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Для оценки затрат энергии при биосинтезе веществ в разных условиях роста или клетками различ-
ных видов часто применяют понятие метаболической стоимости (metabolic cost, МС). Посредством
определенного алгоритма МС метаболита рассчитывают в обобщенных единицах «∼P», кратных
гидролизу молекулы АТР до ADP и Pi. В результате проведенного нами анализа литературы выявле-
ны значительные расхождения в интерпретации понятия и алгоритмов расчета МС разными авто-
рами. В связи с тем, что МС часто используют при рассмотрении вопросов системного уровня, та-
ких как анализ распределения метаболических потоков, механизмы естественного отбора, пред-
ставляется целесообразным детально охарактеризовать это понятие. В представленной работе дана
четкая формулировка понятия МС, которая была использована для расчета энергетических затрат
на синтез 13 метаболитов-предшественников биомассы Escherichia coli на основании современной
модели центрального метаболизма этой бактерии. Установлено, что на величину МС в единицах за-
пасенных или гидролизованных молекул ATP, «∼P», влияют особенности метаболизма клеток кон-
кретного организма, условия культивирования, а также значение соотношения P/O, характеризую-
щего число молекул ATP, образующихся при переносе одной пары электронов на один атом кисло-
рода в процессе окислительного фосфорилирования.
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ВВЕДЕНИЕ

B фундаментальных исследованиях отдельных
метаболитов, их групп и клеточного метаболизма
в целом при количественном анализе распределе-
ния метаболических потоков в клетках организма

дикого типа и искусственно сконструированных
продуцентов биологически активных веществ
[1, 2] неоднократно поднимался вопрос о метабо-
лической стоимости (metabolic cost, МС) тех
или иных клеточных процессов, интермедиатов
[3], аминокислот (АК), кофакторов [4, 5] и других
соединений. Понятие МС используется для
оценки энергии, затраченной клеткой на био-
синтез конкретного метаболита при ее культи-
вировании в определенных условиях (напри-
мер, при аэробном росте на минимальной среде с
глюкозой). Несмотря на то, что метаболизм ос-
новных объектов биологических исследований (в
частности, Escherichia coli) изучен в настоящее вре-
мя достаточно подробно, в работах различных авто-
ров звучат иногда декларативные, но ошибочные
утверждения, сделанные на основе неверного
толкования и, как следствие, неверного расчета
МС. В этой публикации нам хотелось вернуться к
исходному определению МС и привести расчет это-
го параметра для основных метаболитов-предше-
ственников (МП) в условиях аэробного роста

Список сокращений: АК – аминокислота; БС – биосинтети-
ческая сложность; ЛПС – липополисахариды; МП – ме-
таболит-предшественник; МС ‒ метаболическая стои-
мость; СФ/ОФ/ЭТФ – субстратное/окислительное/элек-
тронтранспортное фосфорилирование; ЦМ – центральный
метаболизм; ЭТ-цепь – электронтранспортная цепь;
13С-MFA (13С-metabolic f lux analysis) – анализ метаболи-
ческих потоков с использованием изотопа 13С; EMP-путь
(путь Embden‒Meyerhof‒Parnas) – путь Эмбдена‒Мейерго-
фа‒Парнаса; [H‒] – гидрид-ион; «H» – энергия, запа-
сенная в восстановленных формах NADH, NADPH, FADH2;
OXPHOS-комплексы – комплексы окислительного фосфо-
рилирования; ∼Р – фосфорильная группа; «∼P» – энергия,
запасенная в виде молекулы АТР; коэффициент P/O ‒ число
молекул ATP, образующихся при переносе одной пары элек-
тронов на один атом кислорода в процессе окислительного
фосфорилирования; PP-путь (pentose phosphate путь) – пен-
тозофосфатный путь; TCA (tricarboxylic acids) –трикарбо-
новые кислоты.
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клеток Escherichia coli (на минимальной среде с
глюкозой), опираясь на современные метаболи-
ческие модели этого организма, применяемые
для анализа внутриклеточных потоков углерода с
использованием изотопа 13С (13С-metabolic f lux
analysis; 13С-MFA) [6, 7].

