عن والزمن، الكربون( أكسيد

 ذاتية التفاعل كيمياء لوصف الكلاسيكية التفاعل معدل عبارات تطبيق تم عندما الثلاثينيات، منذ مكثف بشكل

 كدالة المنتج تركيز مظاهر النهج هذا ويتطلب سرفيسي. السكاروميسيس في الكربون أكسيد ثاني لتكوين التحفيز

 تركيز مع البيانات ملاءمة أسلوب هو هذ وكان التفاعل. معدل ثابت لتحديد للمنتج الأولي والتركيز الزمن، في

 ومعدلات الأيض منتج استهلاك بين العلاقة كمي شبه بشكل استكشف فإنه ذلك، ومع التوقع؟ قوة عل بسيط

 تحليل توضيح في المحرز الهائل التقدم تطوير تم التالية عاماً العشرين وفي].٣٥ النمو[ بمعدل يتعلق فيما الإنتاج

 ومعدل النمو معدل بين والعلاقة النمو وحركية الدهنية الأهاض وأكسدة الستريك حمض ودورة الجلوكوز

 التأكيد مع الكلاسيكية الكتل توازن عل الطريقة هذه اعتمدت وقد المنتج. تكوين ومعدل التفاعل وسط استهلاك

 عوامل وتقدير الكتل توازن مع الأيض وصف هج امتد فقد فصاعداً الستينيات ومن الحركية. العوامل تحديد عل

 المسارات نشر وكان ب(.٢,٣ رقم )الشكل الأيض مجال من العظمى الغالبية ليشمل كبير بشكل الحركية

 من أكثر ويوجد أساسياً. معلً الأساسية الأيض لمكونات الأول المرئي التمثيل وفرت التي الحيوية الكيميائية

 المسارات من الرابعة الطبعة في وموجودة المحدد بالشرح تقديمها تم الإنزيات بواسطة تحفيزه يتم تفاعل١٠٠0

 والتقسيم المسارات وارتباط الكيميائي والهيكل الكمية الكيميائية المقاييس ذلك في با الأخيرة الحيوية الكيميائية

 تصويرية أشكال في خاصة والمتوفرة هيكلتها، المعاد الميكروبية الشبكة سمحت وقد].٣٧[ التنظيم أمكن وإذا

 الإستراتيجيات أساس عل ابتكارها يتم التي الأيضية الهندسة إستراتيجيات من الأول الجيل بإخراج فردية،

 الافتراضات. عل القائمة

 الحديث الرياضي التوصيف عن المسئول هو أنه عل مونود لجاك الفضل يذكر عادة أنه من الرغم وعل

 الحيوية الكتلة لتكوين الحركية علاقة تشمل والتي لونود"، النمو "حركية باسم إليه يشار ما غالباً النمو، لحركية

 بيتا- باستخدام الإنزيم حركية على القوي عمله من تنشأً التي والانجذابية التفاعل وسط لتركيز كدالة

 من المنشور البحث آخرها كان التي الأبحاث من سلسلة في تلخيصه كاتم القولون، إيشيريشيا في جالاكتوسيديز

 علاقات قيموا الذين هم كانوا عاماً عشرين قبل وذلك وزملاءه بولي أن إلا ]،٣٨[ م1٩٥٣ عام في الطبيعة مجلة

 علاء قام فقد نفسها الفترة وخلال الأولى. الصناعية للتخميرات كأسس تستخدم قد والتي الميكروبي الأيض

-٥0 وكوري[ ]،٤٩،٤٨[ وفاربورج ]،٤٧[ وبارناس ]،٤٦ وإمبد[ ]،٤٥-٣٨[ مايرهوف فيهم با آخرون،

 وأيضاً اللاهوائي، بالتخمير المرتبطة ولاسيا الأيض مسارات بشرح ]،٥٨[ ونويبرج ]،٥٧-٥٣[ وهاردن ]،٥2

 الطبية. التطبيقات عل الخاص التركيز مع
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 أيض مثل المركزي، الكربون لأيض الأساسية المكونات عى كريبس هانز عمل نفسها الفترة وخلال

 كريبس بدورة حالياً إليها المشار الستريك، حمض ودورة والبرولين(، الجلوماتيك حض )مثل الأمينية، الأحاض

 الخباز خيرة أن بالملاحظة الجدير ومن الأيض. نواتج وأكسدة الهوائي للأيض الخلية قابلية مؤكداً ]،٧٠-٥٩[

 "ك الكربون نظائر عل المحتوية بالخلات التعليم استخدام تم عندما هذا، البحث خط متابعة في أساسياً دوراً أدت

 والأكسدة للتخمير مختلفة ناذج وجود وضح مما معلمة، غير مازالت الكربوكسيل ثنائية الأحاض أن وملاحظة

 هذا بأن يجادل أن للمرء يمكن أخرى، أوجه عدة وعل].٦٩[ المستخدمة الكربون مصادر أنواع مختلف من تنتج

 واسع كان المشعة بالنظائر التعليم إن )ملاحظة: المسارات. تحديد في الأيض تدفق قياسات بداية هو كان

 وجودها ثبت التي الخليك وخلات الدهنية الأحماض في الكربون ذرات توزيع لدراسة الأربعينيات في الاستخدام

 الكاملة الأكسدة في وسيطة تكون الكربوكسيل ثنائية الأماض أن ذلك بعد ثبت وقد الستريك. حمض دورة في

 فريتز مع مشاركة م1٩٥٣ عام في الفسيولوجي في نوبل جائزة عى كريبس حصل وقد(.T٧0[ الدهنية للأماض

 وفي الوسيطة. المركبات لأيض توضيحها بسبب أ( للإنزيم المساعد العامل لاكتشاف الفضل إليه )يرجع ليبان

 المتعلقة المناقشة إلى الجائزة عل حصوله خطاب في كريس أشار فقد البشرية، الصحة عل مازال التركيز أن حين

 الستريك. حمض بدورة وعلاقتها الخلات بأكسدة

 تحول قد التي النفاذية عوائق وجود بسبب جامعة كنتائج النتائج هذه إلى ينظر لا قد أنه حقيقياً يكون قد

 الوقت وفي الخلية، من الأخرى الأقسام في الموجودة هذه مع الوسيطة المركبات من الناتجة المواد خلط دون

 مثل الأخرى الدقيقة الحية الكائنات وبعض الخميرة في النهائي الأكسدة مسار اعتبار الأفضل من فإنه الحالي

].٦٨ المواد[ تلك في الدورة تفاعلات حدوث من الرغم عل وذلك مفتوحة، كمشكلة القولون إيشيريشيا

 التقنية عوائل أهم من اثنين يعدا الذين القولون، وإيشيريشيا الخباز خيرة تقييم بالفعل تم فقد ذلك، وعند

 التي الكائنات لتلك الأساسية المميزة السات أحد ملاحظة تم وقد نموذجية، ككائنات الرائدة، الصناعية الحيوية

 الخلية. تقسيم وهو الأيضية: الهندسة إستراتيجيات في الأن حتى تؤثر

 الفرعية المجموعة تعتزم ولكن المراجع، خلال الحديث الميكروبي الأيض أسس تتبع استكال ويمكن

 تقنية تطوير وقبل الأولى. الصناعية التقنية لعمليات والسياق المنظور تقديم هنا المقدمة الأمثلة من الصغيرة

 عل التأثير في هذا يومنا حتى تستمر التي الأيض مراجع في أساي تطور هناك كان فقد المعدل، النووي الحامض

 نشر تم م1٩٦٥ عام وفي السياق. هذا في مناقشتها يتم لم ذلك، ومع الأنظمة؟ بيولوجيا طرق وعل الأيضية الهندسة

 التي ألمانيا(، )ماهايم، المتحدة ماهيم بورنجر شركة بواسطة الحيوية الكيميائية المسارات كتاب من الأولى الطبعة

 مبدئياً كان والذي للأيض، وشامل ومرئي مصور تمثيل أول هو هذا وكان ميشا. جيرهارد د. بواسطة أنشت



١٠٤ اقتصادي ونجاح مستدام نمو الصناعية: الحيوية التقنية

 )ملاحظة:].٣٧[ كتاب صيغة إلى مؤخراً تحويله تم ولكن(٢,٣ رقم )الشكل جدارية مخططات رسم شكل عل

 المرجعي، الكتاب شاملة الحيوية، الكيميائية المسارات مخططات من طبعات أربع يوجد الكتاب هذا مع أنه

 ويمكن ميشال. جيرهارد د. بواسطة تحريرها يستمر والتي م،٢٠٠٥ عام المنشور الحيوية، الكيميائية المسارات

 الموقع من ألمانيا( )ماايم، المتحدة للتشخيص روش شركة من الجدارية المخططات على الحصول

http//www.roche-applied-science.com/techresources/publications_re4.jsp.)من الدمج هذا .جمع مرة لأول تم وقد 

 والنواتج المتفاعلات، لكافة الكيميائي والهيكل الكمية، الكيميائية العلاقات عل اشتمل الذي الحيوية، البيانات

 وإن والنقل، التقسيات وتحديد خاصة، لتفاعلات الإنزيات وتخصيص المساعدة والعوامل الوسيطة والمركبات

 وتخليق الستريك، حمض ودورة الجلوكوز، تحليل مثل مركزية مسارات في التفاعلات، أو التنظيمية البيانات أمكن

 العالية التمثيلات أحد أهم بصورة وفرت وقد والنيكليوتيدات. الأمينية والأحماض الدهنية، الأحاض وتحليل

 والتقسيات. والمسارات الأيض نواتج بين الارتباط تحديد يمكن حيث هيكلتها، المعاد الأيض لشبكة الأولى المرئية

 الافتراض أساس عل بديهية أيضية هندسة أساليب بتطوير الأيض لشبكات المرئي النظامي التمثيل ويسمح

 وقد المرجوة. الاتجاهات في أخرى أيض تدفقات توجيه إعادة أو معينة اتجاهات في الكربون تدفق عل استناداً

 الحيوية للتقنية الأساسية والصناعية الأكاديمية البحثية المراكز كل جدران عل هذه الأيض خريطة ترددت

 التقنية. تلك خلالها من تعمل التي للمظاهر شامل بعرض الأيض مهندسي وزودت الصناعية،

 )مثل الجينات ومنتجات الجينات بين العلاقة هو المعلومات من المفقود الأساسي الجزء كان وبالطبع

 المسارات جدران مخططات فإن ذلك، إلى وبالإضافة عليها. تعمل التي الأيض ومسارات الوظيفية(، الإنزيات

 لكافة ملخص أنها عل معاملتها تم قد الحي، بالكائن خاصة تفاصيل لتشمل تطورت حين في الحيوية، الكيميائية

 بالإضافة المقارن الجينوم علم يوفر فقد أخرى، ومرة دراستها. تمت التي الكائنات مختلف في الأيضية التفاعلات

 المطلوبة. التخصصية الكائن عل تركز بيانات قواعد لإيجاد الحيوية المعلومات جهود إلى

Genome Sequencing and Functional Genomics ( الوظيفي الجينوم وعلم الجينوم (تسلسل٢,٥,٢

 لبيولوجيا الاختصاصات متعدد المجال بتكوين المتعلقة التاريخية المنظورات عديدة مراجع وفرت لقد

 مراجع عل تركز ما غالباً والتي الصناعية، الحيوية التقنية عل أشمل بشكل أو الأيضية الهندسة في وأثره الأنظمة،

 الاكتشافات تلك كانت إذا ما توضيح عل تركيزاً الأكثر التكميلي الأسلوب وكان].٧٥-٧١[ المهمة الاكتشافات

 تعمل التي الاختراع براءات مراجع دراسة هو لا، أم الصناعية الحيوية للتقنية التجاري للترويج حاسمة المهمة

 الاختراعات تسلسل إن لها. الصناعية الأهمية تحديد عل الخاص والعلمي التكنولوجي الإنجاز فهرسة بجانب
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 الحيوية التقنية مجالات في الرئيسة الاكتشافات لبعض مؤقت سياق يقدم شاملة، غير وبصورة أدناه، المحددة

 طريق عن مضافة قيمة ذو أساسي منتج أول بإيجاد انتهت قد والتي المعدل، النووي الحامض وتقنية الصناعية

 الموسعة. الأمامية الأيضية الهندسة

 نيويورك، هاربر، سبرنج )كولد هاربر سبرنج كولد لمعمل أمريكية اختراع براءة منح تم م1٩٤٨ عام في

 إنتاج هو الاختراع هذا موضوع "إن عل تنص التي البنيسيلين"، "إنتاج بعنوان الأمريكية( المتحدة الولايات

 عل قادرة الميسيتات جنس من للفطريات طفرات إنتاج هو الآخر والموضوع للغاية". كبيرة بكميات البنسيلين

 سان )جنوب تك جينين شركة منح تم م1٩٨٢ عام وفي].٧٦[ الحيوي" المضاد أوساط من كبيرة كميات إنتاج

 ببتيدات البولي لتعبير "طريقة بعنوان اختراع براءة الأمريكية( المتحدة الولايات كاليفورنيا، فرانسيسكو،

 التالي: النحو على ببتيد، للبولي كمثال النمو، لهرمون مثبط السوماتوستاتين، ذكرت التي الميكروبية"،

 فقد الدنا، النووي الحمض أبحاث في الأخيرة السنوات في النطاق واسع العمل من الرغم عل

 الفاشلة المحاولات حالة في ولاسيا هذا أثبت وقد والعمل. الفوري للتطبيق القابلة النتائج بعض ظهرت

 التقليدية الطريقة من إما والناتجة التخليقي"، "الدنا بواسطة المشفر ومثيلها الببتيدات البولي عن للتعبير

 الرسول الريبوزي النووي الحمض من العكسي الاستنساخ طريق عن وإما أخرى ثم نيوكليوتيدة بإنشاء

 بو لنتج الأول التعبير يمثل أنه عل يبدو ما نصف فإننا التطبيق هذا وفي الحلقي"(. "الدنا أو )المكمل

].٧٧ منتشر[ بشكل بتطبيقها تبشر التي المتعلقة التطويرات مع تخليقي، جين من وظيفي ببتيدي

 براءة الأمريكية( المتحدة الولايات إنديانا، الغربية، )لافاييت البحثية بردو مؤسسة منح تم م1٩٨٥ عام وفي

 ذكروا، حيث الزيلوز"، تخمر التي خيرة طفرة بواسطة الإيثانول إلى للدي-زيلوز المباشر "التخمير بعنوان اختراع

 ]،٧٧[ كبير" بعائد الإيثانول إلى دي-زيلوز استخدام عل القادرة الخائر طفرات لإنتاج عملية وصف "يتم

 منح تم م1٩٩٧ عام وفي.SCX38 سرفيي والسكاروميسيسXF217 الكانديدا هي الخميرة طفرة وكانت

 "التحويل بعنوان أمريكية اختراع براءة الأمريكية( المتحدة الولايات ديلوار، )ويلمينجتون، دوبونت شركة

 براءة وصفت وقد]".٧٨ واحد[ دقيق كائن بواسطة دايول -بروبان٣،١ إلى للتخمير قابل كربوني لمصدر الحيوي

 السيتروباكتر، جنس )مثل طبيعي بشكل المنتجة الحية الدقيقة الكائنات في الموجودة الأيض مسارات هذه الاختراع

 تدفق توجيه إعادة أجل من المطلوبة المحددة الإنزيات ونشاطات الكليبسيلا(، جنس الكلوستريديوم، جنس

 للهندسة الناجحة العمليات أكبر أحد وفي(.AD توليد المثال: سبيل )عى والاختزال الأكسدة وتوازن الكربون

 من معدلة سلالة لبناء المستخدمة الاستنساخ وتقنيات الخاص التعبير عوامل وصف تم الحديثة، الأيضية

 براءات عدة اصدار تم )ملاحظة:].٧٩ ،٧٨[ دايول -بروبان٣،١ من عال إنتاج عل قادرة القولون إيشيريشيا
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 دايول -بروبان٢ ا، تطوير عل العالية، جينيكور مثل معها، المتعاونة والشركات دوبونت، لشركة أمريكية اختراع

 السلسلة(. هذه أول تمثل م1٩٩٥ عام في الصادرة الأمريكية البراءة فإن ذلك، ومع

 تقريباً عاما٤٠ً لمدة بأنه الحيوية التقنية في الاختراع براءات مراجع عل الموجزة الإحصائية هذه وتقترح

 اختيار لطرق بالنسبة الثانية للدرجة تراجع قد الصناعية الحيوية التقنية عمليات تطوير أن م(،١٩٨٥-١٩٤٨)

 الجينات أساليب استخدام تم م(،1٩٩٧ )بحلول إضافية سنوات عشر غضون وفي ذلك، ومع الطفرات.

