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Métabolisme	et	réseaux	

métaboliques
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Définitions

0 Métabolisme	:

« Ensemble	des	réactions	biochimiques	ayant	lieu	dans	une	

cellule »

réactions	s’organisent	en	réseau.

min	métabolique	:	

« Ensemble	ordonné	de	réactions	biochimiques conduisant	à	

la	production	de	produit(s)	finaux	à	partir	de	subtrat(s)»

Provost,A.	(2006)	Metabolic	design	of	dynamic	bioreaction models.	206.
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Réaction	biochimique

Attributs:	
ü Réversibilité
ü Spontanée/Catalysée/Inhibée
ü Constante	d’équilibre
ü Cinétique	(vitesse)
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Métabolites

Attributs :

o Structure

o Poids	moléculaire

o Charge

o Activation	ou	l’inhibition	de	réactions	(difficilement	connu)
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Enzymes

Les	enzymes	sont	composées	par	une	ou	plusieurs	protéines	et	
accélèrent	la	vitesse	d’une	réaction	(voire	la	rends	possible)

Attributs	:
o Séquences	protéiques	(acides	aminés)	
o Structure
o Activité	catalytique	(paramètres	cinétiques)
o è classifiées	pas	un	EC	number
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EC	number	=	Enzyme	Commission Number

Classification	hiérarchique pour	les	enzymes,	basée	sur les	réactions	
chimiques	qu’elles	catalysent.

Les	nombres représentent progressivement	une	classification	plus	fine	de	
l’enzyme

Ec number
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Ec number

Tripeptide	aminopeptidase

EC	3	Hydrolases:	enzymes	that	use	water	to	break	up	some	other molecule

EC	3.4	Hydrolases	that	act	on	peptide	bonds

EC	3.4.11	Hydrolases	that	cleave	off	the	amino-terminal	amino	acid	from	a polypeptide

EC	3.4.11.4	Hydrolases	that	cleave	off	the	amino-terminal	end	from a	tripeptide

EC 3.4.11.4 
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Définitions

0 Métabolisme	:

« Ensemble	des	réactions	biochimiques	ayant	lieu	dans	une	

cellule »

0 Ces	réactions	s’organisent	en	réseau.

min	métabolique	:	

« Ensemble	ordonné	de	réactions	biochimiques conduisant	à	

la	production	de	produit(s)	finaux	à	partir	de	subtrat(s)»

Provost,A.	(2006)	Metabolic	design	of	dynamic	bioreaction models.	206.
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Définitions

0 Métabolisme	:

« Ensemble	des	réactions	biochimiques	ayant	lieu	dans	une	

cellule »

0 Ces	réactions	s’organisent	en	réseau.

hemin métabolique	:	

« Ensemble	ordonné	de	réactions	biochimiques conduisant	à	

la	production	de	produit(s)	finaux	à	partir	de	subtrat(s)»

Provost,A.	(2006)	Metabolic	design	of	dynamic	bioreaction models.	206.



12

Définitions

0 Métabolisme	:

« Ensemble	des	réactions	biochimiques	ayant	lieu	dans	une	

cellule »

0 Ces	réactions	s’organisent	en	réseau.

Chemin	métabolique	:	

« Ensemble	ordonné	de	réactions	biochimiques conduisant	à	

la	production	de	produit(s)	finaux	à	partir	de	subtrat(s)»

Provost,A.	(2006)	Metabolic	design	of	dynamic	bioreaction models.	206.
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Définitions

0 Métabolisme	:

« Ensemble	des	réactions	biochimiques	ayant	lieu	dans	une	

cellule »

0 Ces	réactions	s’organisent	en	réseau.

0 Chemin	métabolique	:	

« Ensemble	ordonné	de	réactions	biochimiques conduisant	à	

la	production	de	produit(s)	finaux	à	partir	de	subtrat(s)»

Provost,A.	(2006)	Metabolic	design	of	dynamic	bioreaction models.	206.
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Définitions

0 Métabolisme	:

« Ensemble	des	réactions	biochimiques	ayant	lieu	dans	une	

cellule »

0 Ces	réactions	s’organisent	en	réseau.

0 Chemin	métabolique	:	

« Ensemble	ordonné	de	réactions	biochimiques conduisant	à	

la	production	de	produit(s)	finaux	à	partir	de	subtrat(s)»

Substrat

Produits	
finaux

Provost,A.	(2006)	Metabolic	design	of	dynamic	bioreaction models.	206.



