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 چکیده

 عنوان منبع کربن و انرژی، نقش مهمیهایی هستند که با استفاده از متان بهها میکروارگانیسممتانوتروف
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توده در شرایط هوازی و افزایش تولید زیست به بررسی در این پژوهش،. شوندزیستی محسوب می

 Methylococcus capsulatus (Bath) ،Methylomicrobium albumغیرهوازی برای سه گونه متانوتروف 

BG8  وMethanoperedens nitroreducens یط در محin silico .های متابولیکی ابتدا مدل پرداخته است

 COBRAابزار جعبه و با استفاده از  بازسازی( iMN22HEو  iMcBath ،iJV803)ها این میکروارگانیسم

 و شده بر اساس تحلیل حساسیت شارهای اصلاحنتخاب واکنشتحلیل شدند. ا MATLABدر محیط 

سپس،  .جام شدانمرور منابع علمی مرتبط با نقاط کلیدی در مسیر اکسیداسیون متان و متابولیسم نیتروژن 

 مقایسه و به انجام  بهینه شدهتوده در حالت پایه و زیست ارزیابی( با هدف FBAآنالیز شار متابولیکی )

 

 یالمللنیآزاد منتشر شده و تحت مجوز ب یصورت دسترسمقاله به نی(. اTMU Pressمدرس ) تی، انتشارات دانشگاه ترب2025️ © تیرایکپ

Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 یامطلب را در هر قالب و رسانه نیا دیتوانیمجوز، شما م نیقرار دارد. بر اساس ا 

 یرتجارید غمقاص یرا ذکر کرده و از آن برا سندهیبه شرط آنکه نام نو د،یینما یو بازساز شیرایآن را و ایو  دیکن ینیبازنشر و بازآفر ،یکپ

 .دیاستفاده کن

mailto:rmohamadih@gmail.com


  1404 پاییز ،4شماره ، 16 دوره  مدرس تیترب دانشگاه یفناور ستیز

65 

 میزان شار ،متابولیکی اعمال شده پس از تغییراتکه نتایج نشان داد  با یکدیگر پرداخته شد.نتایج 

 Methanoperedensو  Methylococcus capsulatus ،Methylomicrobium albumتوده زیست

nitroreducens   ،نتایج،  ،همچنین برابر افزایش یافت. 25/1و  94/1، 28/2ترتیب بهنسبت به حالت پایه

نشان دادند که نتایج مدل نسبت به تغییر در نرخ جذب سوبسترا پایدار  و تغییرپذیری شار تحلیل حساسیت

برخورداری از و  Methylococcus capsulatus (Bath)توده با توجه به افزایش چشمگیر زیست .است

ر متانوتروفآن نسبت به سایکاربردهای زیستی و صنعتی شناخته شده و نیز در اختیار داشتن فناوری کشت 

 ردهایکاربشود تغییرات متابولیکی این مدل در محیط آزمایشگاهی بررسی شود تا به پیشنهاد می ها،

 .یافته شوددست  از آن زیستی و صنعتی بیشتری

 

 سازی شبکه متابولیک، سیستم بیولوژی، متانوتروف، زیست تودهمدل :کلید واژگان

 