 العالية. المضافة القيمة ذات الكيماويات إنتاج عل القادرة الميكروبية الخلايا مصانع لبناء المستهدفة

 الحامض تقنية ظهور مع التسعينيات، وأوائل الثانينيات أواخر في أنه الصناعية الخبرة ذوو يتذكر وسوف

 مسبقاً إنتاجها تم والتي المركبات تخليق محاولة شهدنا قد فإننا الطبية، الحيوية التقنية من المعدل الدنا النووي

 إل-جلوتامك حمض المركبات هذه وشملت].٨٢-٠٢٨٨٠[ الإنتاج كائنات في التخليقية المسارات بواسطة

 اللاكتيك وحض سنويا(، طن ألف٣٥0) وإل-ليسين سنوياً(، طن )مليون الستريك وحض سنوياً(، طن )مليون

 سنوياً(، طن ألف٨0) ج وفيتامين سنوياً(، طن ألف١٠0) الأغذية معاملة وإنزيات سنويا(، طن ألف٢٥0)

٢0) الأعلاف وإنزيات سنوياً(، طن ألف٣٥) الحيوية والمضادات سنوياً(، طن ألف ه0) الجلوكونيك وحض

 سنوياً(، طن آلاف١0) ألانين فينيل وإل-هيدروكسي سنويا(، طن آلاف١0) والزائثان سنويا(، طن ألف

 ذلك إتاحة تم وقد].٨٥-٨٣ ،٥ البعض[ ولذكر سنوياً(، طن١٢ ب) وفيتامين سنويا(، طن )ألف ف وفيتامين

 حذف أو المطلوبة، التفاعلات وجود تحفز قد التي للإنزيات ترمز التي الوراثية التسلسلات إدخال طريق عن

 تلك استندت وقد فيها. المرغوب غير والمسارات للتفاعلات الخفي التنظيم عل تعمل قد التي الجينات

 الجيني الطرز تحديد احتال من قلل مما منخفضة، وإنتاجية مكثفة مصادر وذات الافتراضات، عل الأساليب

 وفحصها العشوائية للطفرات الحقيقية الميزة وكانت متطوراً. ظاهرياً نمطاً بوصفها تظهر قد والتي بنجاح

 الميزة وكانت الميكانيكي. بالفهم التضحية حالة في حتى تغطيته، يمكن الذي الكبير التجريبي المجال هي واختيارها

 تغير؟ الذي وما تقريباً سنوات بعشر ذلك بعد لها. التتبع سجل هي الأخرى

 الجينوم تسلسلات فإن الدنا، النووي الحمض بمعالجة سمحت التي الأساليب وجود من الرغم عل

 في التصاعدية الزيادة(٢,٤) رقم الشكل ويوضح متاحة. تكن لم الصناعي الإنتاج بعوائل الخاصة المشروحة

 بإجمالي م20٠٨ عام حتى التوسع في واستمرت م1٩٩٥ عام مرة أول في بدأت التي المنشورة الجينوم تسلسلات

 للبكتيريا، حالياً بحثها جاري جينوم تسلسل مشروع٩١ و م،١٧٦٣ و ،٩0٥ و جينوم تسلسل مشروعا٧٣٠ً

 الجينوم تسلسلات لعدد وصفاً أ(٢,٤) رقم الشكل ويوضح التوالي. عل والأراكي، النواة، حقيقية والخلايا

 واليتاجينومات(. النواة، حقيقية الخلايا )الأراكي، الكائن لتصنيف تبعاً اكتشافها تم التي الكاملة
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 عام1.7 كل حوالي يتضاعف الكاملة الجينوم تسلسلات عدد إجالي

 المتاحة الكاملة الجينوم تسلسلات كل لخصائص ملخص للجمهور. والمتاحة الكاملة الجينوم تسلسلات(.2,٤) رقم الشكل

 الجينومات بيانات قاعدة من البيانات تحوير تم٠ م٢٠٠٧-١٩٩٥ عامي بين سنوي أساس على للجمهور

 المباشرة.

 الغالبية تشكل البكتيريا فإن النواة، وحقيقيات الأراكي لجينومات التسلسل اكتشاف تزايد من الرغم وعل

 عدد تضاعف فقد ب(،٢,٤) رقم الشكل في موضح هو وكا تسلسلها. اكتشاف يتم التي الكائنات من العظمى

 م200٧ م،٢٠٠٦ عام عليها الحصول تم التي البيانات أن من الرغم عل سنة، ا٧ كل الجينوم تسلسلات

 فقط يأخذ ب(٢,٤ رقم) الشكل أن حين في ينخفض. هذا الجينوم تسلسل معدل أن تقترح مبينة( )غير م200٨ و

 للجينات التراكمي الحجم يقدم ج( ,ا٤) رقم الشكل فإن الاعتبار، في إكمالها تم التي الجينوم تسلسلات

 المسلسلة الجينومات كافة مستوى علل مسلسل جينوم كل حجم تلخيص تم فقد الخصوص وجه وعل المسلسلة.

 المتراكم الجينوم حجم زاد وقد الحسابية(. العملية هذه في المسلسلة الجينومات كل تغطية إدراج يتم )لم معين عام في
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 ينتهى ملحوظا، انخفاضاً هناك كان فقد م،200 وا م1٩٩٩ عام فبين ذلك، ومع م١٩٩٨ عام حتى كبير بشكل

 عامي وبين كبيرة. بصورة التراكمي الحجم انخفض م٢٠٠٥-٢٠٠٢ عامي وبين م.٣٠٠٢ عام في هائلة بزيادة

 الشكل ويوضح م.٢٠٠٢ عام مستويات من أقل مازالت أها من الرغم عل زيادة، هناك كانت م٢٠٠٧-٢٠٠٥

 للجمهور، والمتاحة إكالها تم التي الإجمالية الجينوم تسلسلات عدد في زيادة توجد حين في أنه ,اب،ج(٤ رقم)

 الممثلة تلك مثل حجا، الأصغر الجينومات أن ملاحظة مع يتلاءم وهذا يزداد. لم الجينومات هذه حجم فإن

 الأخيرة. التسلسل جهود معظم عل سيطرت قد البكتيرية الكائنات في بالميتاجينومات

 (،٢,٢) رقم بالجدول موضح هو كا الطبي، البحث بمجال أساساً مدفوعة الجينومية الثورة هذه كانت

 تم حين في أنه بالملاحظة الجدير ومن٠ م١٩٩٩-١٩٩٥ عامي بين ما المسلسلة للجينات خصائص يقدم الذي

 الوقت، هذا خلال الأمينية والأماض والبنيسيلين الستريك حمض مثل الصناعية الحيوية التقنية منتجات تصنيع

 تبعاً الموضحة الباقية، الكائنات تطبيق وتم متاحة. تكن لم الصناعي الإنتاج لعوائل الجينوم تسلسلات أن إلا

 ثلاث أن اعتبار فقط يمكن أنه ملاحظة ويمكن].٨٦[ البشري والدواء الطبية الحيوية التقنية في لأهميتها،

 الصناعية: الحيوية التقنية قطاع في شاملة تطبيق إمكانية لها متاحة تسلسل٢٤ بين من فقط تسلسلات

 المجال بواسطة الباقي دفع تم حين في ساتليس، والباسيلس القولون، إيشيريشيا سرفيي، السكاروميسيس

 كائناً بوصفها إما لها، الطبية الأهمية بدافع كان الثلاثة الجينومات تلك تسلسل بأن يجاد أن للمرء ويمكن الطبي.

 نموذجياً. ممرضاً عاملاً وإما النواة حقيقية للخلايا نموذجياً

 جينومات تسلسل وضع تم فقد (،2,٣) رقم بالجدول موضح هو كا م،1٩٩٩ عام بعد انتقالنا حالة وفي

 التسلسل تكاليف في كبير خفض وجود مع حتى الجينوم تسلسل أصبح وقد مهمة، صناعية خلوية مصانع عدة

 تسلسلات لكافة ملخصاً(٢,٣ رقم) الجدول ويوفر المختلفة. الظاهرية الأناط ذات الخلوية المصانع لتحليل أداة

٩٦ إجمالي نشر الفترة هذه خلال تم وقد].٨٦[ م٢٠٠٨ وفبراير م٢٠0٧ يناير بين والمنشورة المتاحة الجينومات

 أهمية ذو المسلسلة الكائنات عدد وكان البيئة. و/أو الحيوية للتقنية أهمية لديهم أم عل٣٤ تصنيف مع جينوم

 حمض مثل محددة بمنتجات الاستشهاد تم حيث الصناعية، الحيوية التقنية عمليات قبل من مدفوعا خاصة،

 من الرغم وعل الجلوتامات(. المثال سبيل )عل الأمينية والأحماض اللاكتيك وحض الحيوي والإيثانول الستريك

 عدد ازداد فقد الطبية، الحيوية التقنية بدافع كان الثلثين، حوالي الجينومات، تسلسلات من كبيراً جزءاً أن

 الميزانيات استعراض طريق عن هذا عل أكدت وقد الصناعية. الحيوية بالتقنية المرتبطة المسلسلة الجينومات

 أمريكي، دولار مليار٢9,٥ ب والمقدرة للصحة، الأمريكي القومي بالمعهد الخاصة م٢00٨ المالية للسنة التشغيلية

].٨٨ ،٨٧ دولار[ مليار ,ا٧ بمقدار المتجددة، والطاقة الطاقة كفاءة قسم الأمريكية، الطاقة بوزارة مقارنة
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١١٥  الصناعية الأنظمة بيولوجيا

 الطاقة وزارة بواسطة الحيوية التقنية في أهمية لها أن ذكر التي الجينومات تسلسلات كافة تمويل تم وقد

 تقدم في أساسية كميزة ها الاعتراف يتم الأنظمة وبيولوجيا الوظيفية الجينومات علم بأن يوضح مما الأمريكية،

 وقد(.٢,2) رقم للجدول طبقاً الزمان من عقد قبل الوضع هو هذا يكن لم وبالتأكيد الصناعية. الحيوية التقنية

 حول والمعلومات الوراثية، للتعديلات الأفضل بالاستهداف الموجودة الكاملة الجينومات تسلسلات سمحت

 واضحة. بصورة قيا معين خلوي لمصنع الكاملة الأجزاء قوائم

 الذي هو التسلسلات تلك توضيح كان فقد صناعية، نموذجية كائنات لعدة الجينومات تسلسلات توفر ومع

 قواعد وبين الجينومات( تسلسل مجموعات )مثل المتوسعة المعلومات عل القائمة البيانات قواعد بين الفجوة سد

].٨٩[ الأعمق( والفهم الناذج، وتطوير للتوضيح، الجينوم تسلسلات تطبيق )مثل البيانات على القائمة البيانات

 الوظيفية الجينومات بعلم إليه يشار والذي جيدة بصورة معرف مجال إلى الجينومات تسلسلات توضيح تطور وقد

 الوظيفية، الجينومات علم سمح وقد].٩٠ الجين[ وظيفة لتحديد ونظرية تجريبية أدوات عدة تطوير علل يركز والذي

 بتطوير للتفاعل( الكيميائي الكمي القياس )مثل الجينات بوظائف الإنزيمات( )مثل الجينات منتجات ربط خلال من

 هيكلتها. المعاد الأيض شبكة ناذج مثل البيانات، أنواع لمختلف الجينوم مستوى عل نماذج

Reconstructed Metabolic Network Models ( هيكلتها المعاد الأيض شبكات (ناذج٢,٦

Introduction ( (مقدمة٢,٦ ا,

 لبناء المستهدفة الوراثية التعديلات استخدام من بوضوح سهل قد الجينوم تسلسل أن من الرغم علل

 العلم الأيضية، الهندسة إدخال في تمثلت للأمام الأساسية الخطوة أن إلا مرغوبة، ظاهرية بأناط الخلوية المصانع

 المستهدفة الوراثية التعديلات تحديد الأيضية الهندسة وتشمل الخلوية. المصانع وبناء تصميم من مكن الذي

 البيولوجيا أدوات بواسطة التعديلات تلك بتطبيق متبوعاً التعديل( أو المفرط، والتعبير الجينات، )حذف والمحددة

-٩١،٣٢1 التوالي عل كائن، أو لمنتج الثبات أو الإنتاج لتحسين التدفقات توجيه إعادة إلى تؤدي التي الجزيئية

 الموضح الجينوم إتاحة هي الأيضية للهندسة الناجح التطبيق في الأساسية التقنية وكانت(.٢,٢ رقم )الشكل]٩٥

 الأخير التطور كان وقد للجينوم. الدقيقين والمعاملة بالفحص تسمح التي الكمية الأدوات ذلك في با جيد، بشكل

 يتيح الخلوي للأيض نموذج ولتطوير الأدوات. هذه بين من(GSMMs) الجينومي النطاق عل الأيض ناذج في