15 Ogata,H.	et	al.	(1999)	KEGG:	Kyoto	Encyclopedia	of	Genes	and	Genomes.	Nucleic	acids	research,	27,	29–34.
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Un	vue	schématisée	du	

métabolisme

Energy Carbon Nitrogen

Metabolite	

precursors

- Macromolecules	:	lipids,	carbohydrates,	

proteins,	DNA,	RNA

- Secondary	metabolites	:	vitamins,	toxins,	

pigments,	…
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Structure	en	noeud papillon	

(bow-tie)

Numerous	carbon	

and	nitrogen	

sources	

Numerous	

secondary	

metabolites

12	metabolic	

precursors
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Une	vue	globale…

i) Carbon	assimilation
ii) Nitrogen	

assimilation
iii) Assimilation	of	other	

nutrients
iv) Energy	production
v) Macromolecule	

synthesis
vi) Synthesis	of	

secondary	
metabolites

i
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Schéma	du	métabolisme	d’un	

organisme
0 Métabolites	externes	Mext :	substrats	S et	produits	P

0 Biomasse	fonctionnelle	Bf :	macromolécules	nécessaires	au	

fonctionnement	de	la	cellule	(lipides	membranaires,	protéines,	

ADN,	ARN)

0 Métabolites	intracellulaires	Mint :	intermédiaires	dans	la	

transformation	des	substrats	S en	produits	P et	en	biomasse	

fonctionnelle	Bf

Prot

DNARNA

S

X

P

Mbm
Biomasse	totale	X	=	C +	Bf
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Le	métabolisme	:	au	plus	proche	de	la	

physiologie
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A	quoi	sert	l’étude	du	métabolisme

Genome

Physiology

?

Nitrogen	starvationNitrogen	replete

0 L’étude	du	métabolisme	permet	de	:

0 faire	le	lien	entre	le	génome	et	la	physiologie

…
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0 L’étude	du	métabolisme	permet	de	:

0 faire	le	lien	entre	le	génome	et	la	physiologie

mieux	comprendre	les	mécanismes	intracellulaires	et	le	

comportement	d’une	cellule/d’un	organisme/d’un	

écosystème	sous	différentes	conditions	opératoires

prédire	des	rendements	de	production	de	molécules	

d’intérêt

d’aider	à	modifier	le	réseau	métabolique	pour	optimiser	

les	rendements	de	synthèse	de	ces	molécules

…

Metabolism

+

Mathematical	Model

Genome

Physiology

?

Nitrogen	starvationNitrogen	replete

A	quoi	sert	l’étude	du	métabolisme
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A	quoi	sert	l’étude	du	métabolisme

0 L’étude	du	métabolisme	permet	de	:

0 faire	le	lien	entre	ce	qui	est	observé	(macroscopique)	et	
ce	qui	se	passe	dans	la	cellule	(intracellulaire)

0 mieux	comprendre	les	mécanismes	intracellulaires	et	le	
comportement	d’une	cellule/d’un	organisme/d’un	
écosystème	sous	différents	environnement

prédire	des	rendements	de	production	de	molécules	
d’intérêt

d’aider	à	modifier	le	réseau	métabolique	(suppression,	
ajout	de	gène)	pour	synthétiser	ou	inhiber	la	production	
d’une	molécule

…
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0 L’étude	du	métabolisme	permet	de	:

0 faire	le	lien	entre	ce	qui	est	observé	(macroscopique)	et	
ce	qui	se	passe	dans	la	cellule	(intracellulaire)

0 mieux	comprendre	les	mécanismes	intracellulaires	et	le	
comportement	d’une	cellule/d’un	organisme/d’un	
écosystème	sous	différents	environnement

0 prédire	des	rendements	de	production	de	molécules	
d’intérêt

d’aider	à	modifier	le	réseau	métabolique	(suppression,	
ajout	de	gène)	pour	synthétiser	ou	inhiber	la	production	
d’une	molécule