 مقدمه -1

هت بررسیییی  به ج عدی  ند ب غذایی، مفهومی چ یت  امن

 .[1]دسییترسییی افراد به غذای کافی، سییالم و مغذی اسییت

نابراین تامین ب نه،  با اهمیت در این زمی بل  ، یکی از مسیییا

ترین منابع دریافت عنوان یکی از مهمدام و طیور، بهغذای 

یاخته .[2]باشیییدغذایی، میانرژی و مواد   1پروتئین تک 

(SCP ) اصطلاحی است که به توده سلولی میکروبی اطلاق

 و طیور عنوان غذای انسیییان و خوراا دامبه وشیییود می

به هی، ک. در بسیاری از کشورها، گاز طبیعشودمیاستفاده 

 مهمی خام ماده عنوانشییده، به تشییکیل متان از طور عمده

 اصلح باکتریایی تودهزیست. است گرفته قرار توجه مورد

 و اسیییت خام پروتئین درصییید 75 از بیش حاوی متان، از

 اهویتامین و لیزین مانند ضییروری آمینه اسیییدهای از غنی

 محلول در مسیییتمر طوربه و راحتیبه  متان. باشیییدمی نیز

 جدا نهایی محصییول از آسییانی به اسییت، گیریاندازه قابل

 هب هامیکروارگانیسییم سییایر با آلودگی احتمال و شییودمی

تولید آن مؤثر و نسییبتا  فرایندرسیید. همچنین، حداقل می

  .[3و4]اقتصادی است

هایی هسیییتند که از متان ها میکروارگانیسیییممتانوتروف

از  شیب کنند.تنها منبع کربن و انرژی اسیییتفاده می عنوانبه

                                                                                                                                                      
1 Single-cell protein 
2 Particulate methane monooxygenases 

توجه کننده متان دیاکسییی یهاباکتری اسیییت که سیییال 30

 هااند.این باکتریاز محققان را به خود جلب کرده یاریبسیی

و  یکیولوژیکروبیم فرد به منحصیییر یهایژگیو لیدلبه

پتانسیییل صیینعتی بالایی دارند و همین امر خود،  کیمتابول

برداری از آنها شییده موجب افزایش علاقه به مطالعه و بهره

های ، با ویژگیهامیکروارگانیسییمدسییته از این  .[5] اسییت

 فرد خود، متان را از طریق اکسیداسیونمتابولیکی منحصربه

کنند. در شییرایط هوازی، هوازی مصییرف میهوازی و بی

و  pMMO2 یهای مونواکسیییژنازتوسییط آنزیم فراینداین 

sMMO3  شییود که متان را به متانول و سییپس به میانجام

یل می بد ید ت لدب ما ند.فر لدب کن ما لد د،یپس از فر ه و مرح

سیاکس ستفاده م جذب کربن برای گرید ونیدا  .[6]شوندیا

Methylococcus capsulatus (Bath)،  بییاکییتییرییییک 

ا هگاما پروتئوباکتر و عضیییو منفیهوازی گرم متانوتروف

برای  SCPکربن و تولید  ینقش مهمی در چرخه است که

یان هر دو نوع و طیور خوراا دام  با ب باکتری  دارد. این 

 ونکند، اما نحوه انتقال الکترمونواکسیژناز فعالیت می آنزیم

 گونه .[7]بررسییی اسییت در حالهمچنان  pMMOبه  آن

Methylomicrobium album BG8  ،یز گر از ن ی کی د ی

گروه گاماپروتئوباکترها،  متعلق بههای هوازی متانوتروف

3 Soluble methane monooxygenases 
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برای اکسیییداسیییون متان اسییتفاده  pMMOتنها از آنزیم 

تان  یروبر که  یزمانباکتری،  این .[8]کندمی تانول ایم  م

ند،یرشییید م ومیبر آمون یمبتن طیمح کیدر  عملکرد  ک

 علاوه بر آن، .[9]داردمتانوتروف  هایهیسو ریاز سا یبهتر

دهد های حاوی نیترات عملکرد بهتری نشییان میدر محیط

ما  ید نیتریک را دارد، ا کاهش نیتریت و اکسییی نایی  و توا

 .[10و11]دهدغلظت بالای آمونیاا رشیید آن را کاهش می

 Methanoperedensهایی مانند هوازی، آرکیدر شرایط بی

nitroreducens ، با تانوژنز معکوس و  تان را از طریق م م

ستفاده از نیترات به سید میا . دکننعنوان گیرنده الکترون اک

 1-3نامنظم با قطر  یهایکوکسیییها، این میکروارگانیسیییم

 بار توسییط نیاول M. nitroreducens. هسییتند یکرومتریم

  .[12] شدشناسایی  2013در سال  و همکاران 1هارون

راه ای، همشناسی سامانهزیست مبتنی برهای توسعه روش

(، GEM) 2سییازی شییبکه متابولیک در مقیاس ژنومبا مدل

سم سم امکان درا بهتر متابولی سازی و بهینه میکروارگانی

ست ی مدلهای متنوعی براروش .[13]آن را فراهم کرده ا

در این بین،  .[14] سیییازی شیییبکه متابولیکی وجود دارد

( COBRA3محدودیت ) بر مبتنی تحلیلوتجزیه و بازسازی

سط نرم سمکه تو انجام  4در محیط متلب افزاری به همین ا

شی، شودمی سترده رو  ژنوم مقیاس سازی درمدل برای گ

می هایوکاریوت و هاپروکاریوت در متابولیک هایشیییبکه

سیییازی شیییبیه در روش این موفقیت به توجه با .باشییید

سم شتری تلاش سلولی، متابولی ستفاده برای بی روش زا ا

 هایمدل تحلیل و بازسییازی رایب COBRA های مبتنی بر

بازسازی  .[15]است انجام شده سلولی هایفرایند یکپارچه

 بربسیییار سییخت و زمان فرایندهای متابولیکی یک شییبکه

که  طوریو نیاز به کار گروهی سییینگینی دارد. به اسیییت

 .[16]بیانجامدممکن است از چند ماه تا چند سال به طول 

نابراین،  بازسیییازی و مقایسیییهحاضیییر به  در پژوهش ب

س راتییتغ قیمتابولیکی از طرهای شبکه  یرهایگوناگون م

ستو تأثیر آن یکیمتنوع متابول های روفتوده متانوتها بر زی

Methylococcus capsulatus (Bath) ،

Methylomicrobium album BG8  وMethanoperedens 

nitroreducens ها مبتنی بر شناسی سامانهاز دیدگاه زیست

پرداخته ها این دسته از میکروارگانیسمهای متابولیک شبکه

 .شودمی

 هامواد و روش -2

های شیبکه متابولیکی سیازی مدلبه بهینهدر مطالعه کنونی 

 هییای هییوازیدر مییقیییییاس ژنییوم بییرای مییتییانییوتییروف

(iMcBath)Methylococcus capsulatus ،و نیییییییز 

(iJV803)Methylomicrobium album و متیانوتروف بی

 Methanoperedens nitroreducens( iMN22HE) هوازی

 توده پرداخته شد. منظور افزایش زیستبه (1)جدول 

 های متابولیکی مورد مطالعهجزبیات شبکه 1جدول
مدل 

 متابولیکی
 منبع سال انتشار تعداد واکنش متابولیت تعداد میکروارگانیسم متناظر

iMcBath Methylococcus capsulatus 879 913 2018 [7] 

iJV803 Methylomicrobium album BG8 1367 1358 2022 [8] 

iMN22HE Methanoperedens nitroreducens 684 813 2022 [17] 