На стыке реакций катаболизма и анаболизма в
центральном метаболизме (ЦМ) прокариот в ре-
зультате ферментативных реакций, происходящих
в процессах гликолиза1 и цикла трикарбоновых
кислот (TCA), из сахаров образуются МП. Они ис-
пользуются для строительства различных низко-
молекулярных структурных блоков, таких как
АК, нуклеотиды, жирные кислоты, простетиче-
ские группы, коэнзимы и др., для последующего
синтеза белков, нуклеиновых кислот, липидов, ли-
пополисахаридов (ЛПС), пептидогликана кле-

1В строгом смысле под гликолизом понимают весь набор
биохимических реакций данного организма, вовлеченных
в преобразование глюкозы в пируват. Так, в клетках E. coli,
как правило, реализуется три гликолитических пути: Эм-
дена‒Мейергофа‒Парнаса (Embden‒Meyerhof‒Parnas,
EMP), пентозо-фосфатный (pentose-phosphate, PP) и Энт-
нера‒Дудорова (Entner‒Doudoroff, ED) [8], а в присут-
ствии пирролохинолинхинона (pyrroloquinoline quinone,
PQQ) в качестве кофактора глюкозодегидрогеназы может
быть также активирован еще один гликолитический путь –
через глюконат [9].

точной стенки и остальных компонентов био-
массы [8, 10, 11]. Редко к числу МП относят так-
же метаболиты, которые могут быть окислены с
непосредственным образованием АТР (напри-
мер, 1,3-дифосфоглицерат; 13DPG) [11].

Как правило, набор биохимических реакций
ЦМ оптимален для данного организма с точки зре-
ния минимального числа ферментативных стадий,
обеспечивающих последовательный синтез всех
МП, необходимых для синтеза биомассы и обра-
зования положительного баланса АТР в гликоли-
зе [11]. Для прототрофных клеток E. coli, аэробно
растущих на минимальной среде с глюкозой, ранее
был известен перечень из 12 МП [8, 11]. Однако от-
носительно недавно, для адекватного описания со-
става биомассы в рамках полногеномного модели-
рования, к этому списку добавили еще один мета-
болит – седогептулозо-7-фосфат (S7P) – в
качестве предшественника биосинтеза ЛПС [12].
Принято считать, что эта группа из 13 МП одина-
кова для всех живых организмов [10] (табл. 1).

Под МС каждого из МП принято понимать [4, 5]
условное количество энергии, которое было недо-
получено клеткой за счет прерывания стандартного
для данного организма катаболизма конкретно-
го субстрата (например, глюкозы, глицерина, аце-
тата и др. [2, 4]) до СО2, в результате изъятия этого

Таблица 1. Предшественники основных компонентов биомассы E. coli 
Table 1. The precursors of major components of E. coli biomass

Примечание: a Список компонентов биомассы E.coli и их биосинтетические пути реконструированы по данным из работ [8,
10, 13] и с использованием базы данных EcoCyc (https:/ecocyc.org/). b Клеточный белок представлен в виде составляющих его
аминокислот. c Suc-CoA участвует в синтезе гема у млекопитающих, дрожжей и некоторых бактерий [14]. Мы не обнаружили,
что это достоверно подтверждается в случае E.coli. С другой стороны, succinyl-CoA включен в уравнение, описывающее син-
тез биомассы в полногеномной метаболической модели E.coli [15]. По этой причине succinyl-CoA включен в список МП ком-
понентов биомассы E.coli. 
Note: a A list of E. coli biomass components and their biosynthetic pathways were reconstructed using [8, 10, 13] and EcoCyc database
(https:/ecocyc.org/). b Cellular protein is represented in the form of proteinogenic amino acids. c Suc-CoA is used for heme synthesis in
mammals, yeast and some bacteria [14]. We have not found confirmation that this is true for E. coli. On the other hand, succinyl-CoA is
included in equation, describing biomass synthesis as a part of genome-scale E. coli metabolic model [15]. Therefore, succinyl-CoA was
kept in the list of MPs for E. coli biomass synthesis.

№ Название метаболита Обозначение Производный компонент биомассыa, b

1 D-глюкозо-6-фосфат G6P Гликоген, ЛПС
2 D-фруктозо-6-фосфат F6P ЛПС, пептидогликан
3 Глицеральдегид-3-фосфат GAP Липиды
4 3-Фосфоглицерат 3PG Cys, Ser, Gly, Trp, липиды, ЛПС, ДНК, РНК
5 Фосфоенолпируват PEP Phe, Trp, Tyr, пептидогликан, ЛПС
6 Пируват PYR Ala, Ile, Leu, Lys, Val, пептидогликан
7 Ацетил-КоА Ac-CoA Leu, липиды, ЛПС, пептидогликан
8 Оксалоацетат OA Asn, Asp, Ile, Lys, Met, Thr, пептидогликан, ДНК, РНК
9 Сукцинил-КоА Suc-CoA Гемс