…

A	quoi	sert	l’étude	du	métabolisme

Exemple:	production	de	biocarburants,	vitamines,	

protéines	par	des	souches	microbiennes	telles	que	e	

E.	coli
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0 L’étude	du	métabolisme	permet	de	:

0 faire	le	lien	entre	ce	qui	est	observé	(macroscopique)	et	
ce	qui	se	passe	dans	la	cellule	(intracellulaire)

0 mieux	comprendre	les	mécanismes	intracellulaires	et	le	
comportement	d’une	cellule/d’un	organisme/d’un	
écosystème	sous	différentes	conditions	opératoires

0 prédire	des	rendements	de	production	de	molécules	
d’intérêt

0 d’aider	à	modifier	le	réseau	métabolique	(suppression/	
ajout	de	gène)	pour	synthétiser	ou	inhiber	la	production	
d’une	molécule

…

A	quoi	sert	l’étude	du	métabolisme

Exemple:	prédire	des	nouvelles	drug targets

contre	Mycobacterium	tuberculosis.
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0 L’étude	du	métabolisme	permet	de	:

0 faire	le	lien	entre	ce	qui	est	observé	(macroscopique)	et	
ce	qui	se	passe	dans	la	cellule	(intracellulaire)

0 mieux	comprendre	les	mécanismes	intracellulaires	et	le	
comportement	d’une	cellule/d’un	organisme/d’un	
écosystème	sous	différentes	conditions	opératoires

0 prédire	des	rendements	de	production	de	molécules	
d’intérêt

0 d’aider	à	modifier	le	réseau	métabolique	(suppression/	
ajout	de	gène)	pour	synthétiser	ou	inhiber	la	production	
d’une	molécule

0 …

A	quoi	sert	l’étude	du	métabolisme

Exemple:	prédire	des	nouvelles	drug targets

contre	Mycobacterium	tuberculosis.
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Où	trouver	des	réseaux	métaboliques?

0 Littérature	:	

0 Saccharomyces	cerevisiae :	
Duarte,N.C.	et	al.	(2004)	Reconstruction	and	validation	of	Saccharomyces	cerevisiae

iND750,	a	fully	compartmentalized	genome-scale	metabolic	model.	Genome	research,	14,	

1298–309.

0 Escherichia	coli	:	
Orth,J.D.	et	al.	(2011)	A	comprehensive genome-scale reconstruction	of	Escherichia	coli	

metabolism--2011.	Molecular systems biology,	7,	535.

0 Chlamydomonas reinhardtii :
Boyle,N.R.	and	Morgan,J.	a	(2009)	Flux	balance	analysis of	primary metabolism in	

Chlamydomonas	reinhardtii.	BMC	systems biology,	3,	4.
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Où	trouver	des	réseaux	métaboliques?

0 A	partir	de	bases	de	données

0 KEGG1

0 MetaCyc2

0
…

1,	Ogata,H.	et	al.	(1999)	KEGG:	Kyoto	Encyclopedia	of	Genes	and	Genomes.	Nucleic	acids	research,	27,	29–34.

2.	Karp,P.D.	et	al.	(2000)	The	EcoCyc and	MetaCyc databases.	Nucleic	acids	research,	28,	56–9.
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Où	trouver	des	réseaux	métaboliques?

0 A	partir	de	bases	de	données

0 KEGG1

0 MetaCyc2

0
…

0 Reconstruction	à	partir	du	génome

1,	Ogata,H.	et	al.	(1999)	KEGG:	Kyoto	Encyclopedia	of	Genes	and	Genomes.	Nucleic	acids	research,	27,	29–34.