                                                                                                                                                      
1 Haroon 
2 Genome-Scale Metabolic Modeling 
3 Constraint-Based Reconstruction and Analysis 

4 MATLAB 
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ساس، پس از   یکیمتابول یهامدل افتنیجستجو و بر این ا

 ییشییناسییاو  هدف یهامتانوتروف یژنوم برا اسیدر مق

توده و قرار دادن آن در زیست لیدخ یسمیمتابول یهایرمس

تابع هدفبه به عنوان   یهاتیدر محدود راتییتغ جادیا، 

 یکیمتابول یهاتوده در مدلدر زیسیییت لیدخ یهاواکنش

پردخته شییید.  ازیمورد ن یهاشیییبکه و وارد کردن واکنش

( توسط FBA) 1تعادل شار متابولیکی زیانجام آنالبا  ،سپس

در محیط  GLPKکننییده و حییل COBRAجعبییه ابزار 

شیییبکه  یهامدل یبر رو a2023 افزار متلب نسیییخهنرم

ساز یکیمتابول س راتییتغ سهیمقا، به شده یباز توده تزی

پرداخته  مورد مطالعه یهاسمیکروارگانیم انیشده م جادیا

 شد.

تابولیکی   2-1 عادل شاااار م نالیز ت یل تو  (FBAآ حل

 (FVA  2پذیری شارتغییر

روش بسیییار پر  ، یک(FBA) متابولیکی شییار تعادل آنالیز

های متابولیک بازسازی شده در سالکاربرد در آنالیز شبکه

ضی  ست. این آنالیز، یک روش ریا هشبی برایهای اخیر ا

شبکه ست که مبتنی سازی  های متابولیک در مقیاس ژنوم ا

های فیزیکوشیییمیایی و اسییتوکیومتری عمل بر محدودیت

یافتن یک جواب  برایهای قابل محاسبه را کرده و فنوتیپ

حدود می نه م به ابزار بهی ند. جع بر اسیییاس  COBRAک

افزار مطلب قابل شده که در بستر نرمطراحی FBAرویکرد 

 برای FBAانجام آنالیز  برای، بنابراین .[16]به استفاده است

های مورد توده میکروارگانیسییمدسییتیابی به میزان زیسییت

 MATLABافزار در محیط نرم CBORAنظر، از جعبه ابراز 

  .شداستفاده 

نه جاز شیییار واکنش یدام یدیتغییر م  NADH) های کل

dehydrogenase ،methane monooxygenase وnitrite 

reductase) نتایج  .شییدبررسییی  های مورد مطالعهدر مدل

از  درصیید 8نشییان داد که تغییرات در این شییارها کمتر از 

                                                                                                                                                      
1 Flux Balance Analysis 

ها و وجود بود که بیانگر پایداری مدل شیییده مقدار بهینه

 های ممکن است.تنها یک فضای کوچک از پاسخ

های متابولیکی مورد میزان شار واکنش زیست توده در مدل

که  نشان داده شده mmol gDW⁻¹ h⁻¹واحد نظر بر حسب 

شد ) سب با نرخ ر سم( μمتنا در نظر گرفته ها میکروراگانی

واکنش  سیییازیبهینهها، تابع هدف مدل .شیییده اسیییت

ست شرایط حالت پایا افزایش بازده آن  برایتوده زی تحت 

ستهپس از ب بود. شار مرتبط با زی ست آمدن مقدار  توده د

های مورد نظر، با در میکروارگانیسییم FBAتوسییط آنالیز 

سلولی هر یک زیر یقرار دادن آن در رابطه سیم  ، زمان تق

 :شداز آنها محاسبه 
𝑙𝑛(2)

نرخ رشد
 زمان دو برابر شدن سلول = 

 ساااازی شااابااکااه مااتااابااولاایاا بااهاایاانااه 2-2

 iMcBath)Methylococcus capsulatus ماانااظااور بااه

 افزایش زیست توده

تابولیکی  مل iMcBathمدل م یت،  879، شیییا تابول  913م

متانوتروف  .[7]ژن کد کننده پروتئین اسییت 730واکنش و 

 بییرای ،Methylococcus capsulatusهییوازی اجییبییاری 

اکسیییداسیییون متان از یک مونواکسیییژناز غشییایی به نام 

pMMOساختار ، بهره می سترسی به  سطه عدم د برد. به وا

نتقال مربوط به مکانیسم ا یدقیق پروتئین فوق، سه فرضیه

، با توجه به عدم بنابراین .[7]الکترون به آن ارابه شده است

به کانیسیییم دقیق  یت م ته شیییده توسیییط قطع کار گرف

میکروارگانیسم فوق، در بازسازی مدل متابولیکی فوق، سه 

ضیه مختلف به سپس به فر شد و  سی  صورت مجزا برر

تابولیکی در های واکنشاعمال تغییر در محدودیت های م

 هر کدام اقدام شد. 