10 α-Кетоглутарат AKG Arg, Gln, Glu, Pro, пептидогликан
11 Рибозо-5-фосфат R5P His, Trp, ДНК, РНК, ЛПС
12 Эритрозо-4-фосфат E4P Phe, Trp, Tyr
13 Седогептулозо-7-фосфат S7P ЛПС
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МП. В свою очередь, МС любого интермедиата
клеточного метаболизма складывается из цены
его МП и изменения энергии в анаболических ре-
акциях его дальнейшего биосинтеза из этого/этих
МП при продолжении роста организма на том же
субстрате [16‒20]. При этом для любых клеточ-
ных интермедиатов, например АК, часто исполь-
зуют также понятие биосинтетическая сложность
(biosynthetic complexity; БС) [4, 5], имея в виду
минимальное общее число метаболических реак-
ций, которые необходимы для биосинтеза целе-
вого соединения из всех его МП.

Особо отметим, что в случае существования аль-
тернативных путей биосинтеза целевого метаболи-
та для определения его МС и БС надо учитывать
экспериментальные данные о распределении по-
токов внутриклеточных интермедиатов, типич-
ном для данного организма и условий его куль-
тивирования, а не некие потенциально возможные,
но практически нереализуемые метаболические
пути. Это замечание актуально, так как в настоя-
щее время для расчетов все шире используют пол-
ногеномные модели, выявляя, в том числе, и совер-
шенно необычные метаболические пути, реально
не используемые при росте на выбранном субстра-
те в стандартных условиях [19]. Истинная актив-
ность того или иного метаболического пути, в ко-
нечном счете, должна быть установлена экспери-
ментально, например в результате идентификации
ауксотрофных мутантов, использования субстра-
тов, меченных изотопами, возможно, с последу-
ющим анализом метаболических потоков с
применением изотопа 13С (13С-metabolic f lux anal-
ysis, 13C-MFA) высокого разрешения [7] и др.

Таким образом, для строгого расчета и сравне-
ния МС МП и клеточных интермедиатов необходи-
мо определить в условных единицах изменение ко-
личества клеточной энергии, израсходованной/на-
копленной в ходе определенных метаболических
превращений.

Хорошо известно, что главной энергетической
“валютой” клетки является АТР (и его аналоги, на-
пример GTP), который синтезируется за счет со-
пряжения окислительно-восстановительных ре-
акций с фосфорилированием (субстратным, СФ;
окислительным, ОФ, или электронтранспортным,
ЭТФ), что обеспечивает запасание части выделяю-
щейся в этих реакциях свободной энергии суб-
страта в результате переноса фосфорильной груп-
пы (∼Р), образующейся из неорганического фос-
фата (Pi), на ADP. Остальная высвобождающаяся
энергия превращается в тепло. При анаболизме за-
пасенная в АТР энергия выделяется при гидролизе
этого нуклеотида, как правило, до ADP и реже до
АМР (см. Приложение 1). В связи с этим естествен-
но оценивать изменение клеточной энергии в еди-
ницах запасенных/гидролизованных групп ∼Р.

Однако в метаболизме синтез АТР реализуется
различными способами. При СФ происходит пере-
нос фосфорильной группы в состав богатого энер-
гией метаболического интермедиата (например,
PEP, 13DPG), с которого далее ∼Р переносится
на молекулу ADP с образованием АТР. Измене-
ние клеточной энергии в реакциях с непосред-
ственным образованием или гидролизом АТР лег-
ко учитывается.

В процессах ОФ/ЭТФ АТР образуется более
сложным образом. Первоначально при участии
доноров электронов образуются отрицательно
заряженные высокоэнергетические гидрид-ио-
ны ([H¯]) восстановительных (редокс-) эквива-
лентов и происходит их передача на специфи-
ческие цитоплазматические переносчики. По-
следние, окисляясь, передают пару электронов
на акцепторы многоферментной электронтранс-
портной цепи (ЭТ-цепи), входящие в состав раз-
личных комплексов окислительного фосфори-
лирования (OXPHOS-комплексов). В качестве
цитоплазматических переносчиков ионов [H¯]
выступают восстановленные формы никотина-
мидадениндинуклеотида: NADH, NADPH ‒ и фла-
винадениндинуклеотида, FADH2. Так, восстанов-
ление NAD(P)H происходит в результате реакции:
NAD(P)+ + [H¯] → NAD(P)H). Известно, что в
аэробных условиях пара электронов из [H¯] переда-
ется с NADH на свободный кислород по ЭТ-цепи
несколькими возможными путями, с последова-
тельным образованием различных OXPHOS-ком-
плексов с выделением энергии (например, для про-
кариот энергия Гиббса реакции, ΔrG'°, составляет
−52.6 ккал/моль [21]), которая лишь частично мо-
жет быть сохранена клеткой и запасена в форме не-
скольких групп ∼Р в процессе ОФ (см. ниже). Дей-
ствительно, перенос электронов по ЭТ-цепи в каж-
дом OXPHOS-комплексе может сопровождаться
упорядоченным выбросом определенного чис-
ла протонов из цитоплазмы через бактериальную
мембрану. Это приводит к повышению протонного
потенциала мембраны и обеспечивает, в свою оче-
редь, синтез АТР ассоциированной с мембраной
АТР-синтазой за счет протондвижущей силы об-
ратного переноса протонов через мембрану в ци-
топлазму. Заметим, что при этом в активном цен-
тре АТР-синтазы из Pi в качестве интермедиата
образуется ∼Р.