2.	Karp,P.D.	et	al.	(2000)	The	EcoCyc and	MetaCyc databases.	Nucleic	acids	research,	28,	56–9.
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Fondamentaux	de	la	

reconstruction	métabolique
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From	genes	to	reactions

Genes

RNAs

Proteins

Reactions
and

metabolites

Transcription

Translation

Catalysis
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Global	view

Sequences

and/or

annotations

« Draft

network »

Metabolic

network

Curation
Automatic

reconstruction
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Metabolic	network	reconstruction:	

principle

1. Find	by	orthology (BLASTp)	the	reactions	to	

propagate

E.	Coli R.	solanacearum	

strain

G6P	<->	G1P

b2690	or b0688
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Metabolic	network	reconstruction:	

principle

1. Find	by	orthology (BLASTp)	the	reactions	to	

propagate

E.	Coli R.	solanacearum	

strain

G6P	<->	G1P

b2690	or b0688 Orthology ?
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Metabolic	network	reconstruction:	

principle

1. Find	by	orthology (BLASTp)	the	reactions	to	

propagate

E.	Coli R.	solanacearum	

strain

G6P	<->	G1P G6P	<->	G1P

RSc0691b2690	or b0688 Orthology ?
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Metabolic	network	reconstruction:	

principle

1. Find	by	orthology (BLASTp)	the	reactions	to	

propagate

E.	Coli R.	solanacearum	

strain

G6P	<->	G1P G6P	<->	G1P

RSc0691	and noneb2690	and b0688 Orthology ?

????

èManual	curation
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Metabolic	network	reconstruction:	

principle

1. Find	by	orthology (BLASTp)	the	reactions	to	

propagate

2. Fill	the	gaps

G1P	<-->	CARBOHYDRATES	+	Pi

G1P	<-->G6P

G6P	<-->F6P

F16P	<-->	DHAP	+	GAP

…
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Metabolic	network	reconstruction:	

principle

1. Find	by	orthology (BLASTp)	the	reactions	to	

propagate

2. Fill	the	gaps

G1P	<-->	CARBOHYDRATES	+	Pi
G1P	<-->G6P

G6P	<-->F6P
?????
F16P	<-->	DHAP	+	GAP
…

è Search	for	possible	reactions	filling	the	gap	in	databases

èManual	curation
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Metabolic	network	reconstruction:	

principle

1. Find	by	orthology (BLASTp)	the	reactions	to	

propagate

2. Fill	the	gaps

G1P	<-->	CARBOHYDRATES	+	Pi
G1P	<-->G6P

G6P	<-->F6P
ATP	+	F6P	-->	ADP	+	F16P
F16P	<-->	DHAP	+	GAP
…

èVerify	if	the	gene	catalyzing	the	reaction	is	present	
or	if	physiological	evidence	is	in	literature	

or	do	the	experimental	validation

èManual	curation
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Metabolic	network	reconstruction:	

principle

1. Find	by	orthology (BLASTp)	the	reactions	to	propagate

2. Fill	the	gaps

3. Fix	all	other	issues

üCharge	of	reactions

ü Sense	and	reversibility	of	reactions

üLocations	of	reactions	inside	the	cell

ü Specific	reactions	of	the	organisms

üGeneric	reactions

üBlocked	reactions

üFree	food,	free	energy,	etc.

ü…
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Global	view

Sequences

and/or

annotations

« Draft

network »

Metabolic

network

Automatic

reconstruction
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Automatic	metabolic	network	

reconstruction

0 2	solutions	:	
BLAST	against	a	database	such	as	Metacyc or	KEGG
0 GET	all	the	possible	reactions	in	the	database

0 BUT	many	false	positives,	duplicates,	gaps	in	the	network,	sometimes	generic	
reactions	(e.g.	lipids),	and	many	problems	with	update	of	databases	(e.g.	change	of	
ids)

0 Or,	
BLAST	against	metabolic	network	of	species	phylogenetically	close	(e.g.	R.	
eutropha)	or	with	a	high	quality	metabolic	networks	(e.g.	E.	coli	)
0 LESS	reactions	to	curate,	few	duplicates,	few	gaps,	metabolic	network	nearly	
functional

0 BUT	might	miss	some	reactions	that	are	not	present	in	the	species	of	reference	
chosen,	and	difficulty	to	merge	the	networks	if	several	species	of	reference	(different	
reaction	ids	and	metabolite	ids)
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• from raw sequences, classifies each gene in a group of KEGG  orthologs and returns 
metabolic maps with highlighted reactions

KAAS	(KEGG)

• from raw sequences, returns a list of potential EC numbers and KEGG  metabolic 
maps with highlighted reactions

PRIAM

• from raw sequences, returns a list of potential  metabolic scenarios and a draft 
metabolic model