ضیه سط روش  یدر فر سم انتقال الکترون تو اول، به مکانی

Uphill electron transfer  پرداخته شیید که واکنش مرتبط

 است: زیربا آن به شرح 

2 Flux Variability Analysis 
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CYOR_q8ppi (Ubiquinol-cytochrome c 

oxidoreductase Complex III): 2 ficytcc553 [p] + 2 

h[c] + q8h2 [im] -> 2 focytcc553 [p] + 4 h[p] + q8 

[im] 

سم انتقال الکترون توسط روش  یدر فرضیه دوم، به مکانی

Direct Coupling  پرداخته شیید که واکنش مرتبط با آن به

 است: زیرشرح 
PMMODCipp-(Particulate Methane 

Monooxygenase- Direct Coupling): ch4 [p] +2 

focytcc555 [p] +2 h[p] +o2 [p] ->2 ficytcc555 [p] 

+h2o[p] + meoh[p]  
سوم نیز، به مکانیسم انتقال الکترون وابسته به  یدر فرضیه

پرداخته شد که واکنش مربوط به آن به  Redox-armروش 

 است: زیرشرح 
PMMOipp (Particulate Methane Monooxygenase): 

ch4 [p] + o2 [p] + q8h2 [im] -> h2o[p] + meoh[p] + 

q8 [im] 
 

های مطرح شییده، مقایسییه مجزای هر یک از فرضیییه برای

سم ن در مدل متابولیکی مورد های انتقال الکتروسایر مکانی

عال نظر غیر . بر این اسییییاس، پس از قرار دادن شییییدف

عنوان تابع هدف در مدل مورد مطالعه، سییه توده بهزیسییت

توده تا میزان زیست شدبار مدل متابولیکی مورد نظر آنالیز 

ضیه ساس هر یک از فر شخص پایه بر ا سپسشودها، م  .، 

شیییود، تغییرات متابولیکی که در ادامه به آنها پرداخته می

ساس، ابتدا واکنش شد. بر این ا سه فرضیه انجام  برای هر 

ناسیییه  تاز )شییی یت ردوک با نیتر (، R05712های مرتبط 

فاکتوگلوتارات دهیدروژناز )شیییناسیییه  -R08549 ،)2آل

( در مدل R01197اگزوگلوتارات دهیدروژناز )شیییناسیییه 

یتریییت ردوکتییاز . ژنشییییدمتییابولیکی فعییال  ن هییای 

(MCA2059( آلفاکتوگلوتارات دهیدروژناز ،)MCA1952 )

ناز )-2و  یدروژ تارات ده با MCA1953اگزوگلو ( مرتبط 

 Methylococcus capsulatusاییین واکیینییش در ژنییوم 

(NC_002977 شده سایی  شنا ستجوی (  ست. مطابق ج ا

سط  صرفی تو شده، میزان متان م  Methylococcusانجام 

capsulatus ها منبع کربن، میبه تا عنوان تن ند   mmolتوا

gDW-1 hr-1 10/28 در مطالعه ، بنابراین .[18]افزایش یابد

-mmol gDWمیزان مصرف متان را از حالت پایه )حاضر 

1 hr-1 46/18 به  )mmol gDW-1 hr-1 10/28 مدل  در 

طه افزایش  یت .داده شیییدمربو ها پس از قرار دادن  ،در ن

را پس  FBAعنوان تابع هدف، مجدد آنالیز توده بهزیسییت

 .شداز اعمال تغییرات فوق انجام 

 Methylomicrobiumشبکه متابولی   سازیبهینه 2-3

album  iJV803 )افزایش زیست توده برای 

واکنش و  1358متابولیت،  1367این مدل متابولیکی شامل 

در مدل مورد مطالعه  .[8]ژن کد کننده پروتئین اسییت 803

ند  مان ، در Methylococcus capsulatus باکتریفوق، ه

های مختلف مکانیسییم انتقال ابتدا به بررسییی انواع تئوری

حال، رویکرد ها پرداخته شیید. با اینpMMOها به الکترون

سم  صلی انتقال الکترون در مطالعه مربوطه، مکانی  Uphillا

electron transfer  ،ست. با این وجود شده ا در نظر گرفته 

صورت دو طرفه بود. بر این اساس، نوع واکنش مربوطه، به

صیییورت یک طرفه ، واکنش فوق بهiMcBathمطابق مدل 

توده بهزیسییتدر ابتدا پس از قرار دادن  .[7]شییداصییلاح 

نالیز  هدف، آ تابع  یه  FBAعنوان  تخمین میزان  برایاول

توده پایه این باکتری انجام شد. در ادامه، به بررسی زیست

ستسایر رویکردهای موثر در بهینه توده باکتری سازی زی

Methylomicrobium album  پرداخته شییید. در مدل مورد

سمطالعه به صرف متان تو ستمصورت پایه، میزان م سی  ط 

mmol gDW-1 hr-1 8 میزان مصییرف اکسیییژن ،mmol 

gDW-1 hr-1 12  و میزانATP  مصییرفیmmol gDW-1 

hr-1 39/8 ست. با این شده ا سی تعیین  انجام حال، با برر

صرف  شده شد که میزان م شاهده  در مطالعات مختلف م

ATP  گانیسیییم یاز توسیییط میکروار سییینتز  برایمورد ن

یاز میهای مورد ماکرومولکول تا ن ند   mmol gDW-1توا

hr-1 873/22 بد یا قاد .[19]افزایش   هاینرخ یتجرب ریم

در حداکثر نرخ رشد ها متانوتروف ژنیمصرف متان و اکس

حال، مقدار مصرف متان را با این .[18] ستندیدر دسترس ن

مطابق یک مدل متابولیکی ارابه شییده برای یک متانوتروف 
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 Methylomicrobium buryatense strainی دیگر )هواز

5GB1 ،)mmol  gDW-1 hr-1 5/18  و میزان مصیییرف

 گرفته شد، در نظر mmol gDW-1 hr-1 26/23اکسیژن را 

  .[18و20]

نه 2-4 ی   ساااازیبهی تابول که م ( iMN22HE شااب

Methanoperedens nitroreducens افزایش زیست برای

 توده

متابولیت و  684واکنش،  813این مدل متابولیکی، شیییامل 

توده پس از قرار دادن زیست .[17]ژن کد کننده است 452

تابعبه نالیز  عنوان  یه برای  FBAهدف در آ پا لت  حا در 

میکروارگانیسم فوق، تغییرات متابولیکی مورد نظر بر روی 

معکوس با  انوژنزاز مت M. nitroreducensآن اعمال شیید. 