ОФ – это важный частный случай ЭТФ при
аэробном культивировании ‒ когда конечным ак-
цептором транспорта электронов по ЭТ-цепи вы-
ступает молекулярный кислород. В конечном сче-
те, свойства электронтранспортной системы кон-
кретного организма определяет так называемый
коэффициент Р/О, характеризующий сколько мо-
лекул АТР образуется в результате переноса пары
электронов с одного иона [H¯] (например, пере-
носимого в цитоплазме одной молекулой NADH)
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по ЭТ-цепи и восстановления одного атома кисло-
рода при аэробном ОФ. Коэффициент Р/О опреде-
ляется двумя параметрами: (1) числом N в соотно-
шении NH+/2e¯, то есть общим числом протонов,
выводимых из цитоплазмы на поверхность мем-
браны в ответ на перенос пары электронов из ре-
докс-эквивалента по конкретному пути ЭТ-це-
пи на свободный кислород; и (2) так называе-
мым Н+/ATP-отношением, определяющим число
протонов на внешней поверхности цитоплазмати-
ческой мембраны, прохождение которых через
АТР-синтазу исследуемого организма необходи-
мо для биосинтеза одной молекулы АТР [22, 23].

Учитывая различные механизмы синтеза АТР,
достаточно строгий расчет изменения (накопле-
ния/расходования) клеточной энергии на отдель-
ных участках метаболизма ведут, как правило, ал-
гебраическим суммированием единиц АТР и его
аналогов (например, GTP), синтезированных (“+”)
или гидролизованных (“‒”) непосредственно на
анализируемом участке, а также единиц редокс-эк-
вивалентов («H»), запасенных (“+”) в редокс-фор-
мах или окисленных (“‒”) из редокс-форм их цито-
плазматических переносчиков (NAD(P)H, FADH2).
Кроме того, используют условные договоренности
о конверсии между единицами «Н» и «∼Р», осно-
ванные на современных представлениях о вели-
чине коэффициента Р/О для данного организма в
аэробном ОФ.

Для описанных OXPHOS-комплексов E. coli при
окислении NADH в NAD+ суммарное число про-
тонов N, выводимых на поверхность цитоплаз-
матической мембраны, может варьировать от 0
(если используется путь через комплексы NDHII и
Cyt bd-II) до максимального значения 8 (в случае
пути NDHI/Cyt bo) [24, 25]. Согласно существовав-
шим ранее представлениям о стехиометрии реак-
ции синтеза АТР АТР-синтазой в E. coli – от 2 [8] до
3 [26, 27] Н+/АТР, ‒ окисление NADH при аэроб-
ном ОФ могло сопровождаться синтезом двух–
трех молекул АТР из ADP, а окисление FADH2 ‒
синтезом одной–двух молекул АТР. Условно счи-
талось, что:

(1)

Эти же соображения позволяли принимать ве-
личину P/O = 2 в E. coli [8], а, следовательно, в
расчетах для прокариот вместо уравнения (1)
принималось либо упрощенное предположение:
«Н» = 2 × 2 × «∼Р» [4, 28, 29], ‒ либо учитывали,
что в реакции конверсии сукцината в малат про-
исходит восстановление одной молекулы FAD+,
эквивалентное конверсии одной молекулы ADP в
АТР в E. coli, на основании чего предлагали следу-
ющее [19]:

[ ] [ ] [ ]

[ ] [ ]

= =
=

2

NADH NADPH ATP

FADH ATP .
«H» «H» 3«~P» ; 

«H» 2«~P»

(2)

Согласно этому предположению, при полном
сгорании одного моля глюкозы до 6 молей СО2
образуется 26 молей АТР.