Rast server (TheSeed/ModelSeed) 

• from existing annotations, creates a complete Pathway Genome DataBase (PGDB)

Pathway-tools (BioCyc) 

Tools	for	automatic	draft	

reconstruction	against	a	database
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A	workflow	using	few	high	quality	

metabolic	networks

0 n=	number	of	
species	we	want	
the	metabolic	
network	

0 m	=	number	of	
reference	
metabolic	
networks	

0 Prioritization	=	
only	one	version	
of	duplicated	
reactions	is	kept,	
by	order	
preference

Developped by	Ludovic	Cottret



45

Merge	several draft		
reconstructions

Draft reconstruction

PRIAM

MERGE
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One	metabolite,	several	IDs!!!

Same problem for	reactions IDs!
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Global	view

Sequences

and/or

annotations

« Draft

network »

Metabolic

network

Curation
Automatic

reconstruction
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Curation	pipeline:	a	long	task…

A	draft	metabolic	network

For	each	reaction	check	and	modify	accordingly:	

ü GPR

ü Specificity	of	enzyme	(e.g.	check	domain)

ü Substrates

ü Products

ü Location

ü Reversibility

ü Charge

ü Pathway

ü EC	Number

ü …

Model	with	“cleaned	reactions

6	MONTHS TO 2	YEARS
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Curation	pipeline:	a	long	task…

A	draft	metabolic	network

For	each	reaction	check	and	modify	accordingly:	

ü GPR

ü Specificity	of	enzyme	(e.g.	check	domain)

ü Substrates

ü Products

ü Location

ü Reversibility

ü Charge

ü Pathway

ü EC	Number

ü …

Model	with	“cleaned	reactions”

6	MONTHS TO 2	YEARS

Important:	track	your	

decisions/changes!!!!!
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Enzyme	specificity
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GPR

E.	Coli
R.	solanacearum	

strain

G6P	<->	G1P
G6P	<->	G1P

RSc0691	and noneb2690	and b0688 Orthology ?

????

èManual	curation
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Substrate/Products/Generic	

reactions
0 Problem	usually	occurring	when	reconstructing	

against	a	database
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Substrate/Products/Generic	

reactions
0 Problem	usually	occurring	when	reconstructing	

against	a	database
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0 Problem	usually	occurring	when	reconstructing	

against	a	database

0 Solution:	

Select	the	real	substrates by	considering	which	

ones	are	involved	in		other	metabolic processes

Substrate/Products/Generic	

reactions
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Location

0 Signatures	in	the	sequences

0 Knowledge	in	phylogenetically	closed	organisms

0 Experimental	data	(e.g.:	proteomics	of	purified	

organelle/compartment)

Nucleus

Mitoch

ondria

Cytosol

Chloroplast

Periplasm

Extracellular

A	<-->	B		?

A	<-->	B		?A	<-->	B		?

A	<-->	B		?

A	<-->	B		?

A	<-->	B		?
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Direction	and	reversibility

0 By	considering	the	direction	of	the	identified		

metabolic pathways

0 Using	thermodynamics

0 By	solving	the	topological	and	stoichiometric	
constraints	of	the	metabolic		network
Kümmel,	A.;	Panke,	S.	&	Heinemann,	M.	Systematic		assignment	of	
thermodynamic	constraints	in	metabolic	network	models	BMC		
Bioinformatics,	2006,	7, 512

A	<-->	B		?

A	-->	B	?

B	-->	A	?
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Charge

0Check	if	reaction	is	balanced:

• change	stoichiometric	coefficients

• add	some	missing	metabolites (H+)

• change	the	charge	of	somemetabolites
R_G6PDA:	

1	M_h2o_c[c]	+	1	M_gam6p_c[c]	->	1	M_f6p_c[c]	+	1	M_nh3_c[c]

{P=0.0,	C=0.0,	H=1.0,	N=0.0,	O=0.0}

On	modifie le	nh3	en nh4:

1	M_h2o_c[c]	+	1	M_gam6p_c[c]	->	1	M_f6p_c[c]	+	1	M_nh4_c[c]

{P=0.0,	C=0.0,	H=0.0,	N=0.0,	O=0.0}
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Curation	pipeline:	a	long	task…