ندهیعنوان گبه تراتین پا ر فاده م یانیالکترون  ندیاسیییت  ک

تانوتروف بی .[21] گانیسیییم نوعی م هوازی این میکروار

که در برخی از شییرایط قابلیت متانوژن بودن را نیز  اسییت

که هدف ما صیییرفا ارتقا دارد. بر این اسیییاس، از آنجایی

ست سمزی شد، ابتدا های متانوتروف میتوده میکروارگانی با

تان به جسیییتجوی واکنش ید م به تول یدی مربوط  های کل

شد.  عنوان یک واکنش ، بهMCR، واکنش نبنابرایپرداخته 

یا  که طوریبهاصییلی در متابولیسییم متان شییناسییایی شیید. 

آخرین مرحله تولید متان و یا اولین مرحله اکسیییداسیییون 

اصیییلاح  برایکند. بر این اسیییاس، ابتدا متان را کاتالیز می

طرفه و نه صیییورت یکتان بهمصیییرف مبرایواکنش فوق 

( MCR) ردوکتییاز M میکوآنز لیییتمتولییید آن، واکنش 

طرفه و در صیییورت یکمربوطه در مدل متابولیکی فوق به

های دخیل یکی از واکنش. شدجهت مصرف متان، اصلاح 

سدیم با  سیم پورت  سید آمینه گلوتامات )انتقال  در ورود ا

شده ستفاده حذف  ستفاده  گلوتامات( در مدل مورد ا بود. ا

شدن کربن و متابولیسم نیتروژن میاز گلوتامات در فیکس

ند کتواند نقش موثری در تولید انرژی و رشیید باکتری ایفا 

  .شدفعال ، در مدل فوق و بنابراین

 

 های مورد مطالعهمتابولیکی مربوط به مدلهای های دخیل در واکنشتکمیلی متابولیت اطلاعات 2جدول

 موقعیت سلولی (KEGG IDشناسه واکنش   نام کامل متابولیت متابولیت  اختصار(

ficytcc553 ferricytochrome c C01070 پلاسمپری [p] 

h [C] H )+(  C00080 سیتوزول [c] 

q8h2 Ubiquinol-8 C00390 غشای درونی [im] 

focytcc553 ferrocytochrome c C01071 پلاسمپری [p] 

h [P] H (+)   C00080 پلاسمپری [p] 

q8 Ubiquinone-8 C17569 غشای درونی [im] 

ch4 [p] Methane C01438 پلاسمپری [p] 

ch4 [c] Methane C01438 سیتوزول [c] 

no3 Nitrate C00244 خارج سلول [e] 

co2 CO2 C00011 سیتوزول [c] 

nh4 Ammonium C01342 سیتوزول [c] 

h2o [c] H2O C00001 سیتوزول [c] 

h2o [p] H2O C00001 پلاسمپری [p]  

n2 Nitrogen C00697 سیتوزول [c] 

fe3 Fe (3+) C14819 سیتوزول [c] 

fe2 Fe (2+) C14818 سیتوزول [c] 
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واکنش  3مطابق جسییتجوی انجام شییده مشییاهده شیید که 

متان وابسیییته به نیترات و آهن در دخیل در متابولیسیییم 

تانوتروف عه وجود های بیم طال مدل مورد م هوازی، در 

شت. ضافه بنابراین ندا های فوق به مدل واکنش کردن، به ا

نالیز  قدام شییید و آ هدف ا تابولیکی  جام  FBAم جدد ان م

 .[22]شد

 این سه واکنش فوق عبارتند از:
 ch4[c] + no3[e] + 2 h[c] -> co2[c] + nh4[c] + 2 

h2o[c]   
  5 ch4[c] + no3[e] + 8 h[c] -> 5 co2[c] + 4 n2[c] 

+ 14 h2o[c]  

 ch4[c] + 8 fe3[c] + 2 h2o[c] -> co2[c] + 8 fe2[c] 

+ 8 h[c] 

 

عات تکم ،2 جدولدر  به اطلا در خصیییو   یلیبه ارا

 3های متابولیکی در به تمامی واکنش مربوط یهاتیمتابول

 پرداخته شده است. میکروارگانیسم مورد مطالعه

 نتایج-3

دست آمده از مطالعه حاضر مشاهده شد که همطابق نتایج ب

بکییهبییازسییییازی  نوتروفشییی متییا کی  ی ل بو متییا هییای 

، Methylococcus capsulatus (Bath)هییییییای

Methylomicrobium album BG8  وMethanoperedens 

nitroreducens  نسییبت به حالت پایه آنها، سییبب افزایش

میزان  که طوریبه. شدتوده آنها محسوسی در میزان زیست

 در Methylococcus capsulatus (Bath)توده زیسییییت

 Uphill electronهای انتقال الکترون به روش مکانیسیییم

transfer ،Direct coupling  وRedox arm به بت  ، نسییی

یب  به ترت یه،  پا لت  برابر افزایش  04/2و  37/1، 28/2حا

میزان زمان دو برابر شییدن سییلولی  ،یافته اسییت. همچنین

 645/233ترتیب فوق در حالت پایه به هایمکانیسییمبرای 

که در اسییت دقیقه بوده  645/233دقیقه و  53/157دقیقه، 

توجهی در آن مشییاهده شیید حالت تغییر یافته، کاهش قابل

 .(1نمودار )