Однако учет относительно новых данных о
функционирования АТР-синтазы в E. coli при-
водит к следующей стехиометрии синтеза АТР:
4H+/АТР [30, 31]. В связи с этим теоретически мак-
симальное значение коэффициента Р/О в этих бак-
териях может достигать величины, равной 2, а
реально это 1.49 ± 0.26 моль ATP/моль атома
кислорода [23]. Этот факт уже нашел отражение
в изменении записи реакций ОФ для модели
E. coli K-12 [7], используемой для 13С-MFA и
предполагавшей ранее договорные условия (1)
[32, 33], а затем (2) [34‒36], сделанные на осно-
ве 3H+/АТР-стехиометрии [26].

Это весомый аргумент для необходимости из-
менения современного представления о коэффи-
циентах энергетической эквивалентности: «Н» и
«∼Р», ‒ по крайней мере, для E. coli, которые те-
перь можно представить в следующем виде [7]:

(3)

что обеспечивает выход 20 моль АТР на один моль
глюкозы (см. далее).

Для такого организма, как Escherichia coli, к на-
стоящему времени построены подробные карты
ЦМ и даже полногеномные модели [15, 26, 37].
Для большинства протекающих в клетке реакций
изучены молекулярные механизмы и конкретные
переходы атомов субстратов в атомы продуктов
[38, 39]. В частности, установлено происхожде-
ние позиций всех атомов углерода протеиноген-
ных АК из 8 их непосредственных МП и С1-со-
единений [40], что с успехом используется при
решении задач 13С-MFA [41‒43]. Тем не менее, до
сих пор в работах приводятся различающиеся зна-
чения МС как самих МП, так и синтезируемых из
них АК в E. coli [4, 5, 17]. При сравнении данных,
приводимых в различных источниках [4, 5, 19],
расхождения наблюдаются не только в обобщен-
ных величинах «∼Р», зависящих от использован-
ной в расчетах величины коэффициента Р/О, но
и в конкретных числах «∼Р» и «Н» компонентов
МС для отдельных предшественников и АК и ино-
гда даже в указании самих МП для некоторых АК.
Забегая вперед, отметим, что в проанализирован-
ных работах и даже в специализированной обзор-
ной литературе [44, 45] не всегда удается обнару-
жить достоверное значение алгебраической суммы
МП триптофана, которое отражало бы современ-
ные представления о стадиях биосинтеза и форми-
рования структуры этой АК (см., например, [33]).
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= =
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Единственное, что оставалось неизменным на
протяжении более 30 последних лет, это условная
договоренность об энергетической эквивалент-
ности «Н» в NADH и NADPH, а также самих
этих кофакторов, несмотря на широко известные
факты, свидетельствующие не в пользу этой эк-
вивалентности. Действительно, во-первых, многие
бактерии [46, 47] и дрожжи [48, 49] содержат
NAD(H)-киназы, которые способны синтезиро-
вать NADP(H) из NAD(H) за счет сопряжения син-
тетической реакции с гидролизом ATP, что ни-
как не соответствует представлению об энерге-
тической эквивалентности NADH и NADPH. Во-
вторых, в E. coli функционируют две изоформы
трансгидрогеназ, способные потенциально перено-
сить электроны с NADH на NADP+ и обратно [50].
Энергозависимая протонтранслоцирующая мем-
брансвязанная трансгидрогеназа (PntAB) выполня-
ет роль одного из основных источников NADPH в
этих бактериях [50], катализируя образование
NADPH, сопряженное с поступлением протона из

периплазмы ( ) в цитоплазму ( ) через цито-
плазматическую мембрану:

(4)

Для этой реакции ΔrG'm = −6.4 ккал/моль.

В свою очередь, цитоплазматическая трансгид-
рогеназа (UdhA), необходимая для роста клеток в
условиях повышенного образования NADPH, яв-
ляется энергонезависимой, так как катализирует
обратную реакцию без затраты энергии.

Тем не менее, энергетическая эквивалентность
редокс-коферментов NADH и NADPH условно
принята, а вот значение коэффициента конвер-
сии «Н» в «∼Р», как уже отмечалось, неоднократ-
но менялось в свете новейших эксперименталь-
ных данных и модификации их анализа. След-
ствием этого стало значительное изменение и
величины МС, выраженной в обобщенных едини-
цах «∼Р».