 تفاعل لكل الحركية التفاعل ومعدلات الرياضية الكيمياء يتطلب ذلك فإن الزمن، في كدالات التركيز مظاهر توقع

 التقدير خلال من إما متاحة، غير المعلومات هذه فإن وحالياً، الفسيولوجية. الظروف تحت خلية في حيوي كيميائي

 الحيوية الكيميائية المعلومات عل اعتاداً الدقيق الشرح خلال فمن ذلك، ومع التجريبي. القياس خلال من وإما



١١٦ اقتصادي ونجاح مستدام نمو الصناعية: الحيوية التقنية

 الحيوية الكيميائية بالتفاعلات المعروفة الجينات ربط يمكن فإنه المعملية والتجارب المراجع، واستعراض الحالية،

 كل واستهلاك تكوين يصف حيوي كيميائي نموذج ذلك عن وينتج ها. الخاصة الكيميائية والرياضة المعروفة

 عمل لكيفية القيود عل المعتمدة المحاكاة يتيح هذا فإن الكتل، توازن حدود ظروف توفير طريق وعن أيضي. منتج

 الأساسية الكيميائية الرياضيات باستخدام يمكننا فإنه أبسط، وبمعنى المختلفة. الظروف تحت الأيض شبكة

 حالة في الخلية. في العاملة الأيض شبكات في الوظيفة ذات الجينات بين العلاقات لتوقع الناذج تلك استخدام

 توقع الحيوي الكيميائي والنموذج الخطية البرمجة باستخدام يمكن فإنه الجلوكوز من جرامات بلا الخلية تغذية

.i Y المتكون للمنتج  الجرامات من الأقى الحد

 النظرية المظاهر لتوقع(SMMs) الجينومي النطاق عل الأيض ناذج استخدام يمكن أنه أيضاً لنا ويتضح

 )النمو المختلفة النمو ظروف تحت حتى الحيوية، الكتلة وتكوين الإنتاج من تزيد أن يمكن التي الوراثية للتغيرات

 لا أساسية خطوة وكانت نموذجية، إنتاج كائنات لعدةGSMMs ال تطوير تم وقد البديلة(. الكربون مصادر عل

 عل للحصول وذلك المختلفة الأوميات بيانات دمج أيضاً وإنا بالنموذج، الموجهة الأيضية الهندسة فقط تتيح

 حتى استكالها تم التيGSMMs ا لكل شاملاً ملخصاً(٢,٤) رقم الجدول ويقدم تفصيلية. أيض خصائص

 أنواع أبسط من تتراوح الحية، الكائنات في كبيراً تنوعاً هناك فإن هيكلتها، إعادة تم شبكة٤ وجود ومع الآن.

 فإن ذلك، ومع الإنسان(. )مثل تعقيداً والأكثر الراقية النواة حقيقية الكائنات إلى القولون( )إيشيريشيا البكتيريا

 للتوضيحات دعامة هيكلتها المعاد البناءات تلك تقدم بينا أنه هو الأهمية من القدر بنفس ملاحظته يجب الذي

 لتوسع هائلة فرصاً هناك فإن الأيض، لمحاكاة منتظمة ومنهجية الوظيفية الجينومات بيانات باستخدام الإضافية

±-١٤,٦ ب يقدر جينوم تغطية متوسط لمها هيكلتها المعاد الأيض شبكات كافة فإن جنب، إلى وجنباً الشبكات.

 فإن وصفاً، النواة حقيقية الكائنات أكثر وهي كمثال، سرفيي السكاروميسيس عزل وعند(.٢٩ )ن=٦٨,١

ORIs ٦٦08  إجمالي من٤٦٩١ أن حين في /،١٣,٦ بمقدار جينوم تغطية لها هيكلتها معاد أيض شبكة أحدث

 الخصائص، متوى نفس تشارك لا الكائنات كل أن من الرغم وعل].A[ محددة وظيفة لديها/(٧٠,٩)

 يمكن لايزال والتي التغطية في الهائلة التحسينات توضيح في تستمرGSsMs ا أن إلا فيسي، سير السكاروميسيس

 مناطق تشمل قد الجينوم مستوى عل المستقبلية المعادة الهياكل في الشاملة التغطية فإن ذلك، إلى وبالإضافة تحقيقها.

 تخليق مثل المركزي، الكربون بأيض تقليدياً ترتبط لا التي والمسارات الدهون، مثل الأيض، من توصيفاً أقل

 ونقلها. وطيها البروتينات

 المعاملة. سهل الرياضي نظامها بسبب البيانات، وتكامل الإضافي للتوسع ملائمة دعامةGSMMs ال توفر

 التالي. الجزء في مختصرة بصورة نسرده فإننا سابقاً، النظام هذا وصف تم وبينها



١١٧  الصناعية الأنظمة بيولوجيا

Genome-Scale Reconstructed Network Process ( الجينوم لمعيار هيكلتها المعاد الشبكة (عملية٢,,٢

 متوى على الهياكل من تقريبا الضخم العدد باستخدام الجديد النموذج لهيكلة قوية منهجية تحديد تم

 ذلك في با الجينوم، شبكة هيكلة إعادة عملية تصف مراجع عدة وهناك(.٢,٤ رقم )الجدول حالياً المتاحة الجينوم

 الناتج والنظام الأيض، لوصف المستخدم الرياضي والإطار أجري، الذي المبدئي الحيوي الكيميائي التوضيح

].٩٨-٠٢٠٩٦[ الرقمية الحلول طرق وأخيراً للتبسيط، المطلوبة والقيود والفروض الخطية، التفاضل لمعادلات

 تجارب أخذ حالة في ولاسيا المجالات، مختلف في أصول له الكمي التدفق توازن تحليل تاريخ أن من الرغم عل

 بأن القول عام بشكل مقبولا يكون فإنه الخمسينيات، في أجريت التي مناقشتها السابق النظائر ذات التفاعل وسط

 بعض عل الأولى المحاولات ركزت وقد والسبعينيات. الستينيات في مرة لأول انتشر قد التدفق توازن تحليل

 تحت الجلوكوز تدفق لحساب المعمل في الخميرة في كينيز البيروفات إنزيم توصيف الخاصة، الإنزيات حركيات

 في الأخرى والمجموعات سافوج ميشيل عمل خلال من فإنه ذلك، إلى وبالإضافة].٩٩[ هوائية لا زراعة ظروف

 الأنظمة بنظرية حالياً يعرف لما الأشمل الإطار ظهر قد الحيوية، الكيميائية للعمليات الأنظمة تحليل تطوير

٠]١٠٢-١٠٠[ النظرية الأحياء جلة في القوية المراجع من سلسلة عبر الستينيات خلال الحيوية الكيميائية

 ورابوبورت وهينريش]١٠٣ م([1٩٧٣) وبيرنز كازر منفصلتين، بحثيتين مجموعتين طورت ذلك، مع وبالتوزاي

 الذي المبدأ وهو المسارات، في التدفق تحكم توزيع لكيفية الكمي للتحليل رياضي إطار ]،١٠٧-١٠٤ م([١٩٧٤)

 عل التحليل مع وخاصة التدفق، توازن تحليل أن ملاحظة يجب فإنه ذلك، ومع الأيض. تحكم بتحليل حالياً يعرف

 والمنهجيات المهمة الحسابية الأدوات وجود مع التسعينيات أواخر في كبيرة بصورة تطويره تم قد الجينوم، مستوى

.٢١١١-١٠٨٠٢٣[ المتاحة الناذج جع من أكثر توقعية قوى لاستخلاص هدفت التي المتطورة

 من فإنه اقتراحه، تم الذي والكثير هيكلتها، تم التي للجينوم معياري أيض نموذج٣٠ حوالي ومع

 العرض من هنا المبسط الرياضي الإطار تكييف تم وقد التدفق. توازن لتحليل الأساسية الطريقة فحص الضروري

 من مكون افتراضي أيض نظام نعرف دعنا الطريقة، هذه قوة ولاستخدام].١١٢[ التدفق توازن لتحليل الممتاز

E فريدة أيض نواتج ،D ،C ،8 ،Aإن(.٢,٥ رقم )الشكل(2 و ا )جزء جزئين ذي حيوي كيميائي تفاعل وحيز 

 الرياضية. الكيمياء في التقسيات توضيح إدراج ويتم بوضوح، تعريفها يتم الرياضية والكيمياء التفاعلات

،K ، و,R أن اعتبار يتم حين في تحفيزية، كتفاعلات R ،R; /R، ي،  إلى الاشارة يتم فسوف المثال هذا ولأغراض

R ،R، ,و Rالنموذج، هيكلة في تختلف قد والمنهج التسمية أن ملاحظة الضروري ومن متبادل. نقل تفاعلات 

 وهو جديد أيض منتج في ينتج ا الجزء إلى ا الجزء من٨ الأيض لمنتج الداخل النقل فإن المثال سبيل عل ولكن،

 لم ولو حتى «، لتكوينA ر نضوب أنه علR نمذجة يمكن لأنه حفزي أنه عل التفاعل هذا يعرف وعليه.٨

 الكيميائية. الناحية من فريدة هذه الأيض نواتج تكن
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 اقتصادي ونجاح مستدام نمو الصناعية: الحيوية التقنية١٢٢

 )أ( )ب(

nsا، 

 {ص•";:٦

K,  النظام حدود عبر التدفق توازن
 التراكم= المدخلات-النواتج+الإنتاج-الاستهلاك

dX_ aun, ± 'wans,rد eg.t 'gr'ر٤ ه. s=ا •
 الدقيق للكائن الافتراضي الأيض نواتج توازن

 التفاعل الرياضية الكيمياء
R, A,+B,-C,
R, C,+D,E,
R, 8-A,
R, B¢,B,
R, A, ٨ ي
Rي B,B,
R, G,C,
Rي D,٥,
Rي D,-Eم 

 الافتراضي الحيوي الكيميائي التفاعل حيز

 النص. في وصف كا الحيوي الكيميائي التفاعل حيز(.2 )ه, رقم الشكل

 للكائن مفترض أيض وتوازن )أ( مفترض حيوي كيميائي تفاعل حيز من كلاً(٢,٥ رقم) الشكل يوضح

،E ،D ،C ،B ،A ( فريدة أيض نواتج مع )أ(، في جزئين من مكون حيوي كيميائي تفاعل حيز اقراح ويتم ب(.

 تفاعلات تعريف ويتم الداخل. النقل وتفاعلات التحفيز، وتفاعلات المتبادل، النقل لتفاعلات شبكة في وتعدً

 يكون أن ويمكن الداخل. النقل تفاعلات وتشمل هدمية، أو بنائية أيض تفاعلات أنها عل السياق هذا في التحفيز

 أيض ناتج٨ الأيض ناتج يعذً المثال، سبيل )عل كيميائياً متطابقة أيض نواتج٨ ،A يكون حين في أنه بسبب هذا

٢ الجزء إلى(A) ا الجزء من٨ نقل ويساوي مستقلة، أيض نواتج اعتبارها يتم النمذجة أجل ومن وفريد(، واحد

(A٥)تحويل Aإلى Aاعتبار يتم ولذلك.٥ R; ،R; ،R، م R، ,و Kاعتبار ذلك عند ويتم أيضية. تفاعلات الحقيقة في 

(b) (n وفي النظام. إلى(٣ R، وR الخارجي الأيض ناتج يدخل حيث متبادل، نقل تفاعلات ،R ،R,  التفاعلات

 توازن ويؤخذ الخلوي. الأيض إطارسياق في النظري الحيوي الكيميائي التفاعل حيز عل المطبقة المبادئ وضع يتم

 تدفقات (،V )، النقل تدفقات حاسمة: تدفقات أربعة وتشمل الاعتبار، فيX الأيض ناتج عبر(V،) التدفق

 والاستمرار النمو متطلبات لتلبيةX الأيض ناتج نضوب يمثل وتدفق (،V )«ء التحليل تدفقات (،V,0) التخليق

 للزمن. بالنسبة النظام حدود خلالX الأيض ناتج تراكم لتحديد التدفقات هذه تلخيص ويمكن )ء(.

 في الديناميكي للتغير الزمن مستويات تكون ما عادة التدفق توازن تحليل تطبيقات لمعظم بالنسبة فإنه ذلك، ومع

 افتراض يتم ما عادة ولذلك، بالنمو، المرتبطة الزمن مستويات من كبيرة بدرجة أسرع الأيض نواتج تجمعات

 =صفر(. هXdt) ثبات حالة وجود



١٢٣  الصناعية الأنظمة بيولوجيا

 تحديد طريق عن أشمل بصورة توضيحه يتم التفاعلات هذه من كل فإن الجينوم شبكة هيكلة إعادة وفي

 الأيض ونواتج التفاعلات لكافة مفصلة قائمة تركيب إعادة يتم وعليه (،RH) محدد مفتوح قراءة لإطار دالة

 المثال سبيل )عل الفريدة الأيض ونواتج التفاعلات تلك تعريف ذلك في با لها، المحددة المفتوح القراءة وإطارات

 التي الطريقة وتشتق البنائية(. أو الهدمية وتفاعلاها الجديدة الكيميائية الجوانب تمثل التقسيم عن مستقلة بصورة

 حدود عبر للكتلة توازن إجراء أساساً يتم حيث الكيميائية، للهندسة الكلاسيكية المبادئ من ذلك بعد تطبيقها يتم

 الكيميائية الهندسة بمجال عادة والطاقة الكتلة توازن يرتبط الحديث، التعليم إطار في )ملاحظة: معرفة. نظام

 المسارات وتحليل المبكر الإنزيمي التوصيف من التدفق توازن تحليل ينشأً الأحياء منظور فمن ذلك، ومع

 والطاقة الكتلة توازنات أن ذكر الضروري من فإنه التاريخية الناحية ومن أعلاه. نوقش كيا الحيوية، الكيميائية

 ميخائيل الكيميائي بواسطة المعملية بالتجارب توضيحها تم والتي دالتون، جون الكيميائي قوانين من تنبع

(.١٣٢١ لومونوزوف[

 النوعية: الصورة من معين أيض لمنتج الكتلة توازن اسلوب اعتبار ويمكن

(٢,١)

(٢,2)

Hn-Out+ Generation- Consumption= Accumulation

 التراكم -الاستهلاك= الإنتاج+ -الخارج الداخل

 التعبير: إلى رياضياً أعلاه الكتل توازن تشكيل يمكن الحيوي الكيميائي التفاعل منظور ومن

dX,_
،،، V4±و ا«دمV٧ ر ء٨= "٠٠dt

 معدل ناقص ء( التخليق معدل أنه عل للزمن بالنسبةX الأيض ناتج تراكم تعريف يتم(٢,٢) المعادلة في