A	draft	metabolic	network

For	each	reaction	check	and	modify	accordingly:	

ü …

Model	with	“cleaned	reactions”

6	MONTHS TO 2	YEARS

Gap-filling,	addition	of	transport	and	

generic	reactions
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Gap	filling

1. Identification	of	missing	

reactions	(graph-based)

2. Fill	the	gap	

0 Manually	(literature,	blast)

0 Using	softwares

0 Pathway	Hole	Filler

0Meneco

0 The	SEED

0 …
?
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Pathway	Hole	Filler
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Curation	pipeline:	a	long	task…

A	draft	metabolic	network

For	each	reaction	check	and	modify	accordingly:	

ü …

Model	with	“cleaned	reactions

6	MONTHS TO 2	YEARS

Gap-filling,	addition	of	transport	and	

generic	reactions

Curated	metabolic	network

Simulations,	comparison	to	experiments

Test New	version
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Exchange format

ü SBML,	Systems	Biology	Markeup Language:

ü a	representation	format	based	on	XML

ü reaction	focused	and	designed for	modelling

ü list	of	compartments,	metabolites,	reactions…
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SBML:	unit	definitions
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SBML:	compartments
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SBML:	internal metabolites

Each	metabolite	is	duplicated	considering	their		location in	
the compartments
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SBML:	external metabolites

boundaryCondition=true	indicates	that	this	metabolite		can	be	not	
balanced	but	this	is	the	suffix	of	the	metabolite		id	(“_b”,	“_e”,	etc...)	that	is	

most	often	used	to	distinguish		external	metabolites.
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SBML:	reactions

Q8	+	H+ +	Formate	->	Q8H2 +	CO2 +	H
+
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SBML:	exchange	reactions
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Xylella	fastidiosa
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Flux	Balance	Analysis (FBA)

&

Flux	Variance	Analysis (FVA)
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FBA	- Hypothèses

0 On	suppose	qu’il	y	a	« croissance	équilibrée »	:	!"#$. & = 0
0 On	contraint	le	système	avec	la	thermodynamique	:	&" ≥ 0 *+, - ∈ /,,
0 On	suppose	que	le	microorganisme	optimise	certains	de	ces	flux

ex	:	maximiser	la	synthèse	de	biomasse

èOn	obtient	un	problème	d’optimisation à	résoudre	:max3 &45 6. 7.
8!"#$. & = 0&" ≥ 0 *+, - ∈ /,,
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FBA

0 Pour	améliorer	la	résolution	et	voir	l’impact	des	

conditions	expérimentales	on	peut	forcer	certains	flux	

à	des	valeurs	fixes.	(consommation	substrat,	excrétion	

de	produits) max$ %&' (. *.
+,-./. % = 0%- ≥ 0 345 6 ∈ 855%9 = :9
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FBA	– Fonction	objectives

0 La	plus	courante	:	linéaire,	synthèse	de	biomasse
max
$
%&'

0 Fonctions	non-linéaires1 :	optimisation	de	« rendements »

max
$

%&(

%)*+,-./

0 Fonctions	multi-objectives2 contradictoires

min
$
Σ$% 34max

$

%&(

%)*+,-./

0 Fonctions	multi-objectives	pour	écosystèmes3 :	
max
$
%&'5 6789 :ℎ<=83 79><?@AB3 34

max
$
%& C3 D

Eé:7AGA4èB3

1. Schuetz,R.	et	al.	(2007)

2. Schuetz,R.	et	al.	(2012)	
3. Zomorrodi,A.R.	and		Maranas,C.D.	(2012)
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FBA	– exemple	de	résultats
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FBA	- Application

0 Prédire	les	flux	de	toutes	les	réactions	intracellulaires

0 Comparer	la	répartition	et	l’importance	des	flux	entre	

0 plusieurs	conditions	environnementales	

0 plusieurs	espèces

0 Etudier	l’impact	

0 d’un	(plusieurs)	flux	sur	la	fonction	objective

0 de	la	suppression	d’une	ou	plusieurs	réactions/gènes

0 de	l’inhibition	ou	la	catalyse	d’une	réaction

0 Etudier	les	modifications	génétiques/métaboliques	à	
apporter	pour	optimiser	un	bioprocédé
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FBA	– exemple	jouet