В данном исследовании представляло интерес
уточнить значения МС МП для прототрофных
клеток E. coli K-12, аэробно растущих на среде с
глюкозой, в свете современных данных о мета-
болизме E. coli и сравнить полученные величины с
ранее опубликованными в литературе. В дальней-
шие планы входит использование вычисленных
значений МС МП для оценки МС АК и досто-
верности обнаруженных ранее корреляций и свя-
зей между МС, БС и другими свойствами АК.

+
outH +

inH

out

in

NADH NADP H NAD

NADPH H .

+ + +

+

+ + ↔ +
+ +

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Метаболическая стоимость 

метаболитов-предшественников 
при аэробном росте E. coli на глюкозе

В соответствии с определением МС, данном
выше, необходимо сначала установить МС всех
МП в изучаемом организме, растущем в опреде-
ленных условиях и на конкретном субстрате. Среда
и условия (например, аэробное или анаэробное)
культивирования принципиально сказываются уже
на величине МС, выраженной в «Н» и «∼Р», а, имея
в виду дальнейшее представление этого парамет-
ра только в обобщенных единицах «∼Р» с учетом
вклада редокс-эквивалентов согласно допущени-
ям о коэффициентах конверсии, необходимо
строго ограничивать использование термина МС
в рамках его определения, не соблазняясь возмож-
ными усреднениями и обобщениями. В частно-
сти, не очень понятны попытки Akashi & Gojobori
[4] сначала установить МС МП и АК в E. coli, рас-
тущей на трех различных источниках углерода
(глюкозе, ацетате и малате), а затем использо-
вать полученные значения для анализа усред-
ненных величин МС. Дело в том, что такая поста-
новка эксперимента приводит к различным зна-
чениям МС для каждого источника углерода. В
отличие от этих авторов, мы использовали едини-
цы «Н» и «∼Р» для оценки МС МП в прототрофных
клетках E. coli, аэробно растущих на глюкозе в ка-
честве источника углерода.

Следует иметь в виду, что приведенные ниже
реакции входят в структуру “коровой” модели ЦМ
E. coli, которая используется в нашей лаборатории,
в том числе для 13C-MFA. “Коровая” модель мета-
болизма (core metabolic model) – модель, содержа-
щая небольшое число биохимических реакций,
описывающих, прежде всего, ЦМ. Ее часто про-
тивопоставляют полногеномным моделям мета-
болизма, поэтому для каждой приведенной реак-
ции мы указываем порядок перехода атомов углеро-
да (см., например, работу P. Ravikirthi и соавт. [38]),
как это было впервые предложено Wiechert & de
Graaf [51, 52] и теперь широко используется в рабо-
тах по построению метаболических моделей для
13С-MFA [33, 35, 53]. В представленной нами ра-
боте закономерности перехода атомов углерода в
реакциях ЦМ были экстрагированы из работы [54].
В таком представлении становится наглядным, ка-
кие атомы углерода какого МП включаются в со-
став углеродного скелета целевого соединения и в
какой позиции, а какие входят в состав побочных
продуктов реакции. Это, в частности, позволяет
объяснить, почему Suc-CoA иногда ошибочно
включают в состав прямых МП для Lys и Met [11]:
в процессе биосинтеза обеих АК все атомы угле-
рода молекулы Suc-CoA оказываются, в конеч-
ном итоге, в молекулах сукцината и коэнзима А, а
не в целевом продукте.
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Также в уравнениях реакций, где встреча-
ются пары кофакторов (например, ATP/ADP,
NAD+/NADH, NADP+/NADPH или THF/MET-
THF) с одинаковыми по величине стехиометри-
ческими коэффициентами, но с разными знака-
ми (что отражает тесное сцепление кофакторов и
постоянство их суммарной концентрации), для
отражения факта взаимоконверсии связанной пары
в ходе реакции в уравнение, как правило [1, 2],
включают только один из двух кофакторов [8].
Это сокращает запись и в частности предотвращает
технические проблемы решения стехиометриче-
ских задач с помощью матричных математических
методов [8]. Однако тут надо учитывать и нетриви-
альные случаи. Например, если из АТР, вместо
обычно образующегося ADP, в реакции появля-
ется АМР, то при расчете МС в качестве основы
следует брать переход ATP → ADP, то есть расщеп-
ление ATP до AMP эквивалентно двум переходам
ATP → ADP.