 وبعد (،V )ء الموجودة الحيوية الكتلة عل الحفاظ أو بالنمو المرتبط الاستهلاك معدل ناقص(V )ه التحليل

 بعد يمكن وقد الغشاء(. المثال، سبيل )عل محددة بيولوجية حدود عبر(٧ )، النقل معدل طرح أو جع ذلك

(.٣,2) المعادلة لتنتج مصفوفة، بطريقة عددية، صورة في الموجودة(٢,٢) المعادلة كتابة ذلك

(٢,٣) ٧±sه٠٧} tansd٤٤

 الاعتبار، في المأخوذ الحيوي الكيميائي التفاعل حيز في الأيض نواتج كل خلال الكتلة توازن,(3) المعادلة وتثل

 تكون ما وعادة.S رياضية، كيميائية ومصفوفة ،٧ الأيضية، التفاعلات لكل عامل تحديد ثم ،A التركيز ذات

 من أكبر بصورة وأسرع جداً، سريعة الأيض نواتج تركيزات في بالتغيرات المرتبطة البيولوجية الزمن مستويات

 ساعتين(. حوالي سيرفيي للسكاروميسيس التضاعف زمن المثال سبيل )عل بالنمو المرتبطة الزمن مستويات



١٢٤ اقتصادي ونجاح مستدام نمو الصناعية: الحيوية التقنية

 المعادلة يعطي ما ثبات، حالة في تكون الخلية داخل الأيض نواتج كل تركيزات أن افتراض المنطقي فمن ولذلك

:(٢,٤)

(2,٤) 0=S٠V± Vو 

 إلى ، الأيض، نواتج جيع نقل معدل خفض يمكن أنه الاعتبار في بالأخذ أكثر(٢,٤) المعادلة تبسيط ويمكن

 إلى )ه( يحول التبسيط وهذا الحيوي. التفاعل حيز خارج أو إلى الأيض نواتج نقل مجموع تساوي ثابتة قيمة

 في أيض، ناتج لكل ،b الثابتة، القيمة هذه عن ويعبر الأيض. نواتج تدفق تبادل محصلة يمثل عامل وهو ،b ثابت،

.1 الهوية، مصفوفة استخدام توضيح مع (،٢,٥) المعادلة في مصفوفة صورة

(٢,٥) 0-S٠٧+b٠I

 رقم الشكل في الموضح النظام عل وتطبيقها(٢,٥) المعادلة أخذ المناسب من فإنه التبسيط، من المزيد وقبل

 في ،٧ الأيضية، التفاعلات كل يصف الذي والعامل ،s الرياضية، الكيميائية المصفوفة أدناه ويوجد(.٢,٥)

 في أيض ناتج كل تدفقات تبادل محصلة يمثل الذي ،b العامل، تمثيل تم فقد ذلك، عل وعلاوة(.٢,٦) المعادلة

=b.1 إن حيث مدرجة غير الهوية مصفوفة فإن التبسيط )لغرض(٢,٦) المعادلة b.)فإن التوضيح، ولغرض 

 فإن الأيض، نواتج كل تحديد تم فبينا ،b العامل حالة وفي عمود. كرأس يعمل مصفوفة لكل العلوي الصف

,R كى, سابقاً المعرف نقل، مجموع لها فقط الأيض نواتج بعض ،R ،R، .مع تلك الأيض نواتج تحديد ويتم و 

(.٢,٤ رقم) بالشكل موضح هو كا)( المقابل النقل تفاعل

A, 0 0 -1 0 0 b,
B, 0 0 0 -1 0 R, (R,)A1
C, 0 -1 0 0 1 (R٨) B,R,
D, 0 -1 0 0 0 Rر 

c,
(2,٦) E, 0 1 0 0 0 ، ٢ (R) D,

A, -1 0 1 0 0 R, (Rو ) E
B, -1 0 0 1 0 Rج A5
C, 1 0 0 0 -1 R, B,

€
S • V -+ b 0

 تدفق. تبادل محصلة لها التي الأيض نواتج فصل عل التركيز مع وخاصة (،2,٥) المعادلة ترتيب إعادة ويمكن

 لها التي الأيض نواتج صفوف فقط يشمل سوف والذي ،b جديد، عامل تعريف طريق عن بالفعل هذا وتم

 خفض يتم سوف وعليه، النظام(. حدود عبر الأيض نواتج كل نقل يتم لا المثال، سبيل )عل تدفق تبادل محصلة

 المصفوفة تقسيم يمكن ذلك، عل وعلاوة.1 وتسميته ،b العامل مثل الصفوف عدد لنفس الهوية مصفوفة أعمدة



١٢٥  الصناعية الأنظمة بيولوجيا

 عنه ينتج الذي الأمر الأيضي البناء أو بالهدم المرتبطة للتفاعلات الرياضية الكيمياء لتشمل ،S الرياضية، الكيميائية

 المعرف الحيوية، الكتلة واستمرار تكوين تشكل تفاعلات وإلى ،s بال. المعرف الأيض، لناتج نقل أو تراكم محصلة

 وأدناه.V و,V المقابلة، التدفق عوامل بواسطة المعدلة الرياضية الكيمياء مصفوفات معاملة تتم وأخيراً.S بال

(.٢,٧) الناتجة النهائية المعادلة توجد

(2,٧)

(٢,٨)

0-S,٠V,+S4 0Y٨ +b,٠I,

(:٢,٨) المعادلة إلى(2,٧) المعادلة صياغة إعادة يمكن ألفة، أكثر للمصفوفة توضيح وباستخدام

S' =(S,/S.I)

٧,

٧'= W٨
b,

$'.V'=0

 معرف حيوي تفاعل لحيز التدفق توازن لتوضيح المراجع في استخداماً الأكثر هي(٢,٨) أعلاه والصورة

 إضافية قيود تضمين يتم النقطة، هذه وبعد(.٢,٥) رقم الشكل في موجود هو لما مماثلة وهي ورياضيا، كيميائياً

 ولن الاعتبارات، هذه تشمل وسوف الاعتبار. في المأخوذ الحيوي التفاعل بحيز خاصة تكون ما عادة والتي

 )عل الحيوية الكتلة معادلة ومحصلة التفاعلات، انعكاسية والتفاعل، الأيض ناتج تقسيم على مقصورة تكون

 المساعدة والعوامل والأكسدة، الاختزال في المساعدة والعوامل الأيض، نواتج مرادفات جيع محصلة المثال، سبيل

 الأدنى والحد الأيض، نواتج لتدفقات النظري والأقصى الأدنى والحد رياضية(، كيميائية كميات في للطاقة

 الأولية التدفقات وكمية للاستمرار، المطلوبة المكافئة( الطاقة وحدات )أوATP ال كمية النمو، لمعدلات والأقصى

 موضوعية، دالة تحديد يجب وأخيراً، الجلوكوز(. استهلاك معدل المثال، سبيل )عل المدخلات تبادل لتدفقات

 تساوي موضوعية دالة هي: تكون حيث (،٢,٩) المعادلة صورة تأخذ ما وعادة تقليلها، أو تعظيمها يتم لكي

 معدل أو النمو معدل تدفق هي عادة و تكون حيث ،V، الأيضية، والتدفقات و، الوحدة، عامل منتج محصلة

 حيث الخلية داخل الأيض لنمذجة مناسبة تعظيم كعوامل التدفقات هذه من كل ويعمل الجلوكوز. استهلاك

 وسط ومحدودية المغذية المواد زيادة ظروف تحت «سر، من ر، للميكروبات، الخاص النمو معدل يقترب

 إلى(a) صغرى قيمة من تتراوح ما عادة والتي ،٧، الأيض، نواتج قيود (تشمل٢,٩) المعادلة أ ولاحظ التفاعل.

:(b)  عظمى قيمة

(٢,٩) 2-E٩٠v
a<V<b



 اقتصادي ونجاح مستدام نمو الصناعية: الحيوية التقنية١٢٦

 لها تتوفر والتي الخطية، البرمجة طرق باستخدام معينة، موضوعية لدالة الناتج، الخطية المعادلات نظام حل ويمكن

 بثلاثة الأكثر عل أو ببعدين الأقل عل تمثيله يمكن والذي حل حيز هو الناتج ويكون رقمية. حل إجراءات عدة

 بمستوى عادة يعرف ما(٢,٦) رقم الشكل ويوضح الظاهري. النمط حيز تعريف خلالها من يتم والتي أبعاد،

 دالة تعظيم يؤخذ حيث للمحاكاة الأبعاد ثلاثي أو ثنائي حل حيز يستخدم حيث (،PhPP) الظاهري النمط

 (،4 )ء الجلوكوز استهلاك معدل ثبات ظل في النمو معدل تعظيم مثل معينة، قيود تحت الاعتبار في موضعية

)@(. الأكسجين واستهلاك

 له والذي التدفق، توازن تحليل من تنتج التي الظاهري النمط لمستويات ملخصاً(٢,٦) رقم الشكل يعد

 رقم الشكل في موضح هو وكا محددة. نظام حدود عبر الأيض لنواتج الثابت الكتلة توازن تأدية في أصول

 دالةy المحور ويمثل أبعاد. ثلاثة أو بعدين في الناتجة هيكلتها المعاد الأيض شبكة رسم يمكن فإنه (،٦,2)

 القيود وتشمل التدفق. قيود.(« الأخرين البعدين يمثل حين في تقليلها، أو تعظيمها يمكن والتي موضوعية،

 الدالة تعظيم يمكن حيث مقيد، حل حيز تخلق سوف والتي والأكسجين، الجلوكوز استهلاك معدلات الشائعة

 الناتج الظاهري النمط متوى ويؤدي ب(. ,ا٦) رقم الشكل في موضح هو كا النمو، معدل عادة الموضعية،

 التعظيم. خصائص يلائم والذي مثالي حل إلى ج(٢٠٦ رقم )الشكل

 المظهري الطرز مستويات

 )ب(

 القيود بواسطة به مسموح محلول حيز
 ب القيد

 الأكسجين استهلاك معدل

 مقيد تعظيم

S'٠٧'= 0
a<٧,<b

()

 الأمثل المحلول
 )ج(

 قيود بدون ايضر شكة حيز {ه
dX ، r و٤ ده'a ااn± ،.فمها] 'a=\رو ,

 الظاهري. النمط ومستويات التدفق توازن تحليل(.2,٦) رقم الشكل
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 رقم الجدول في موضح هو كبا كائنات لعدة التدفق توازن تحليل في هنا الموصوف المنهج تطبيق تم وقد

 الأنظمة. بيولوجيا في وحديثاً الأيضية، الهندسة مناهج في أساسية كأداة خاصة بصفة عمل وقد (،٢,٤)

 والإشارات والأيض والبروتينات والتعبيرية الوراثية المسارات لاستجابة الكمي التوصيف هو الأنظمة وبيولوجيا

 يكون أن ويمكن حيوي. نظام في بوضوح المحددة الاضطرابات مع وتفاعلها الأخرى المعلوماتية والمسارات

 البيانات مجموعات تحويل الأنظمة بيولوجيا قلب في ويوجد بيئي. أو كيميائي أو وراثي محفز شكل في الاضطراب

GsMwMs  ا وتوفر والتوقع. التفسير من كلاً تقدم التي الحاسوبية الناذج إلى الكبير، المستوى عل عادة الكمية،

 لقياسات متاحة التقنيات أصبحت وبعدما أيضية. شبكة في ووضعها الأوميات بيانات تنظيم لكيفية إطاراً

 الموازي الكهربي )الفصل البروتيومات الحلقي(، والدنا الدنا أوليجونيوكليوتيدات )مصفوفات الترانسكريبتوم

 بالنظائر المعلمة )الوسائط الفلوكسومات المباشر(، الطيفي الكتلة أو الطيفي الكتلة تحليل مع الأبعاد ثنائي بالهلام

 تشمل تحليلية طرق )عدة والميتابولومات الغازي(، اللوني والفصل الطيفي الكتلة تحليل بواسطة والتعيين المشعة

 والتي البيانات من هائلة مجموعات على الحصول تم فقد والغازي(، السائل اللوني والفصل الطيفي الكتلة تحليل

 الحيوية التقنية وبدأت المعلومات. وتوقع وتفسير لتحليل الكمية والناذج الحيوية المعلومات تطوير تتطلب

 المحسنة العمليات لتطوير الأيضية الهندسة إستراتيجيات علل والتعرف الأدوات هذه فوائد استغلال في الصناعية

 والتي كبيرة نجاح احتالية ذات الوراثية الاضطرابات من محدودة قائمة وإنتاج الحاسوبية، البرامج باستخدام بداية

 جديدة أوميات بيانات موفرة السلالة وتوصيف هيكلة مع التكرار، شديدة العملية وتكون عملياً. تقييمها يجب

 الحاسوبية( البرامج باستخدام المعملية الجودة ضبط المثال، سبيل )على النماذج لتحسين تستخدم أن يمكن والتي

(.٢,٢ رقم )الشكل الأيضية الهندسة وإستراتيجيات

Industrial Systems Biology Case Studies ( الصناعية الأنظمة لبيولوجيا حالة (دراسات٢,٧

 حالة دراسات عدة وتوضح الصناعية، الحيوية التقنية تصف مكثفة موسعة ومراجع دراسات هناك كانت

 الشركات تبني صورتين: في الصناعية الأنظمة بيولوجيا تتوفر مسبقاً، اقتراحه تم وكي\ ]،١١٥-١١٤٠٧٥،٧٣ مميزة[

 وخبرات قدرات ذات جديدة مجموعات تكوين أو الداخلية الكفاءات هيكلة إعادة خلال من التحتية بنيتها الموجودة

 هيئات إلى الخارج من العمليات تطوير في المتخصصين تجذب أو العمليات، لتطوير الصناعية الأنظمة بيولوجيا في

 ركزت التي الشركات هذه أمثلة وتشمل الصناعية. الأنظمة بيولوجيا في تتخصص والتي التكوين، حديثة صغيرة

MEIabolie التقليدية العمليات تطوير لمجموعات الصناعية الأنظمة بيولوجيا خبرات توفير عل EXploere،فرنسا( 

Fluxome Sciences ،( ( م2000 عام أنشئت الأمريكية، المتحدة الولايات Genomatiea ،(  م1٩٩٩ عام أنشئت
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Microbia و م(،200٢ عام أنشئت )الدنارك، Precision Engineeringمن نابعة وهي الأمريكية، المتحدة )الولايات 

lronwood Phammaceuticals، ًسابقا Microbia.)مع هائلة تعاونات تمتلك أها إلا الشركات، هذه صغر من الرغم وعل 

 والبتروكيماويات. والدوائيات، الكياويات، لتصنيع الكبرى الشركات من الكثير

 المنتجة الملموسة المنتجات عل الكبير الأثر نشأته، خلال الصناعية، الأنظمة بيولوجيا لعلم كان وقد