ست شار واکنش زی های توده متانوتروفهمچنین، تغییرات 

Methylomicrobium album BG8  وMethanoperedens 

nitroreducens  و  94/1نیز نسیییبت به حالت پایه، ترتیب

 (.3و نمودار  2)نمودار برابر افزایش یافته است  25/1

سبت به ن تودهبر این اساس، بیشترین میزان افزایش زیست

های مورد مطالعه، به حالت پایه در میان تمامی متانوتروف

)با  Methylococcus capsulatus (Bath)ترتیب مربوط به 

(، Uphill electron transferفییرد در نییظییر گییرفییتیین 

Methylomicrobium album BG8  وMethanoperedens 

nitroreducens  باشد. می 

 

 
در سه حالت مکانیسم انتقال الکترون  Methylococcus capsulatus (Bath)توده زیستشار واکنش مقایسه میزان تغییرات  1نمودار
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 .Methylomicrobium albumتوده مقایسه میزان تغییرات زیست 2نمودار

 

 
 .Methanoperedens nitroreducensتوده مقایسه میزان تغییرات زیست 3نمودار

 

 
 های مورد مطالعهمتانوتروفتوده اولیه در توده تغییر یافته به زیستمقایسه نسبت زیست 4نمودار
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واکنش  شییار ، به مقایسییه نسییبت3و جدول  4نمودار در 

ست سبت به زی توده ستزیشار واکنش توده تغییر یافته ن

شیییده های مورد مطالعه پرداخته اولیه در میکروارگانیسیییم

، نیز به مقایسییه زمان دو برابر شییدن 4 جدولدر اسییت. 

های مورد نظر پرداخته شییده سییلولی در میکروارگانیسییم

 است.

 بحث -4

ز ا یکی( یکروبیم نیپروتئ ای SCP) یتک سیییلول نیپروتئ

نابع پروتئ حال ظهور برا نیگزیجا نیم با  یدر  له  قاب م

فراوانی  که طوریبه اسیییت. ییغذا یناامن یچالش جهان

ست و در  ضروری را دارا سیدهای آمینه  سبی بالایی از ا ن

ن، به خوبی مورد شییده از متا دیتول SCP اخیر، یهاسییال

  .[23]توجه قرار گرفته است 

که سیییالیانه با افزایش  اسیییت ریدپذیمنبع تجد کیمتان 

شار آن در حال افزایش جمعیت و فعالیت سانی، انت های ان

سبت به  سفر، ن شار متان به اتم ست. در ایران نیز نرخ انت ا

شدی  ست  145چهار دهه اخیر، ر شان داده ا صدی را ن در

[23،24] . 

های موثر در کاهش میزان گیری از اسییتراتژی، بهرهبنابراین

تان محیط و اثرات مخرب زیسییییت با م محیطی آن توام 

فاده  بهاسیییت مت کربن در از آن  یک منبع ارزان قی عنوان 

تواند حابز اهمیت های میکروبی میجهت توسییعه پروتئین

 باشد.

 

 های متابولیکی مورد مطالعهتوده در مدلمقایسه تغییرات زیست 3جدول

مدل 

 متابولیکی

میکروارگانیسم مورد 

 مطالعه
 مکانیسم متابولیسم متان

توده اولیه میزان زیست

 mmol gDW-1 hr-1) 

توده ثانویه میزان زیست

 mmol gDW-1 hr-1) 

نسبت تغییر 

 زیست توده

iMcBath Methylococcus 

capsulatus 
 Uphillمتانوتروف هوازی )

electron transfer) 
1780/0 4054/0 

 برابر 28/2

(75%/127) 

iMcBath Methylococcus 
capsulatus 

 Directمتانوتروف هوازی )

coupling) 
2640/0 3626/0 

برابر  37/1

(34%/37)+ 

iMcBath Methylococcus 

capsulatus 

 Redoxمتانوتروف هوازی )

arm) 
1780/0 3626/0 

برابر  04/2

(7%/103)+ 

iJV803 
Methylomicrobium 

album BG8 
 2226/0 1149/0 متانوتروف هوازی

برابر  94/1

(73%/93)+ 

iMN22HE 
Methanoperedens 

nitroreducens 

متانوتروف غیر هوازی 

 )وابسته به احیای نیترات(
9442/10 6669/13 

 برابر 25/1

(88%/24)+ 

 

 های مورد نظر )بر حسب دقیقه(مقایسه زمان دو برابر شدن سلولی در میکروارگانیسم 4جدول

 حالت بهینه شده حالت پایه متانوتروف

Methylomicrobium album 65/361 83/186 
Methylococcus capsulatus  

(Uphill electron transfer) 645/233 587/102 

Methanoperedens nitroreducens 8/3 3.04 
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بیوتکنولوژی، های صیییورت گرفته در حوزه با پیشیییرفت