На основании вышесказанного уравнения ре-
акций катаболизма глюкозы на EMP-пути можно
представить в виде, представленном в табл. 2, если
принять, что внутриклеточный транспорт и фосфо-
рилирование глюкозы из культуральной жидкости
(Glcext) осуществляется за счет фосфоенолпируват-
ной транспортной системы (phosphoenolpyruvate
transport system; PTS). На основании данных, при-
веденных в работе [8], можно легко установить,
что при использовании для аэробного катаболиз-
ма глюкозы EMP-пути в сочетании с циклом TCA
и последующим ОФ энергетическая эффектив-

ность выхода АТР максимальна при величине ко-
эффициента Р/О в интервале 1.5‒2.0.

Проводя суммирование этих реакций с учетом
их стехиометрии и сокращая интермедиаты с раз-
ными знаками, получим:

(5)

Окончательно окисление углерода глюкозы,
трансформированной по EMP-пути в PYR, до СО2
происходит в реакциях TCA-цикла (табл. 3).

Суммируя, получим уравнение:

(6)

Следовательно, величина МС PYR при аэроб-
ном росте E. coli на глюкозе (МС[PYR]) может быть
определена в единицах «∼Р» и «Н» как:

(7)

Тогда из уравнений (6) и (7) МС для глюкозы
составит:

(8)

где Glc-D ‒ D-глюкоза.
Как отмечалось выше, принимая коэффици-

енты конверсии между «Н» и «∼Р» согласно урав-
нению (2) или (3), мы получим значение МС[Glc-D]
соответственно 26 или 20 «∼Р».

( )→ − + +
+ +
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Таблица 2. Метаболическая модель EMP-пути в E. coli 
Table 2. The metabolic model of EMP-pathway in E. coli

Примечание: ΔrG'm ‒ энергия Гиббса реакции; Glcext – глюкоза в среде для культивирования; первое уравнение отражает PEP-
зависимый транспорт глюкозы в клетку в виде G6P; DHAP – дигидроксиацетонфосфат; FBP – фруктозо-1,6-бифосфат. Здесь
и далее: жирным шрифтом выделены МП, подчеркнутым ‒ редокс-эквиваленты. Для удобства суммирования все участники
реакций перенесены в правую часть уравнения; при этом знак минус (‒) обозначает субстраты реакции, знак плюс (+) ‒ об-
разующиеся в результате реакции продукты. 
Note: ΔrG'm ‒ Gibbs energy of the reaction; Glcext, glucose in the culture medium; the first equation reflects PEP-dependent transport
of glucose into the cell as G6P; DHAP, dihydroxyacetone phosphate; FBP, fructose-1,6-bisphosphate. Hereinafter: Metabolic precur-
sors are shown in bold and redox-equivalents are underlined. For the convenience of summation, all the reaction participants were trans-
ferred to the right side of the equation; the minus (‒) denotes the reaction substrates, while the plus (+) denotes the products formed as
a result of the reaction.

Уравнение реакции (с указанием перестановок атомов углерода) [ΔrG'm], ккал/моль

0 → –Glcext (abcdef)  ̶ PEP (ghi) + G6P (abcdef) + PYR (ghi) –9.1
0 ↔ –G6P (abcdef) + F6P (abcdef) –0.8
0 → –F6P (abcdef)  ̶ ATP + FBP (abcdef) –3.8
0 ↔ –FBP (abcdef) + DHAP (cba) + GAP (def) +0.1
0 ↔̶ –DHAP (abc) + GAP (abc) +1.4
0 ↔ –2 × GAP (abc) + 2NADH + 2 × 13DPG (abc) +3.8
0 ↔ –2 × 13DPG (abc) + 2 × 3PG (abc) + 2ATP –3.0
0 ↔̶ –2 × 3PG (abc) + 2 × PEP (abc) –0.9
0 → –PEP (abc) + PYR (abc) + ATP –5.3
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МС оставшихся 9 из 13 МП, получаемых в ре-
акциях EMP-пути и цикла TCA, легко определить
из уже представленных уравнений. Действитель-
но, известно, что глюкозо-6-фосфат, G6P, может
быть синтезирован из внутриклеточной глюкозы
в реакции, катализируемой глюкокиназой за счет
энергии гидролиза АТР до ADP, то есть МС[G6P] =
= МС[Glc-D] + «∼Р»[ATP].

Заметим, что: МС[G6P] = МС[F6P]; поэтому спра-
ведливы следующие уравнения:

(9)

(10)

(11)

(12)

Таким способом мы определили величину МС
в единицах «∼Р» и «Н» для всех 6 МП из EMP-пу-
ти превращения глюкозы.