0 Fonction	objective	:	

1. max	!"#

2. max	!"$

0 Contraintes	:	

1. !"' = 2*+. ,-.. ℎ0' et !"3 ≤ 0 (seulement export de B)

2. puis !"' = 0 :; !"3 = 2*+. ,-.. ℎ0'

Aext Bext

A

B

C

D

Bf
R6

R5

R4

R2

R7

R1

R8

E

Eext
R3

R9
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FBA	- subtilités

0 Un	problème	d’optimisation	linéaire	est	toujours	plus	

simple	à	résoudre	qu’un	problème	non-linéaire.

0 La	valeur	optimale	de	la	fonction	objective	du	

problème	linéaire	est	toujours	unique

0 MAIS	la	solution	n’est	pas	unique	i.e.	il	existe	plusieurs	

répartitions	de	flux	! qui	permettent	d’atteindre	cette	

valeur	optimale

èPour	connaître	un	encadrement	de	la	solution,	

il	faut	utiliser	le	Flux	Variance	Analysis (FVA)
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FVA

0 On	recherche	un	encadrement	de	toutes	les	solutions	

au	problème	FBA

0 Pour	chaque	vitesse	de	réaction	!"#,	on	recherche	le	

minimum	et	le	maximum	que	peut	admettre	cette	

réaction,	lorsque	la	fonction	objective	du	problème	

FBA	a	atteint	sa	valeur	optimale:	
min
'
!"# (. *.

!+, = !./0

1#20. ! = 0

!# ≥ 0, 6 ∈ 899

!: = ;:

2000	réactions	è 4001	

problèmes	à	résoudre

m<=
'

!"# (. *.

!+, = !./0

1#20. ! = 0

!# ≥ 0, 6 ∈ 899

!: = ;:
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FBA	– FVA	outils

0 N’importe	quel	solveur	d’optimisation	peut	être	

utilisé

0 Gurobi

0 Cplex

0 COBRA

0 …

0 Format	d’entrée	:	souvent	matricielmin$ %&'( s.t.	:
./01. 2 = 401/5601. 2 ≤ 45601 %&'( , /01 , 401 , /5601 , 45601

donner
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FBA	- Extensions

0 Dynamic	Flux	Balance	Analysis (DFBA)1

0 Le	temps	est	discrétisé	:	!", … , !%

0 On	suppose	la	consommation	de	substrat	suivre	une	

cinétique	donnée	(type	Michaelis-Menten)

0 On	résout	à	chaque	instant	!& un	FBA	sur	le	reste	du	

métabolisme.

Mahadevan,R.	et	al.	(2002)	Dynamic flux	balance	analysis of	diauxic growth in	Escherichia	coli.	Biophysical journal,	

83,	1331–1340.
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En	résumé
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Genome

1

6

Experiments

Pipeline	:	from	genome	to	physiology

Goal:	Understand	and	predict	physiological	behaviour	from	omics	data	using	

mathematical	models
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Genome Metabolic	network
Bioinfo

1

6

Pipeline	:	from	genome	to	physiology

Experiments

Goal:	Understand	and	predict	physiological	behaviour	from	omics	data	using	

mathematical	models
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Dynamical	system

Genome Metabolic	network
Large	size	ODE

Experiments

Mass	balanceBioinfo

1 2

6

Pipeline	:	from	genome	to	physiology

Goal:	Understand	and	predict	physiological	behaviour	from	omics	data	using	

mathematical	models
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Dynamical	system

Genome Metabolic	network
Large	size	ODE

Experiments

Mass	balanceBioinfo
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Dynamical	system

Genome Metabolic	network
Large	size	ODE

Experiments

Mass	balanceBioinfo

1 2

6

Pipeline	:	from	genome	to	physiology

Goal:	Understand	and	predict	physiological	behaviour	from	omics	data	using	

mathematical	models

ü Too	many	reactions	to	take	into	account	(~2000)

è Postulate	many	kinetics

ü Metabolites	difficult	to	measure	dynamically

è Kinetics	parameters	estimation	impossible
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Dynamical	system