های جدید کشییت میکروبی، شییرایط امکان توسییعه روش

سم سی میکروارگانی  طوریبهها، وجود دارد. تخمیر و مهند

ثال، به که باکترعنوان م فاده از  تانوتروف  یبا اسیییت م

Methylococcus capsulatus ،های پروتئین یی ازبالا دیتول

. شده است ی، گزارشعیگاز طب طریق مصرف از میکروبی

سازی فناوری با هدف بومیپژوهش حاضر این اساس، بر 

شتر از منابع طبیعی فوق و بهره سخ پ برایمندی هر چه بی ا

 .شیییدهای موجود در صییینایع مختلف، انجام به نیازمندی

ی، محاسباتهای مطالعه حاضر، بر اساس روشدر  بنابراین،

متان  یروبکیم ونیداسیاکس یمختلف برا یرهایمس لیپتانس

های میکروارگانیسیییمتوده زیسیییت لیتشیییکافزایش  یبرا

(Bath) Methylococcus capsulatus ،

Methylomicrobium album BG8  وMethanoperedens 

nitroreducens کردیرو کی. اسییتفاده از ارزیابی شیید in 

silico به یبرا حاسییی تابول تیقابل و نیز افزایش م  کیم

بات مختلف دیرشییید و تول یموجودات برا ع منباز  ترکی

 ایجیادامکیان  ،یعنوان تنهیا منبع کربن و انرژبیه متیان،

س سر  برایرا  دوارکنندهیام یرهایم ستیابی به این مهم، می د

ه ب یابیحاضییر، دسییت پژوهشدر  یاصییل کردیرو .سییازدمی

ی هاسمیکروارگانیمبرخی از  کیمتابول یمهندس راهکارهای

 دیجد یهاسییمیکروارگانیمتانوتروف در جهت سییاخت م

ست  بوده ست قیتا بتوان از طرا را بنا  یشتریتوده بآن، زی

  .ددست آور، بهمربوطهبر اهداف 

 Methylococcus capsulatusمربوط به  iMcBathدر مدل 

انواعی از تغییرات وابسته به اکسیداسیون هوازی متان  ،[7]

انجام شیییده در این  از مطالعات مهمیبخش . شیییدایجاد 

ر به فرد منحص یکمتابول ی وکیژنت ساختاربر کشف  راستا،

مطالعاتی  علاقه نیشتریحال، بنیمتمرکز شده است. با ا آن

متییان  ،یدر متییانوتروف هیییاول میآنز ردنقش و عملک بییه

س سعنوان به، 1ژنازیمنواک سئول اک سیم متان به متانول  ونیدا

                                                                                                                                                      
1 Methane monooxygenase 

که سرعت اکسیداسیون جاییاز آن .[25] معطوف شده است

برابر  pMMO 5/1از طریق  M. Capsulatusکربن توسییط 

ست شتر از حالت دیگر ا سم ،[26] بی های تمرکز بر مکانی

تواند موثر باشییید. بر این ها میpMMOانتقال الکترون به 

اسییاس، سییه فرضیییه مطرح شییده در خصییو  مکانیسییم 

سیاحتمالی انتقال الکترون به آن به  شد صورت مجزا برر

 electronهای حاصیییل شیییده، مکانیسیییم که مطابق یافته

transfer Uphill توده را نسیبت بهبیشیترین میزان زیسیت 

سم انتقال  ست. این مکانی شده ا سم دیگر باعث  دو مکانی

 Methylomicrobiumمربوط به  iJV803الکترون در مدل 

album BG8 شده نیز به سایی  شنا صلی  سم ا عنوان مکانی

ه توده مربوط ببیشییترین میزان افزایش زیسییت .[8] اسییت

مربوط بییه متییانوتروف بی iMN22HEمییدل متییابولیکی 

که  Methanoperedens nitroreducensهوازی  اسییییت 

ستفاده از آن با توجه به س یهازمان ا  18تا  6) یطولان اریب

های کشییت و عدم توسییعه محیط جهت انکوباسیییونماه( 

شییود. در نمیتوصیییه  ،[27] غنی شییده تجاری برای آن

هوازی  عود، تروف  نو  Methylococcus (Bath)متییا

capsulatus  مال تغییرات، بیشیییترین میزان که پس از اع

ست شتاز متانوتروف بی پستوده را افزایش زی ه هوازی دا

تر بوده و نیز از کاربردهای و دارای شییرایط کشییت راحت

میکروبی عنوان پروتئین ویژه اسیتفاده بهصینعتی مختلف به

 برداری قرار گیرد.تواند مورد بهرهبرخوردار است، می

 های متابولیکی مورد مطالعهمدل سنجیاعتبار 4-1

 ژنیمصرف متان و اکس یها نرخ یتجرب ریمقادطور کلی به

تانوتروف حداکثر نرخ رشییید گزارش هام شیییده در  در 

سترس ن میزان جذب  ایحال، در مطالعهبا این. [1] ستندید

در شرایط با رشد بهینه،  Methylococcus capsulatusمتان 

mmol gDW-1 hr-1 1/28 [18] تخمین زده شییده اسییت. 