 السياق فإن حالة، كدراسات منتجات عدة تقديم إمكانية من الرغم وعل الصناعية. الحيوية التقنية باستخدام

(١) شمولاً: الأكثر المنتجات من فنات ثلاث اعتبار هو الصناعية الأنظمة بيولوجيا تأثير لتحديد مناسبة الأكثر

-٣٠١ المثال، سبيل )عل التطور وسريعة حديثة منتجات(٢) الحيوي(، الإيثانول )مثل ومطورة ناضجة منتجات

 المقدمة المنتجات تلك كافة تأثرت وقد السكسينيك(. حض )مثل التطوير قيد منتجات و)( دايو(، بروبان

 تجارية. بصورة الميكروبية الخلايا مصانع لتطوير الأنظمة بيولوجيا بتطبيق كبير بشكل كأمثلة

 الحيوي الإيثانول ومطور: ناضج صناعي حيوي تقني منتج(٢,٧,١)
A Mature and Developed Industrial Biotechnology Product: Bioethanol

 حيث من العالم في الصناعية الحيوية للتقنية منتج أكبر هو الحيوي الإيثانول فإن مسبقاً، توضيحه تم كا

 غير والسياسي والاجتاعي المؤسسي الدعم بواسطة كبير بشكل يتوسع والذي المبيعات، وإجمالي الكمية الإنتاجية

 المتحدة الولايات في الحيوي الإيثانول تنتج التي الحيوية المصافي عدد إجالي زاد م،٢00٧ عام في].١٠1 المسبوق

 السنوية الإنتاج سعة ازدادت نفسه، العام وفي ولاية.٢١ في١٣٩ إلى ولاية١٩ في تعمل١١0 من الأمريكية

 لتر، مليار٢9,٩ تقدر الأمريكية المتحدة الولايات في سنوية إجالية لقدرة لتصل تقريباً لتر مليار٧٠٦ بحوالي

 طبقت م،2٠0٧ ديسمبر ا وفي لتر. مليار٤٩,٦ ب المقدرة العالمية الإنتاج قدرة إججالي من نسبة أعل يمثل مما

 سنها تم التي المتجدد الوقود لمعيار امتداداً يعد الذي م،٢٠٠٧ لعام الطاقة واستقلال أمن قانون المتحدة الولايات

 الإجباري التطبيق حدوث مؤخراً تطبيقه تم الذي التشريع ويفترض م.٢٠٠٥ لعام الطاقة سياسة قانون إطار في

 المتجدد الوقود إجمالي منتجات تنمو أن يجب حين في م،٢٠٢٢-٢٠٠٨ عامي بين المتجدد الحيوي للوقود

 من لتر مليار١٣٦,٣ ينتج أن يجب ذلك، إلى وبالإضافة التوالي. عل لتر، مليار١٣٦,٣ إلى٣٤,١ من الإجباري

 عل يشتق أن ويتعين المتطور، الحيوي الوقود من/.٥٨,٣ و المتجدد الحيوي الوقود /من٤١,٦ من المتجدد الوقود

 المستقبل وفي].١١٦[ السليولوزية الحيوية الكتلة من المطور الحيوي الوقود من لتر مليار٦٠,٦ أو٦٤٤ الأقل

 غير الطلب مع وتطورا، نضوجاً الأكثر الحيوية التقنية كمنتج التوسع في الحيوي الإيثانول يستمر فسوف القريب،

 قطاعات كل لتحسين الأنظمة بيولوجيا أدوات وتطبيقات المتطورة الأيضية الهندسة إستراتيجيات عل المحدود

 الحيوي. الإيثانول عملية تطوير
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 سيرفيي السكاروميسيس فإن ذلك، ومع التخمير منصات من مجموعة الحيوي الإيثانول منتجي يستخدم

 عن الإعلان تم وقد لتر(.٣٠٠٠٠٠)< الكبير المستوى عل التخمير عمليات في لثباتها شهرة الأكثر بين من تعد

].٢٠[ م٢٠٠٢ في سيرفيي السكاروميسيس في النواة حقيقية للخلايا الجينوم مستوى علل أيض نموذج أول

 الظاهرية النمو أناط من/٨٨ ب نسبياً بسيطة تخليقية بيئة باستخدام الجينوم، شبكة هيكلة إعادة تتوقع أن ويمكن

(hPP)  ظاهري نمط متوى تحليل لإنتاج الأيض شبكة نموذج نفس استخدام تم آخر، تقييم وفي صحيح. بشكل

 ال فحص أدى وقد].١١٧[ والأكسجين الجلوكوز توفر مستويات مختلف عند الخميرة أيض حالات يصف

PMPPالأقى الإنتاج يمثل الذي النمو، مثالية خط المثالية: من خطين تعريف إلى سيرفيي للسكاروميسيس 

 الأقصى الإنتاج من كلاً يمثل والذي الإيثانول، مثالية وخط الجلوكوز، محدود الهوائي النمو خلال الحيوية للكتلة

 للسكاروميسيسPMPP ل التوقع هذا مقارنة تم وقد الدقيقة. الهوائية الظروف خلال الأقصى والنمو للإيثانول

 والإنتاج والاستهلاك الخاصة، النمو معدلات بين قوياً توافقاً النتائج وأظهرت مستقلة، معملية ببيانات فيسي سير

 البيانات لتوفيق والمحاكاة الأيض شبكات هيكلة إعادة استخدام يمكن ولذلك، معملية. والمقاسة حاسوبياً المقدرة

 البيانات، وقواعد الخميرة، مصادر وإتاحة توسع بعد وخاصة نظامية، بصورة سيرفيي للسكاروميسيس الموجودة

.٢١٢٠-١١٨٠١٦ السكاروميسيس[ جينوم بيانات قاعدة مثل ، الجينوم لبيانات العالي للتحليل والأدوات

 في سيرفيي السكاروميسيس في الحيوي الإيثانول إنتاج لتعظيم الأيض ناذج استخدام توضيح تم وقد

،NADPH  ال عل المعتمد دهيدروجينيز الجلوتامات إنزيم حذف لتوضيح بسيط نموذج استخدام تم دراستين،

 مع الإيثانول إنتاج زيادة إلى أدى والذي ،NADH ا عل المعتمد دهيدروجينيز الجلوتامات لإنزيم المفرط والتعبير

 متوى علل الأيض نموذج استخدام تم ثانية، دراسة وفي].١21l/.٤٠ ب الجليسرول الثانوي المنتج إنتاج تقليل

 الجليسرالدهيد إنزيم إدخال طريق عن الحيوي الإيثانول إنتاج لتحسين جديد هدف لتعريف ذكره السابق الجينوم

 الجليسرول تكوين تقليل مع الحيوي الإيثانول تكوين زيادة إلى هذا أدى وقد.NADPH ل المكون دهيدروجينيز

 النهج هذا فعالية ثبت فقد عامة وبصورة والاختزال، الأكسدة أيض تعديل تم المثالين هذين من كل وفي].١٢٢[

 في تشاركNADPH والNADH ا والاختزال الأكسدة عوامل إن حيث الحيوية، العمليات من الكثير تحسين في

 التفاعلات. من كبير عدد

 طرق عل والتركيز الاهتمام حالياً يتم فإنه الترانسكريبتومات، بيانات لجمع التجريبية الآليات شيوع ومع

 الترانسكريبتومات بيانات أ واضحاً أصبح وقد الأخرى. الأوميات بيانات بمجموعات البيانات ودمج تحليل

 ينتج الجيني الطرز أن من التأكد المثال، سبيل )عل الجودة ضبط أو البيئي الفحص في تستخدم مالم وحدها،

 دراسات عدة دمجت وقد الأيضية. الهندسة لأساليب خدوداً آلياً بيولوجياً تفسيراً تقدم المقابلة(، التعبيرية الصورة
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 طرق تعيين تم المثال سبيل فعل].١٢٥-١٢٣٠١٨[ والفلوكسومات الميتابولومات مع الترانسكريبتومات بيانات

 أيض تفاعلات باستخدام والجالاكتوز( الإيثانول، )الجلوكوز، الكربون ثلاثية التفاعل لوسائط الأولية التدفق

 حذف تحليل في ذلك بعد واستخدمت سيرفيي، للسكاروميسيس الجينوم مستوى علل الأيض نموذج من هدمية

 في للنمو الأيض جينات تعبير نسب لتوقع التأثر محكومة تدفقات استخدمت وقد الظاهري. الطرز في الجين

 عند جين٣٨ والمعملية النظرية التعبير مستويات بين عالية ارتباط علاقة إلى أدى مما تفاعل، وسط كل وجود

 شبكات في والتنظيم التعبير وظائف دمج أن المثال هذا ويوضح].١٢٦[ والجلوكوز الإيثانول بيئات استعال

 بيانات لربط ووسائل المعبرة، الحيوية الناذج من كلاً يوفر الحاسوبية البرامج باستخدام للتوقع الأيض

 والفلوكسومات. يبتومات الترانسكر

 عن سيرفيسي للسكاروميسيس المهيكل الجينوم مستوى عل الأيض نموذج طبيعة فحص تم آخر، مثال وفي

 الأيض نواتج تحديد من يمكن لوغاريتم تطوير تم فقد خاصة، وبصفة الأيض. مع التعبير بيانات ربط طريق

 عالية الطبيعة وبسبب].2٣0 المخبرة([ الأيض بنواتج إليها )يشار حولها أهمية الأكثر التعبير تغيرات تحدث والتي

 نواتج في تؤثر معين ورائي موضع إلى المدخلة البيئية أو الوراثية الاضطرابات فإن للأيض، والتكامل الارتباط

 توقع يمكن التجريبية، الترانسكريبتومات بيانات وباستخدام الأيض. شبكة خلال ذلك بعد وتنتشر معينة أيض

 توسيع تم وقد الأيضية. والهندسة الإضافي للفحص منطقية كأهداف وتعمل تتأثر، أن يمكن التي الأيض نواتج

 شبكة لنموذج الأيضية بالتفاعلات التعبير بيانات ربط تم حيث المخبرة، التفاعلات ليشمل حديثاً اللوغاريتم هذا

 تؤدي والتي التفاعلات هذه تحديد أجل من هيكلتها المعاد سيرفيي للسكاروميسيس الجينوم مستوى على الأيض

.٢١٢٧ تغيرات[ مجموعة إلى حولها البيئية أو الوراثية الإضطرابات

 الإيثانول إنتاج سلالات تطوير في كبير بشكل التدفق وتحليل قياسات ساهمت حيث أمثلة عدة هناك كانت

 توضيحه تم وكا والبنتوز. الزيلوز تستخدم التي التخميرات هيكلة تخميرات بهندسة يتعلق فيا ولاسيا الحيوي،

 الوقود بمعايير الوفاء في حاساً السليولوزية الحيوية الكتلة مصادر من الحيوي الإيثانول تحويل يكون سوف سابقاً،

 الصلبة الأخشاب وخلفات الهيميسليولوز، في استخداماً الخاسية السكر أنواع أكثر أحد الزيلوز ويمثل المتجدد،

 استطاعة عدم وبسبب ]،١٢٨[ الجلوكوز بعد استخداماً الأحادية السكريات أكثر وثاني والمحاصيل،

 مهمة بحوث إجراء تم فقد بالجلوكوز، مقارنة بكفاءة، الخاسية السكريات استهلاك سيرفيي السكاروميسيس

 لسلالتي التدفق صور وزملاؤه جروتكاير قارن فقد المثال، سبيل علل السلالات. هذه أيض هندسة في

(XR) TMB30o1 وCPB.CR4، ريداكتيز الزيلوز إنزيم تعبر منها وكلاً ،  وراثياً معدلتين فيسي سير سكاروميسيس

 ال سلالة اشتملت ولكن (،k) الأصلي والزيلوكينيز ستيبيتيس، بيشيا من(XDH) دهيدروجينيز والزيليتول
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XDH ،XR[ ال تعبير ويؤدي].١٢٩ PGK DH بادئ تحت ت GDH ال وضع وتم CPB.CR4 ا لجين حذف عل

NADH  ومX ال من المزيد إنتاج يجب حيث مساعد، عامل توازن عدم بسبب للزيلوز كفء غير استخدام إلى

 عن الأمونيا لاستخدام الأيضية الهندسة فإن ولذلك الإيثانول. إنتاج تقليل إلى يؤدي مما الزيليتول، إنتاج بواسطة

(GDHD ا عل المعتمد دهيدروجينيز الجلوتامات إنزيم حذف طريق NADPH،) لإنزيم المفرط والتعبير 

(GDH2 الى عل المعتمد ديهيدروجينيز الجلوتامات NADH)بسبب٤/١٦ بمقدار الإيثانول عائد زيادة إلى أدت 

 تحليل استخدام تم العكسية الأيضية الهندسة منهج وباستخدام].٠١٢٩١٣٠/[٤٤ بمقدار الزيليتول خفض

 المستمرة للزراعات المعملية البيانات عل اعتاداً السلالتين من لكل الخلية داخل التدفقات لتوصيف الأيض تدفق

 عادة اعتاده منXR ال نشاط تحول أكد عا ،١٣ بالكربون مشعع بجلوكوز التغذية محدود نمو باستخدام اللاهوائية

.CPB.CR4 NADH سلالة في NADPH ا عل جزئياً اعتاده إلى  ا عل

 سلالة في الجليكوزيلات دورة تنشيط متوقعة، غير وبصورة التحليل، أوضح فقد ذلك، عل علاوة

CPB.CR4، ًفقط، أمكن وقد الإيثانول. لإنتاج مفضلاً الجليكوزيلات دورة تنشيط كان إذا عا التساؤل منتجا 

 تغييره تم قد الكربون توزيع أن من التأكد ختزلة، مهيكلة أيض شبكة عل اعتاداً التدفق وتحليل قياسات بواسطة

 الاستهدافية. الوراثة طريق عن

 استخدام تم أخرى، مرة الزيلوز تخمير من الناتجة والاختزال الأكسدة توازن مسألة يعالج منفصل مثال في

NADH (KP)، ال أكسدة إعادة محصلة إلى يؤدي والذي  الفسفوكيتولوز مسار تنشيط أن لتوقع الأيض تدفق تحليل

 إلى الفوسفات خامي الزيلوزPKP ا ويحول].١٣١[ مفضلاً يكون أن يمكن الإيثانول، إلى حول زيلوز لكل

 جم إيثانول/ جم',9 وهو الأقصى النظري العائد يتيح مما الفوسفات، ثلاثي وجليسرالدهيد فوسفات أسيتيل

 وظيفيPKP هيكلة إعادة تمت وقد.XR ال تفاعل فيNADPHNADH ا استهلاك نسبة عل التأثير بدون زيلوز

 فقد ذلك، ومع الزيليتول تكوين تقليل نتيجةl٢٥ بمقدار الإيثانول عائد زيادة وتمتTMB300le السلالة في

 يكون والجليسرول الزيليتول تراكم لمنع المطلوب الأمثل التدفق من7٣٠ فقط أن الأيض تدفق تحليل توقع

 معدل وتقليل الأسيتات استهلاك معدل زيادة إلىPKP ل المفرط التعبير زيادة أدت فقد ذلك، ومع موجوداً.