Genome Metabolic	network
Large	size	ODE

Reduction

Experiments

Mass	balanceBioinfo

1 2

3

7

Pipeline	:	from	genome	to	physiology

Goal:	Understand	and	predict	physiological	behaviour	from	omics	data	using	

mathematical	models
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Balanced	growth

0 Solution	:	balanced-growth hypothesis	(QSSA)

Internal	metabolites	C	are	assumed	not	to	accumulate	
inside	the	cell

In	this	case:

!"# = 0

BUT	indeterminate	system!

n = dim(!+,(!") ≠ 0)

8
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Balanced	growth

0 Solution	:	balanced-growth hypothesis	(QSSA)

Internal	metabolites	C	are	assumed	not	to	accumulate	
inside	the	cell

0 In	this	case:

!"# = 0

0 BUT indeterminate	system!

n = dim(!+,(!") ≠ 0)

8
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Elementary	Flux	Mode

0 The	set	of	solutions

! "#$ = 0$ ≥ 0 () $ ∈ +,, is	a	cone.	

A	cone	can	be	described	by	a	set	of	non-decomposable	vectors	
named	Elementary	Flux	Modes	(EFM)∀$ ∈ ./0 ,∄$3 ∈ 4 567 que

S< $3 ≝ ( $>3 ≠ 0 ⊆ S< $ ≝ {(|$> ≠ 0}
Each	EFM	represents	a	metabolic	pathway	between	a	substrate	
S,	a	product	P	and/or	biomass	B

9
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Elementary	Flux	Mode
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Elementary	Flux	Mode

0 The	set	of	EFM	is	a	convex	basis of	the	

solution	set

!"#$ = &', ' ≥ 0

è

+

,
-
.
/

+0
= 1!2 is	reduced1 to	

+
,
.
/

+0
= 13'2

with	13 = 1. & the	stoichiometric	matrix	of	the	

macroscopic	reactions	and	' their	associated	

kinetics

1,
35→

7

1.
38 + 1/

32

1.			Klamt and	Stelling,	2003,	Trends	in	biotechnology

Prot

DNA
RNA

S

X

P

Mbm

Prot

DNA
RNA

S

X

P

Mbm

10
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Comparison	of	classical	metabolic	

approaches
0 Unfortunately, the	number	of	EFMs	explode	exponentially	
with	the	size	of	the	network.

èToo	many	kinetics	! to	postulate	and	estimate

0 Solutions:

0 Optimization	(maximization	of	biomass)1

0 Reduction	of	the	cone	space

0 With	experimental	data2

0 By	projection	in	a	smaller	space	(yield	space)3

0 Clustering	EFMs	into	families	4

Splitting into	sub-networkse number	of	EFMs

1. Watson,	1986,	Computer	applications	in	the	biosciences:	CABIOS

2. Provost	et	al.,	2006,	Bioprocess	and	biosystems engineering

3. Song	and	Ramkrishna,	2009,	Biotechnology	and	bioengineering

4. Song	and	Ramkrishna,	2010,	Biotechnology	and	bioengineering

11
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Dynamical	system

Genome Metabolic	network
Large	size	ODE

Reduction

Quasi	steady	state
Small	size	ODE

Experiments

Mass	balanceBioinfo

1 2

3

12

Pipeline	:	from	genome	to	physiology

Goal:	Understand	and	predict	physiological	behaviour	from	omics	data	using	

mathematical	models
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Dynamical	system

Genome Metabolic	network
Large	size	ODE

Reduction

Quasi	steady	state
Small	size	ODE

Calibration

Numerical	predictionsExperiments

Mass	balance

Validation	

Bioinfo

1 2

3

45

12

Pipeline	:	from	genome	to	physiology

Goal:	Understand	and	predict	physiological	behaviour	from	omics	data	using	

mathematical	models
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Perspectives

0 Inclure	la	régulation.

0 Construction	de	nouveaux	réseaux	
0 nouvelles	espèces

0 réseaux	plus	précis

0 Rendre	les	modèles	dynamiques

0 Relaxer	l’hypothèse	de	la	« balanced growth »?

0 Prendre	en	compte	le	coût	de	synthèse	des	protéines	de	
manière	exacte