این میزان مبنای مقدار جذب متان برای مدل  بر این اساس،

قرار گرفته است. عنوان شده است که  iMcBathمتابولیکی 
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 FBAیز آنالاز آنچه توسط  شتریب اریمصرف متان بس زانیم

ان و مت ژنیجذب اکس ری. نسبت مقادباشده، میشد شنهادیپ

 دییتأ ،موجود یتجرب ریشییده توسییط مدل با مقاد محاسییبه

مقدار  های هوازی،متانوتروف نهیرشییید به یکه برا کندیم

س با  سهیمقا در شتریب یکم ایبرابر  بایتقر مورد نیاز ژنیاک

بر این اسییاس، مقدار نرخ  .[18و28] اسییت ازیمتان مورد ن

جییذب مییتییان و اکسیییییییژن بییرای مییتییانییوتییروف 

Methylomicrobium album BG8 مشابه با مقادیر تجربی ،

با آن،  خانواده  گانیسیییم مرتبط و هم  به میکروار مربوط 

Methylomicrobium buryatense 5GB1، تییرتیییییب بییه

mmol gDW-1 hr-15/18  و mmol gDW-1 hr-126/23 

 .[20] در نظر گرفته شده است iJV803یکی در مدل متابول

یل به این امر یار داشیییتن دادهدل های تجربی عدم در اخت

مربوط بییه  مرتبط بییا نرخ جییذب متییان و اکسییییژن

سم فوق  شدهمیکروارگانی ساس، انجام  ست. بر این ا  نیا ا

 باشدحاضر میمطالعه  یهاتیاز محدود یکیفرد و  کی

تا تأث جیو ن ته  نیا ریممکن اسیییت تحت  فرد قرار گرف

  باشد.

 گیرینتیجه -5

ستم بیولوژی، بهره سی صلی دانش  گیری از ظرفیت هدف ا

شته ضی و آمار بزرگ علوم بین ر ای همچون کامپیوتر، ریا

ست برای سابل زی ست. در این کمک به حل م سی ا شنا

شگاه با نگاه  شد قبل از ورود به محیط آزمای مطالعه تلاش 

ست سامانهزی سی  ستبهینهها، شنا توده سازی تولید زی

تروف نو متییا  Methylococcus (Bath)هییای توسییییط 

capsulatus ،Methylomicrobium album BG8 و 

Methanoperedens nitroreducens  قرار بی  مورد ارزیییا

توان دست آمده از مطالعه حاضر میهگیرد. مطابق با نتایج ب

 COBRAگفت که سه مدل متابولیکی بهینه شده به کمک 

Tollbox افزار در نرمMATLAB بالاتری در نایی  ، از توا

توده نسییبت به حالت پایه برخوردار افزایش میزان زیسییت

یابی به که دسییت کردتوان اذعان بودند. در این راسییتا، می

ک مهندسییی متابولی یتوده بیشییتر به واسییطهمیزان زیسییت

رهای صورت عملی، مطابق با راهکاهای فوق بهمتانوتروف

تواند عملی باشیید. نکته پیشیینهاد شییده در این مطالعه، می

ها و مدل تحلیلودسیییت آمده از تجزیههآخر اینکه نتایج ب

 برای ،هاشناسی سامانهزیستهای بیوانفورماتیکی و سازی

شگاه و بهتأیید نهایی، می صورت عملیاتی بایست در آزمای

 سازی شوند.پیاده

 تشکر و قدردانی

نویسییندگان از مسییئولان دانشییگاه و پژوهشییکده علوم و 

راهم ف برایفناوری زیسییتی دانشییگاه صیینعتی مالک اشییتر 

کردن زمینه و امکانات این پژوهش تشیییکر و قدردانی می

 ند.کن

 تأییدیه اخلاقی

ندگان این پژوهش،  نداعلام مینویسییی که در پژوهش  کن

صورت نگرف سان یا حیوان  شی بر روی ان ضر آزمای ه تحا

 گونه آسیبی به محیط زیست وارد نشده است. و هیچاست 

 تعارض منافع

 هیچگونه تعارد منافعی میان نویسندگان وجود ندارد.
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Abstract 

Objectives: Methanotrophs are microorganisms that utilize methane as a 

carbon and energy source, playing a crucial role in the carbon cycle. Due to 

their high potential for single-cell protein (SCP) production, they are 

considered valuable candidates in biotechnological industries. This study 

aimed to investigate the enhancement of biomass production under aerobic and 

anaerobic methane conditions for three methanotrophic species Methylococcus 

capsulatus (Bath), Methylomicrobium album BG8, and Methanoperedens 

nitroreducens using in silico approach. The genome-scale metabolic models of 

these microorganisms (iMcBath, iJV803, and iMN22HE) were reconstructed 

and analyzed using the COBRA Toolbox in the MATLAB environment. Target 

reactions for optimization were selected based on flux sensitivity analysis and 

a comprehensive literature review identifying key reactions in methane 

oxidation and nitrogen metabolism. Subsequently, Flux Balance Analysis 

(FBA) was performed to evaluate biomass flux under baseline and optimized 

conditions, and the results were comparatively assessed. After the applied 

metabolic modifications, the biomass flux of M. capsulatus, M. album, and M. 

nitroreducens increased by 2.28, 1.94, and 1.25-fold compared to their baseline 

states, respectively. Moreover, flux sensitivity and variability analyses 

indicated that the model predictions were robust against changes in substrate 

uptake rates. Given the substantial increase in biomass yield of Methylococcus 

capsulatus (Bath), along with its established biotechnological relevance and 

available cultivation technology, it is recommended that the proposed 

metabolic modifications be experimentally validated to expand its potential 

industrial and bioprocess applications. 
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