 تكوين من هذا قلل وقد.ald6 دهيدروجينيز الأسيتالدهيد إنزيم تعبير لزيادة الباحثين حفز مما الزيلوز، استهلاك

 بالسلالة مقارنة7٤٠ ب أعل زيلوز استهلاك ومعدلl٢٠ أعل إيثانول عائد ذات سلالة وأنتج الأسيتات،

].١٣٢[ الأصلية

 المعمل والتأكيد المفضلة الأيضية الهندسة لأهداف البديهي التحديد غرضين: الأيض تدفق تحليل ويخدم

 الحيوية. الكيميائية للمسارات البصري الفحص عل اعتاداً ممكن غير منها وكلاً الكربون، تدفق لتوزيعات



١٣٢ اقتصادي ونجاح مستدام نمو الصناعية: الحيوية التقنية

 مستو عل الميكروبي الأيض هيكلة إعادة مع الأوميات تقنيات مختلف تكامل أمثلة من الكثير وهناك

 سياق في الأيضية الفندسة لإستراتيجيات الجديد للتوقع أو سابقاً، المفهومة غير الظاهرية الطرز لشرح الجينوم

.٢١٣٣٠١٠ الحيوي[ الإيثانول عملية تطوير

 دايول -بروبان٣،١ التطور: وسريع حديث صناعي حيوي تقني (منتج2,٧,2)
A Recently Launched and Rapidly Growing lndustrial Biotechnology Produet: 1,3-Propandiol

 القائمة للمواد دوبونت شركة دوبونت، لشركة الجديدة التقنية منصة بواسطة المنتج دايول، -بروبان٣،١ إن

 التحويل بواسطة السابق في ينتج كان والذي حديث، لمنتج مثال هو ،Bio-PDo" والمسمى الحيوية، المصادر علل

 إنتاج في حاسم وسيط مركبPDo ا يعد الصناعية. الحيوية التقنية بواسطة حالياً توفيره ويتم البتروكيميائي،

 ويعمل والسجاد، والألياف القاس صناعات في عادة المستخدمة ،PDo ا وبوليمرات التيريفيثالك حمض

 ال لإنتاج وليل تات شركة مع دوبونت تشاركت وقد.Sorona" لك الجديدة دوبونت منصة في وسيط كمركب

PDoداي إلى دي-جلوكوز ل القولون إيشيريشيا تحويل عل اعتاداً خاصة تخمير منصة باستخدام الحيوي 

.PDo (HAP، ا إلى النهاية وفي جليسرول إلى ثم  فوسفات أسيتون هيدروكسي

 كانت )ملاحظة: الدولية. جينيكور شركة مع بالتعاون الميكروبية الخلايا مصنع تطوير اكال تم وقد

 كورننج( )دو للزجاجيات وكورننج جينيتيك بين مشترك مشروع م،١٩٨٢ عام أنشئت التي الدولية، جينيكور

 الغذاء مكونات شركة استحوذت م٢٠0٥ في المعدل. الدنا تقنية في المهمة الاكتشافات من الكثير عن مسئولة وهي

 نوفمبر في الإنتاج وبدأ م٢0٠٦ عام في الإنتاج مرافق استكال تم وقد الدولية(. جينيكور عل دانيسكو الدناركية

].١٣٤ قدرها[ بكامل عام كجم/ مليون ؟9 تنتج سوف رئيس، أولي كمصدر الذرة وباستخدام م.٢٠٠٦

 إلىBio-PDo باSorona المتجدد المصدر إنتاج مقابل1 النيلون بوليمر لإنتاج الحياتية الدورة تقييم ويؤدي

 عل القائم المحتوى ذلك في )با الحراري الاحتباس غازات انبعاثات في أقل٦٦٣ و الطاقة استخدام في أقل7٣٠

Bio-Po Sorona، ا من المكونة  ا بوليمرات عائلة أن ثبت وقد].1٣٥[ المنتج( في المخزن الحيوية المصادر

 البوليمرات على الطلب ويقدر].1٣٦[ التهابية وغير سامة غير تكون التهابية، استجابة حث عل بالتالي والقادرة

].١٣٧ سنوياً[ طن١٠٠٠٠٠٠-٥٠٠٠٠٠ ببPDo ا من المكونة

 عام في فرويند أوجست بواسطة مرة لأول تعريفه تم وقد التخمير. منتجات أقدم أحد بين منPDo ا يعد

 بصورة لاحقاً تحليله وتم ]،١٣٨[ باستوريانوم الكلوستريديوم من الجليسرول لتخمير مختلطة مزرعة في م١٩٨١

 الاستعراض تم وقد].١٤0 أيوا[ إيمس، شركة في واستمر]١٣٩[ ديلفت في الميكروبيولوجي مدرسة في كمية

 وشركة هولندا( شل، مجموعة من )قسم الكيميائية شل شركة ها تقوم التي الأصلية البتروكيميائية للعملية المكثف



١٣٣  الصناعية الأنظمة بيولوجيا

 في با البكتيريا، من الكثير بواسطةPDo ا- إنتاج ومسح عمليتها(، عل لاحقاً دوبونت حصلت )ألمانيا ديجوسا

 هندسة وتحليل واللاكتوباسيلاس، والكليبسيلا، والإنتيروباكتر، والكلوستريديوم، السيتروباكتر، أجناس ذلك

-١٤١،١٣٧]Ppo  ل الصناعية الحيوية بالتقنية الإنتاج جدوى لتقييم مبدئياً إجراؤها تم التي الحيوي التفاعل

 للجليسرول اللاهوائي التخمير نتيجةPDo ا تكوين يكون ،PDo ا تنتج التي الأصلية الكائنات في].١٤٣

("AD صورة في المختزلة المكافئات من زيادة إنتاج يتم حيث NADH)هيدراتيز الجليسرول نشاط بواسطة 

(dhaB1-B3)ًوريداكتيز أوكسيد دايول -بروبان٣،١ بنشاط متبوعا dhaD)]لتكلفة الكبيرة الفائدة وبسبب].١٣٧ 

 للمسارات المتاثل غير التعبير تتطلب أيضية هندسة إستراتيجية تطوير تم فقد الأولية، الجلوكوز مصادر استخدام

 تم التي الأساسية الوراثية التعديلات توضح ولم.PDo ا إلىDAHP من الكربون تدفق توجيه إعادة تحتم التي

 للجليسرول نسبياً البسيط التراكم وأنPmo لك تراكم أي القولون إيشيريشيا من بكتيريا دعامة في تطبيقها

 يشمل: وزملاؤه ناكامورا بواسطة تفصليه تم كا السكسينات(، أو بالخلات )بالمقارنة

 -فوسفات٣ والجليسرول-(DAR1) دهيدروجينيز -فوسفات٣ الجليسرول- لإنزيات المفرط التعبير ه

 الجليسرول. لتراكم فيسي( سير )السكاروميسيس الأصلية غير(PP2) فوسفاتيز

 غير ب فيتامين تنشيط تعيد التي والعوامل0AR1 دهيدراتيز الجليسرول لإنزيم المفرط التعبير ه

 بروبيونالدهيد. -هيدروكسي٣ إلى الجليسرول لتحويل نومونيا( )الكليبسيلا الأصلية

 بروبيونالدهيد ا-هيدروكسي تحويل لإكالh) الأصلي الأوكسيدوريداكتيز لإنزيم المفرط التعبير•

.NADH NADPH مقابل في PD0 باستخدام ذلك ومع  إلى

 وميريز أيز والترايوزفوسفات (،gldA) ديدروجينيز الجليرول (،ghpK) كينيز الجليسرول إنزيات حذف ه

pn)ا إلى الجلوكوز من الكربون تدفق لتعظيم )الضرورية الأصلية DAP، إلى للكربون اعادة أقل مع 

 والتنفس.TCA ال دورة ثم ومن -فوسفات،٣" الدهيد- الجليسر

،(eaP) (IS) ديهيدروجينيز الجليسرالدهيد وإنزيم • الأصل الفوسفوترانسفيريز لنظام التقليل التنظيم

 باستخدام بيروفات( الفوسفوإينول عل الاعتادية )نزعATP ا عل تعتمد حصرية فسفرة بعملية الأول ويستبدل

 هيكلته. معاد أصلP بإنزيم الأخير وزيادة الأصلية،(glh والجلوكوكينيز(eal) بيرمييز الجالاكتوز إنزيات

 مفيدة. تدفق تحكم نقطةgap ا خلفية في اi ال هيكلة إعادة وتوفر

 إلى الفكرية، الملكية بحقوق محمية ظلت التي الإستراتيجيات إلى بالإضافة أعلاه، التعديلات دمج ويؤدي

 وزن/PDo )وزنl ه.1 هائي بعائدPDo ا إنتاج عل الدفعية التغذية ظروف تحت قادرة قولون إيشيريشيا إيجاد

].١٣٧[ لتر/ساعة جم/٣,٥ وإنتاجية جم/لتر،١٣٥ وتركيز جلوكوز(،



١٣٤ اقتصادي ونجاح مستدام نمو الصناعية: الحيوية التقنية

 صناعة في الصناعية الحيوية والتقنية الأيضية للهندسة الأولى النجاح قصص بين من الحيويPDo ال يعد

 عشر مدار عل هذا تم فقد المرحلة هذه إلى للوصول أنه من التأكد يجب أنه إلا المضافة. القيمة ذات الكياويات

 وعروض المتاحة المراجع عل استناداً فإنه ذلك، إلى وبالإضافة المهمة. الموارد في والاستثار التطوير من سنوات

 مسارات وتحليل الإنزيم، وتوصيف المعدلة، الدنا لتقنية هائلاً تطويراً تطلبت هنا الموصوفة العملية فإن المؤتمرات،

 بيولوجيا أدوات من الكثير فإن وعليه، التطوير. أثناء متاحة تكن لم والتي الكلاسيكي، الحيوية التفاعلات إنزيات

 الأيضية. الهندسة إستراتيجية وتطبيق تصميم مرحلة خلال تستخدم حالياً) المتاحة الأنظمة

 المتوقع الظاهري النمط لتأكيد الحيويPo لذ الميكروبي للأيض الأيضية النمذجة تطبيق يتم وحاليا،

 الأيضية. الهندسة إستراتيجيات من الثاني للجيل المحتملة الفرص ولتحديد الخلية، داخل التدفق لتوزيعات

 داخل التدفق لتوزيعات الديناميكي القياس لتمكين(MA) الأيض تدفق تحليل تطوير تم فقد خاصة، وبصورة

 )سلالةK12 القولون لإيشيريشيا الدفعية التغذية تخميرات في"-(O) بالنظائر المعلم الجلوكوز باستخدام الخلية

 أيض شبكة استكملت وقد"-(.c) طبيعياً المخصب الجلوكوز من١:٣ بنسبة بافراط( الحيويPDo ا تنتج

 السترات، )الجلوكوز، تفاعل أوساط وخمسة أيض، ناتج٧٤ و تفاعلا٧٥ً تشمل والتي تفصيلياً، مهيكلة

 الخلات، الكربون، أكسيد ثاني الحيوية، الكتلة ،Pno) منتجات وخمسة والكبريتات(، الأمونيا، الأوكسجين،

].١٤٤[ الخلية داخل متوازن أيض ناتج٦٣ و (،ATP و

 بسبب النظائر من ثبات حالة وجود افتراض قيود من تطويره السابق الأيض تدفق تحليل عانى وقد

 بتوسيع وزملاؤه أنتونيفيتز قام وقد الخلية. داخل الأيض نواتج تركيز لمجموعات نسبياً القصيرة الزمن مستويات

 التحليل مشتقات تطبق والتي نمذجة إستراتيجية بواسطة المتغيرة البيئات إلى الثابتة الحالة من التدفق تحليل مجال

 تم التي الأمينية الأحماض كتل نظائر توزيعات عل اعتاداً الكلاسيكي الأيض تدفق وتحليل النظائري، الطيفي

 التدفقات تحليل تم الأولى المرة وفي٠]١٤٥٠١٤٤([MU) الابتدائية الأيض وحدة نمذجة طريق عن تحديدها

 غزيرة قياسات٨٢ وشملت الحيوي،PDo ا لإنتاج الصناعية الدفعية التغذية لعملية للزمن بالنسبة الخلية داخل

 زمنية. نقطة عشرين خلال

 نسبة في نقصاً مظهرة الدفعية، التغذية مرحلة خلال بكثافة تتغير الخلية داخل التدفق توزيعات أن وجد وقد

 ساعة،٤٣ عند٥0/٥٠ إلى ساعة٢٠ عند٣٠/٧٠ من(PPP) فوسفات البنتوز ومسار الجلوكوز تحليل بين الانقسام

 الزمنية. الفترة نفس خلال/.٢1 بحوالي -فوسفوجليسرات٢ إلى -فوسفات٣ الجليسرادهيد- من التدفق في ونقص

 ساعة.١٣٢ عند ثابتاً وظل ·ا./ بحواليPPo النهاية وفي -فوسفات٣ الجليسرول- إلىDHAP ا من التدفق وزاد

 ثم ساعة(2٨,٦)١٣٨ إلى ساعة(١٨,٦)٧٨ من زاد حيث كبيرة بصورةPD ا خروج تغير فقد ذلك، ومع



١٣٥  الصناعية الأنظمة بيولوجيا

 وفي(.١٠0 من الجلوكوز استهلاك معدل إلى التدفق قيم كل نسب )تم ساعة(٤0,٧)١٣٠ إلى ذلك بعد انخفض

.٤٦ عند ثابتاً ،TCA ال تدفق الأولي، الطاقة إنتاج مسار ظل فقد نفسها، الزمنية الفترة خلال

 الوراثية الفندسة أن من التأكد المهيكلة الأيض وشبكة التدفق تقيات حالة في الأيضية النمذجة وتوفر

 داخل فرصة البيانات هذه توفر ذلك، إلى وبالإضافة بالفعل. بذلك تقوم مطلوباً مظهرياً طرزاً توفر أها المعتقد

PDo PDo ا وتدفق  الى خروج بين التعارض استهداف مثل الإضافية، الأيضية الهندسة فرص لتقييم الخلية

 كل حساب عل قادراً يكن لم الأيض نموذج أن هو الأيضية للهندسة المحتمل الآخر والهدف الخلية. داخل المكون

 منP/0 لنسبةATP الل تدفق فائض١٢٣ و٠,٣ منP0 لنسبةATP ا تدفق فائض١٧٦) الناتجATP ال محصلة

K12 القولون إيشيريشيا تعديلات معطيات ومع.ATP ال استهلاك بتفاعلات مقارنة(٢ PTSتدفق أن وحقيقة 

 توجيه لإعادة فرصاً هناك تكون فقد ثابتاً، ظل الهوائية، الظروف تحتATP ل الأولي المصدر ،TCA ال دورة

ATP _PDo. ا فائض  ا إنتاجية من بذلك يزيد مما أعل، حيوية كتلة لتكوين

 الملائم من وسيكون والنضج، التسارع في الصناعية الحيوية التقنية باستخدامPDo ا إنتاج يستمر وسوف

 بالإضافة فعالة. بتكلفة والتوفير والاستدامة، السوق طلب يزيد حيث الكيميائية، السلع لحالةPpo ا يصل أن

 في الأيض، تدفق تحليل صورة في وخاصة الميكروبي، الأيض نمذجة محاولة تم قد أنه ملاحظة يجب ذلك، إلى

٠]١٥٠-١٤٦ نومونيا[ الكليبسيلا مثل الأخرى، الإنتاج كائنات

 السكسينيك حمض التطوير: قيد صناعي حيوي تقني (منتج٢,٧,٣)
An In-Development lndustrial Biotechnology Rroduct: Succinic Acid

 دولار مليار٦٦٥,٦ ب- يقدر مبيعات إ.جالى إلى لتصل/.١٥ ب العالمية الكياويات صناعة زادت لقد

 دولار مليار٣٠٠,٥)7٥٤,١ بمقدار الأوروبية الشركات أسهمت حيث م،٢٠٠٥-٢٠٠٤ عامي بين أمريكي

 الخام والبترول الكيماويات، لتصنيع الأساسية الخام المواد سعر ارتفع نفسها الفترة وفي].١٥١[ أمريكي(

 م(،2٠٠٥ يناير في للبرميل أمريكياً دولارا٤١ً إلى م٣٠٠٤ يناير في للبرميل أمريكياً دولارا٣٠/٣١ً بمقدار

 أمريكياً دولارا٥٦ً)٦٨0 تقارب الأسعار زيادة فإن الاعتبار، في م200٦-٢٠٠٤ بين السعر تغير أخذنا وإذا

 الاستقرار بعدم ولكن الطلب، بزيادة فقط مدفوعة السريعة الأسعار زيادة تكن ولم م(.٢٠٠٥ في للبرميل

 التوفير. وتهديدات

 الكياوية الصناعة في المتغيرة التكاليف تزيد البترول برميل سعر في دولارات عشرة زيادة أن تقدير تم وقد

 عن فعال بشكل الكيماوية الصناعة تبحث وهذا].١٥r1 سنوياً أمريكي دولار مليار٢,٦ بمقدار الأمريكية

 بناء وحدات إنتاج من فقط تمكن لا والتي ومستدامة، ومتجددة للبيئة، وصديقة التكلفة، فعالة الخام المواد مصادر



١٣٦ اقتصادي ونجاح مستدام نمو الصناعية: الحيوية التقنية

 الحيوية التقنية وتعد(.2,1 رقم )الشكل المستقبلية للمنتجات كمنصة أيضاً تعمل ولكن الأساسية، الكياويات

 الحيوية. الكتلة من الأساسية المنتجات لإنتاج المعدلة الميكروبية الكائنات مع واعداً بديلاً الصناعية

 الكتلة من إنتاجها يمكن التي البناء وحدات أهم لتحديد نقدي تحليل عل واستناداً م٢٠٠٤ عام وفي

 السكسينيك مض الأمريكية الطاقة وزارة عرفت فقد القيمة، عالية حيوية كياويات إلى تحويلها ثم ومن الحيوية

 السكسينيك حمض من جرام كيلو مليون١٦٠ تخليق تم نفسه، العام وفي].1٥٣[ بنائية وحدات ا٠ أعل كأحد

 حالة وفي المالييك(. لأيدريد العالي الإنتاج إججالي من/١٠) المالييك لأهيدريد البتروكيميائي التحويل من

 دولار مليار ا إلى العالي السوق طلب يزيد أن المتوقع فمن حيوي، أساس عل السكسينيك حض إنتاج شيوع

 منتجات عدة في السكسينيك حمض ويستخدم سنويا. وات ميجا٢٨٠٠٠٠0 ب يقدر طاقة توفير إ.جمالي مع سنويا

 والبوليمرات. للمذيبات المفيدة الكياويات إنتاج في وسيطة مادة أو أساسية بادئة مادة بصفة ويعمل

 السكسينيك حمض استخدام يوفرها التي المتنوعة الكيميائي التخليق فرص(٢,٧ رقم الشكل يوضح

 قطاع في أساسي بشكل السكسينيك حمض يستخدم وحالياً الكيميائية. البناء وحدات كأحد السكسينيك وأنهيدريد

 الماليك. أهيدريد تحويل من إنتاجه ويتم طن،١٥٠٠' إلى السنوي الطلب إجمالي ويصل المتخصصة الكياويات

 السكسينات. لإنتاج سنويا( جرام كيلو مليار ,ا٦) المنتج المالييك أهيدريد إججالي من ·ا" حوالي تخصيص ويتم

 نتيجة سبب والذي السيارات، وتصنيع والإنشاء الإسكان صناعات في كبير بشكل المالييك أيدريد ويستخدم

 دولار١,٢١ إلى م(٢00٣) للكيلوجرام أمريكي دولار0,٩٥ من الأسعار زيادة عليه الأخير الطلب زيادة

 الماليك أهيدريد إنتاج مرافق زيادة إلى هذه الأسعار زيادة أدت وقد م(.200 )ه للكيلوجرام أمريكي

 عملية لتصميم الأسعار في كبير ضغط هناك كان فقد وعليه إن-بيوتان. الخام المادة تستخدم حيث البتروكيماوي،

 وتشير المالييك. أهيدريد توفير زيادة مواجهة في السكسينيك حض لإنتاج التكلفة فعالة صناعية حيوية تقنية

 حد عل الحصول إمكانية افتراض مع سنويا، أمريكي دولار ملياري عن تزيد السكسينات سوق أن إلى التقديرات

 التخمير. بواسطة جمالتر/ساعة به,ا يقدر الإنتاجية من أدنى

 حمض هو(pKa٥,٧٢, ،pKa٤,٢١ ر مول، جم/١٨,٠٩١ جزئيئ وزن ،C٨H ),، السكسينك حض

 مل( ملليجرام/١٠0 الماء) في للذوبان قابل وهو الطبيعة. في ويوجد المتأينة المجموعات عديد الكربوكسيل ثنائي

 دورة في وسيط مركب هي السكسينيك، لحمض أنيون وهو والسكسينات، اللون. عديم رائق محلول ويعطي

،CoA GTh للسكسينيل المخلق الإنزيم بواسطة CoA مع  للسكسينيل المزدوجة الأكسدة من وتنتج الستريك حمض

 إنزيم بواسطة تحفيزه يتم الذي الجليوزلات إلى الأيزوسترات لتحويل ثانوي كمنتج الحالات، معظم وفي

 ديهيدروجينيز، السكسينات إنزيم بواسطة الفومارات إلى ذلك بعد السكسينيك حمض ويتأكسد لاييز. وسترات أيز



١٣٧ الصناعية الأنظمة بيولوجيا

 النواة، بدائية كائنات وكلها الحيوية، الكتلة أساس عل إنتاج منصات عدة وتوجد.FADH أيضاً ينتج الذي

 سكسينوفيبريو سكسينوجينس، أكتينوباسيالاس سكسينيبروديسينس، أنإيروبيوسبيريليوم وتشمل

 معدة من حديثاً معزولة بكتيريا وهي رومينوكولا، بريفوتيلا جلوتاميكوم، كورينيباكتيريوم ديكسترينوسولفينس،

 بإفراط. السكسينيك حمض لإنتاج وراثياً مهندسة قولون وإيشيريشيا سكسينيبروديسينس، ماهيميا البقر،

NMP  مذيب

 +ا

 بوليمرات نايلون،
 ا٢ ب بمر م

8cH٧ سكسينداياميد ا ا٦ ر بإيخ
MMP""أميدات بولى جاما-بيوتيرو 

 »سمة" لاكتو بر
• :لمن با

;
 .ً".د ي ليج٠.

 السكسينيك أنهيدريد ا­٧

 ما%م،٠ ا
0 DBE

 وماs بوليمرات

 مستدامة. كيميائية بناء -وحدة السكسينيك حض(.٢,٧) رقم الشكل

 الهندسة إستراتيجيات عرضت وقد بالتفصيل السكسينيك حمض سوق موسعة مراجع عدة ناقشت وقد

 والكائنين].١٥٧-١٥٤ الآن[ حتى استخدامه تم الذي الأنظمة بيولوجيا تطبيق مع بالتفصيل المختلفة الأيضية

 ومانهيميا القولون إيشيريشيا هما الأصلية العزلات من كبيرة بصورة هندستها تم الذين الحيين

 إها حيث هنا سكسينيبروديسينس ماهيميا شرح فقط يتم فسوف التوضيح ولأغراض سكسينيبروديسينس.

 الصناعية. الأنظمة لبيولوجيا الإمكانية تلخص

 أكسيد ثاني وجود في تنمو الجرام لصبغة سلبية بكتيريا هيMBAL55E سكسينيبروديسينس مانهيميا

 من كبيرة كميات تراكم أصلاً أها ووجد كوريا، في البقر معدة من م٢٠٠٢ عام في مرة لأول عزلها وتم الكربون

 جم٠٦٨) بالجلوكوز ومدعمة الكربون( أكسيد ثاني/١٠0) هوائية لا تخمير ظروف تحت السكسينيك حمض

 الواحدة الدفعة ذات التقليدية التخميرات دراسة تم العزل، وعقب].١٥٨[ جلوكوز( جم سكينيك/ حمض

 ب تقدر السكسينيك حمض إنتاجية إلى أدى مما الصوديوم، ميدروكسيد المعامل الخشب تحلل لمنتجات والمستمرة

 كانت وقد].١٥٩[ التوالي عل (،7.٥٥= )عائد جم/لتر/ساعة١٩,٣ و/.(٥٦= )عائد لتر/ساعة جم/١١٧
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 الخام المواد باستخدام خاصة بصفة واعدة وكانت الوقت، ذلك في المذكورة الأعل الإنتاجيات هي بالتأكيد هذه

 والزيلوز، الجلوكوز من مختلط وسط باستخدام الحاكمة التجارب أيضاً أجريت )وقد اللجنوسليولوزية

 مقاربة(. وعائدات إنتاجيات وأعطت المستمرة، أو الواحدة الدفعة ذات والزراعات

٢٣١٤٠٧٨ عل المحتويMBAL55E سكسينيبروديسينس للايميا الجينوم تسلسل نشر تم نفسه العام وفي

 شبكة توقعت وقد].١٦٠[ الجينوم مستوى عل هيكلتها المعاد الأيض شبكة مع بالتزامن القواعد، من زوج

٢٥٣ و للانعكاس قابلة تفاعلات١٢١) تفاعلا٣٧٣ً من تتكون والتي الجينوم، مستوى عل هيكلتها المعاد الأيض

 مول١,٨٦ و١,٧١ بمقدار نظرياً إنتاجاً الأيض، تدفق تحليل باستخدام أيض، ناتج٣٥٣ و للانعكاس( قابل غير

 الكربون أكسيد وثاني الكربون أكسيد ثاني من ظروف تحت الجلوكوز من مول لكل السكسينيك حمض من

 نصمم فإننا النتائج، هذه عل "استناداً المؤلفون ذكر المحاكاة، عمليات ونتيجة]١٦0 التوالي[ عل والهيدروجين،

 عن ستكون الإستراتيجيات هذه وأحد السكسينيك لحمض المحسن للإنتاج أيضية هندسة إستراتيجيات الآن

٠]١٦٠ واللاكتيك"[ والفورميك، الخليك، أماض تدفقات وخفضPEP ا كربوكسلة تدفق زيادة طريق

 شملت والتيMBAL55E سكسينيبروديسينس ماهيميا طفرات من سلسلة المؤلفون صمم م٢٠٠٦ عام في

 كربوكسيليز،PEP وال كربوكسيكينيز،PEP ا )وهي الكربون أكسيد بثاني تحفيزها يتم تفاعلات ثلاثة تعطيل

 )جينات والحلات والفورمات للاكتات الثانوي التكوين عن مسئولة جينات أربعة وتعطيل الماليك( وإنزيم

pta ،plBeldhAو aek])تكوين عدم عل عملياً قادرة طفرات عل الحصول يمكن أنه النتائج هذه وأكدت].١٦١ 

 إنتاج وتعظيم اللاهوائي للنمو أهمية أكثر كان كربوكسيليزPEP ا إنزيم وأن والخلات، والفورمات اللاكتات

].١٦١ السكسينيك[ حض

 الدفعة ذو التخمير ظروف تحت أيضياً المهندسةLPK7 سكسينيبروديسينس ماهيميا سلالة وأنتجت

 أقى إلى الدفعات متعدد التخمير ظروف تحت ووصلت جلوكوز، مول سكسينيك/ حمض مول0,٩٧ الواحدة

 مول سكسينيك/ حمض مول ا,ا٦ و لتر/ساعة، جم/ ,ا٨ و جم/لتر،٥٣,٤ وعائد وإنتاجية، تركيز،

 الاختزالية للقوة الزائد الخفض ظل في للسكسينات النظري الكربون وناتج٠]١٦١l التوالي عل جلوكوز،

 مول( جول/ نيلو٣١٧-=G) جلوكوز مول سكسينيك/ هض مول ا هو الكربون أكسيد ثاني وكربوكسلة

.[١٥٤]

 من واحداً هذا وكان].١٦٢[ سكسينيبروديسينس للايميا الكامل البروتيوم نشر تم م2٠٠٦ عام في

 الترحيل عملية وباستخدام الصناعية. الحيوية التقنية عملية لتطوير تطبيقها تم التي للبروتيومات الأولى الأمثلة

 كافة على موزعين بروتين٢٠ ه وتوصيف وتعريف وصف تم فقد الكتلة، طيف قياس مع الأبعاد ثنائية الكهربائي
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 نمو خصائص تحديد إجراء وتم(.٣٠) مفرزة وبروتينات (،٤٨) الغشاء وبروتينات (،١٢٩) الخلوية البروتينات

 الثابت. النمو إلى التصاعدي النمو من الانتقال خلال البرويتوم قياسات جانب إلى الأيض ومستويات الخلية

 الجين موضع أن أولا، السابق. في ممكناً يكن لم وذلك التحليل هذا من مهمتين نتيجتين استنتاج ويمكن

 الوحدة هو يكون أن المحتمل من(sdhA) دهيدروجينيز للسكسيناتA الفرعية الوحدة أنه عل مسبقاً المشروح

 تم ثانيا، الفسيولوجية. بالبيانات المدعوم المقارن البروتيوم تحليل أساس عل(dA) ريداكتيز مارات للفو٨ الفرعية

0adA ،PuA .  السكسينيك حمض إنتاج في المستقبلية للتحسينات أيضية هندسة كأهداف جديدين إنزيمين تعريف

 حذفها يحفز وقد التوالي، عل بيروفات، إلى الأوكسالوأسيتات وتحويل الخلات تكوين عن مسئولة إنزيات هي

 واضحاً مثالا هذا ويعد].١٦٢[ الثانوية المنتجات تكوين تقليل خلال من السكسينيك حض نحو التدفق في زيادة

 ولكنه المستقبلية، الأيضية المندسة لإستراتيجيات جديدة معلومات فقط يوفر لا البروتيوم وتحليل قياس أن لكيفية

 الأخطاء، من خال وشرحه الجينوم توضيح أن أولا، أساسيين: لافتراضين الجودة لضبط كفحص أيضاً عمل

 البروتين. ونشاط بتعبير مباشرة يرتبطmRNA الرسول الريبوزي النووي الحمض تعبير أن وثانياً،

 للايميا الجينوم مستوى عل محدثة هيكلتها معاد شبكة عرض تم م،٢٠٠٧ عام في وحديثاً

 والتحقيق الشرح إعادة تجارب أساس عل أيض ناتج٥\9 و تفاعل٦٨٦ شملت والتي سكسينيبروديسينس،

 التجريبية البيانات باستخدام القيود أساس عل التدفق تحليل مع هيكلتها المعاد الشبكة من التحقق وتم ]،١٦٣[

 كل وفي.MBEL55 سلالة من طفرات لعدة الأيض إنتاج تكوين ومعدل الخاص النمو لمعدل الأقصى للحد المقارنة

 بالنسبة السكسنيك، إنتاج معدل كان بينيا صحيح، بشكل الأقصى الخاص النمو معدل توقع تم المحاكاة، حالات

 تم الذي الوراثي الطرز عل اعتاداً ،٣٠,٤ و٧,٨ )بين جيدة بصورة متوافقاً ثابت، جلوكوز استهلاك لمعدل

 المحتمل من التي الإضافية الجينات حذف إستراتيجيات لتقييم النموذج استخدام تم وقد الخلية(. داخل محاكاته

 مسبقاً المذكورة الإستراتيجيات مع المحاكاة عمليات مقارنة تم وقد السكسنيك، حمض إنتاج تطوير عل تساعد أن

 التحليل وأوضح ]،٠١٦٣١٦٤[ هيكلتها المعاد القولون إيشيريشيا أيض لشبكة الجينوم مستوى عل المحاكاة في

 السكسنيك حمض إنتاج عل المختلفة الجينات لحذف الإيجابي الأثر أن الجينوم مستوى نموذج محاكاة لنتائج المقارن

 عل المعرف الأيضي، الأداء وأن القولون، إيشيريشيا حالة في منه أكثر سكسينيبروديسينس الماهيميا في واضحاً كان

 استهلاك معدل بسبب سكسينيبروديسينس المانهيميا في أعل كان السكسنيك، حمض لإنتاج الكامل التدفق أنه

].١٦٣[ اللاهوائية الظروف تحت الملاحظ العالي الجلوكوز

 الماهيميا من سابقاً معروف غير ميكروب تحويل تم م(٢٠٠٧-٢٠٠٢) سنوات خس حوالي غضون وفي

 للتطبيق نتيجة وذلك السكسنيك حض لإنتاج مرشح أساسي ميكروبي خلوي مصنع إلى سكسينيبروديسينس
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 الجينوم، مستوى علل الأيض شبكة هيكلة وإعادة الجينوم، تسلسل وهي الأنظمة: بيولوجيا لأدوات الكامل

 مشاهة أساليب ذكر تم قد أنه ملاحظة ويتعين المتتالية. النموذج ومراجعة والبروتيومات، والفلوكسومات،

 الأساسية، للمعرفة النسبي النقص وجود ومع ذلك، ومع سكسينيبروديسينس الماهيميا و القولون لإيشيريشيا

 هي سكسينيبروديسينس المايميا تظل فإنه ودمجها، جمعها تم التي الأوميات بيانات وتنوع التطوير، وقت وقصر

 بنجاح. الصناعية الأنظمة بيولوجيا لتطبيق البارز المثال

Conclusion and Future Perspectives ( المستقبل والمنظور (الخاتمة٢,٨

 لمجموعات دعامة الثلاثينيات، أوائل في بجدية بدأ الذي الميكروبي، للأيض الرياضي الإطار تطبيق وفر لقد

 البروتيومات، )الترانسكريبتومات، الأنظمة لبيولوجيا الناشئ بالمجال حالياً والمتعلقة الكبيرة، البيانات

 يشار توقع ناذج إلى صياغته إعادة النهاية وفي وتوضيحه وتحليله دمجه والواجب والميتابولومات( والفلوكسومات،

 إلى ،٣٠ حالياً تبلغ التي الشبكات هذه منحت وقد الجينوم. مستوى عل للأيض هيكلتها المعاد بالشبكات إليها

 توجيه لإعادة وراثية أهداف تحديد عل القدرة الأيضية الهندسة مهندسوا تطبيقها يتم التي المعدل، الدنا تقنية جانب

 المضافة القيمة ذات للسلع الكيميائي الإنتاج إلى التكلفة ومنخفضة والمستدامة المتجددة الأوساط من الكربون تدفق

 احتياجات تلبي لكي الميكروبية الخلوية المصانع هيكلة الحالي الوقت في ويتم للنجاح. وواضح عال احتال وجود مع

 والاختيار، والفحص الموجه، للتطور الكلاسيكية بالعمليات مسبقاً المرتبطة الصناعية، الحيوية التقنية عملية تطوير

 الأنظمة. بيولوجيا أدوات صناديق استخدام خلال من فاعلية وأكثر أسرع بشكل والتكاثر والعزل

 المحدد التطبيق يشمل الذي الصناعية، الأنظمة بيولوجيا جديداً، مصطلحاً نعرف هنا فإننا ذلك، عل وبناة

 ويتضح الصناعية. الحيوية التقنية عملية لتطوير وذلك وحاسوبية معملية بصورة الجينوم، مستوى عل للتقنيات

 ومتطورة ناضجة كمنتجات تصنيفها يمكن التي المنتجات، من كبير نطاق عل الصناعية الأنظمة بيولوجيا أثر

 التطوير قيد ومنتجات دايول(، -بروبان٣،١ )مثل التطوير وسريعة حديثة ومنتجات الحيوي(، الإيثانول )مثل

 السكسنيك(. حض )مثل

 للترويج وذلك المصادر من الكبير والعدد التطوير من سنوات عشر من أكثر دوبونت شركة احتاجت وقد

 المجال، هذا في التحدي وكان دايول. -بروبان٣،١ من الصناعية الحيوية التقنية لإنتاج والناجح النهائي التجاري

 منخفضة مشاهة عمليات تطوير هو الصناعية، الأنظمة بيولوجيا وعلاء الأيضية الهندسة لمهندسو ولاسيا

 المجالات أكبر هي فا لذا الموارد. من صغير بجزء وثابتة ومتجددة ومستدامة، المستوى، لزيادة وقابلة التكاليف،

 أعلاه؟ المذكور الهدف تحقيق في تساعد قد التي التقنية تطوير لزيادة
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 الشيق الأمر فإن الجينوم، مستوى عل هيكلتها المعاد الأيض شبكات من كبير عدد وجود من الرغم على

 بإعادة الخاصة العمليات تلك تقدمها التي الميكروبي للأيض نسبياً الضعيفة التغطية في يتمثل ملاحظته يمكن الذي

 متوسط لها كان هيكلتها المعاد الأيض شبكات كافة أن(2,٤) رقم للجدول الدقيق الفحص ويوضح الهيكلة.

 النواة حقيقيات أكثر سيرفيي، السكاروميسيس عزل حالة وفي(.٢9 )ن=١٤,٦7٨,١ تبلغ جينوم تغطية

 من٤٦٩١ أن حين في /،١٣,٦ تقدر جينوم تغطية لها هيكلتها معاد أيض شبكة أحدث فإن كمثال، توصيفاً،

 سد مشكلة فإن شمولا، أكثر منظور ومن].٠١٦١٢٠[ موثقة وظيفة لها ،٩,OREs، 7٧0 ال عدد٦٦٠٨ إجالي

 والمصنفة المعروف الأيي النشاط من٦٤٠-٣٠ إن حيث المعطلة، الأيض أنشطة عدد بزيادة تتفاقم الأيض فجوة

 حالياً وتبذل].١٦٦٠١٦٥ ،١١١[ حي كائن أي في مرتبطة وراثية تسلسلات لها ليس الإنزيات لجنة بواسطة

 تجاهلها تم التي أو ضعيف بشكل المفهومة الأيض مناطق لتشمل المسارات هيكلة إعادة لتوسيع هائلة جهود

].١١١٠٨٩ كبيرة[ بدرجة وظيفياً

 والسلع المضافة القيمة ذات الكيماويات إنتاج عل كبير بشكل الصناعية الحيوية التقنية ركزت وقد

 حيث والدقيقة، التخصصية الكياويات مجال في يكون المتوقع الأكبر النمو قطاع فإن ذلك، ومع الكياوية

 التي الجديدة ويات الكيا إمكانية أو المعقدة، التخليقية للكيمياء بساطة أكثر مسارات الصناعية الحيوية التقنية تقدم
 في وسيطة أيض كنواتج والدقيقة التخصصية الكياويات توجد وعادة].٥ ،٤ محسناً[ أو مماثلاً تطبيقاً تقدم قد

 هيكلة إعادة في إدراجها يتم ما ونادراً ضعيف بشكل تفسيرها يتم ما وعادة والثلاثية، الثانوية الأيض مناطق

 التحديث شمل حيث سيرفيي، السكاروميسيس في الدهون أيض في لذلك الواضح المثال الجينوم. شبكات

 الدهنية للمواد معروف غير تفاعل١١٨ ،iN795 الحالي، الجينوم مستوى على الأيض هيكلة لإعادة الأخير

 تخصيص تم فقد الدهون، أيض في المشارك تفاعل١\٨ ا ومن(.٢,٤ رقم )الجدولiND7s0 لك بالنسبة

 اتصالات ونيلسون، )نوكاييف، مسبقاً تقديمها يتم لم التي الدهون، وتحليل الإرجوستيرول لأسترة٢٨

 م(.٢٠٠٨ شخصية،

 الحسابات طرق فإن المجهولة، الأيض مسارات إلى الأيض ناذج في والتوسع المحدد التفسير إلى بالإضافة

 للمدى المنهجي للتقييم يمكن المثال سبيل فعل سريع. بشكل تتطور الناذج وتحليل التوقعية للمحاكاة المستخدمة

 التدفق من والحد ،ATP ال عائد وتعظيم الحيوية، الكتلة عائد تعظيم تشمل التي الموضوعية، الدوا من الواسع

 تدفق، وحدة لكل الحيوية الكتلة عائد وتعظيم تدفق، وحدة لكلATP ال عائد وتعظيم الخلايا، داخل العام

 وخفض والاختزال، الأكسدة جهد وتقليل التفاعل، خطوات عدد وتقليل الجلوكوز، استهلاك معدل وتقليل

 مقارنته عند وذلك التفاعل، خطوات من والحد ،TP ا إنتاج تدفقات خفض وتعظيم ،ATP ال إنتاج تدفقات
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 تحديد خلاله من يمكن منظوراً يقدم أن الكربون نظائر بواسطة الخلايا داخل تعيينها تم التي المعملية بالتدفقات

].١٦٧[ الأيض شبكة تمثل تعظيم دالة أفضل

 زيادة إلى يؤدي الذي الأمثل الجينات حذف لتحديد المستوى ثنائي برمجة إطار بتطبيق قام آخر مثالا وهناك

 الإنتاج دمج ثم ومن الحيوية، الكتلة لتكوين رياضي كيميائي استنزاف إدراج خلال من وذلك مطلوب منتج إنتاج

 بديهية غير أيضية هندسة إستراتيجيات عن ،Opunock تسمى التي الطريقة هذه وكشفت الحيوية. الكتلة وتكوين

 نفسها تطوير في تساعد إستراتيجيات خاصة بصفة وقدمت دايول، -بروبان٣،١ وا واللاكتات السكسينات لإنتاج

 إلى الأمثلة، هذه وتدفع].١٦٤ بالنمو[ مباشر بشكل والتكيف النمو اختيار يرتبط لا حيث الموجه، التطور خلال من

 شفرتها فك يمكن والتي العالية القيمة ذات البدهية غير الأيض هندسة إستراتيجيات حدود من أخرى، أمثلة جانب

].١٧٨-١٦٨ هيكلتها[ المعاد الجينوم شبكات من

 يتم والتي المتنوعة الحيوية البيانات من ضخمة مجموعات بدمج تقوم رياضية شبكة أي في الحال هو وكا

 الواضحة. النمذجة أهداف تحديد يتعين فإنه مستمر، بشكل ومناقشتها وتحليلها، تفسيرها، وإعادة وتحديثها، فحصها،

 وثابتة، الإنتاج، عالية بديهية غير أيض هندسة إستراتيجيات تحديد عل تركز التي الصناعية، الحيوية التقنية منظور ومن

 عل الرياضية الكيميائية التدفقات توازن تحليل خلال من الميكروبي الأيض نمذجة في التوسع يجب فإنه التطبيق، وسهلة

 للعوامل الناشئة الوفرة تمكن وربا للنموذج. اللاحق والتوسيع والتحديث المعمل، البرهان تدمج والتي القيود، أساس

 الكاملة الفوائد تحقيق يجب فإنه حالياً، أما المستقبل، في بكامل بشكل الديناميكية الأيضية الهيكلة إعادة من الحركية

 الميكروبية. الخلوية المصانع من التالي الجيل هيكلة في الرياضية الكيميائية الأيضية للنمذجة

 الكياويات لإنتاج العمليات نطور كيف نسبياً: كبير لتحدي جديد أسلوب هي الصناعية الأنظمة بيولوجيا إن

 بيئياً؟ ومفضلة المستوى، لزيادة وقابلة ومستدامة، ومتجددة، التكلفة، منخفضة تكون والتي والطاقة، والمواد
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