При оценке величины МС МП из цикла TCA к
ранее представленной группе реакций TCA необхо-
димо добавить одну из анаплеротических реакций,
входящих в “коровую” модель ЦМ E. coli:

(13)

для которой ΔrG'm = −7.2 ккал/моль.
В ходе этой реакции не происходит синтеза/гид-

ролиза АТР, а также синтеза/окисления редокс-эк-
вивалентов. Следовательно, в соответствии с опре-
делением МС, необходимо принять, что МС[PEP] =
= МС[OA] при аэробном росте на глюкозе, несмотря
на экзотермический характер приведенной реак-
ции и необходимость гидролиза АТР для синтеза
PEP из OA в “обратной” амфиболической реак-
ции, которая не описывает катаболизм глюкозы:

[FBP [F6P] ] [ATP]МС МС «~Р» ,= +

] ][GAP [FBPМС 1/2МС ,=

[3PG [GAP [ATP [NADH] ] ] ]МС МС «~Р «H» ,»− −=

[PEP [3PG

[

] ]

]PEP [PYR ][AT] P

МС МС ,
или «MC» МС «~Р» .

=
= +

( ) ( ) ( )2 i0 PEP abc – CO d OA abcd P,→ − + +

(14)

и для которой ΔrG'm = −3.6 ккал/моль.
МС PYR и Ac-CoA связаны уравнением

МС[PYR] = МС[Ac-CoA] + «H»[NADH], а потому:

(15)

(16)

что позволяет однозначно определить МС этих
четырех МП в единицах «∼Р» и «Н».

Для установления МС трех последних МП из
PP-пути мы представили соответствующие реак-
ции в том же формате, что и для других метаболи-
ческих превращений, но с учетом пинг-понгово-
го механизма реакций, катализируемых транске-
толазой (TK; EC 2.2.1.1) и трансальдолазой (TA;
EC 2.2.1.2) в неоксидативной ветке (нов-) PP-пу-
ти [55, 56] (табл. 4). Напомним, что традиционно
в литературе при анализе этих реакций подразу-
мевали упорядоченно-последовательный меха-
низм действия ТК и ТА [55]; при этом схема реак-
ций нов-PP-пути не была установлена экспери-
ментально, а предложена на основе красивого
математического решения логической задачи о
превращении шести коробок с пятью шарами в
каждой в пять коробок с шестью шарами в каж-
дой за счет последовательного переноса либо 2,
либо 3 шаров из любой коробки в любую коробку
при каждом переносе. В этой “математической” за-
даче моделировали активности ТК и ТА по перено-
су групп атомов углерода; так коробки имитиро-
вали 5- или 6-углеродные сахара, а шары в них –
атомы углерода [57].

Последняя реакция, приведенная в табл. 4, на-
зывается “экстратранскетолазной” (extra transke-
tolase reaction) [58], которая обусловлена обрати-
мым пинг-понговым механизмом реакций, катали-
зируемых TK и TA [55, 56]. Для аккуратного учета

( ) ( ) ( )20 OA abcd – АТР PEP abc O d ,C→ − + +

[Ac-CoA [O] ]A [NADPH [AKG] ]МС МС « МС ,H»+ + =

[ ] [ ]NADH[ ]AKG Suc-CoAМС «H» МС ,+ =

Таблица 3. Метаболическая модель цикла TCA в E. coli 
Table 3. The metabolic model of TCA cycle in E. coli

Примечание: CIT ‒ цитрат, FUM ‒ фумарат, ICIT ‒ изоцитрат, MAL ‒ малат, SUC ‒ сукцинат. 
Note: CIT ‒ citrate, FUM ‒ fumarate, ICIT ‒ isocitrate, MAL ‒ malate, SUC ‒ succinate.

Уравнение реакции (с указанием перестановок атомов углерода) [ΔrG'm], ккал/моль

0 → –PYR (abc) + Ac-CoA (bc) + CO2 (a) + NADH –8.3
0 → ̶ –OA (abcd) – Ac-CoA (ef) + CIT (dcbfea) –8.9
0 ↔ –CIT (abcdef) + ICIT (abcdef) +1.3
0 ↔̶ –ICIT (abcdef) + AKG (abcde) + CO2 (f) + NADPH –1.0
0 ↔ –AKG (abcde) + Suc-CoA (bcde) + CO2 (a) + NADH –8.3
0 ↔̶ –Suc-CoA (abcd) + SUC (1/2 abcd +1/2 dcba) + ATP –0.9
0 ↔ –SUC (1/2 abcd +1/2 dcba) + FUM (1/2 abcd +1/2 dcba) + FADH2 –2.1
0 ↔̶ –FUM (1/2 abcd +1/2 dcba) + MAL (abcd) –0.6
0 ↔ –MAL (abcd) + OA (abcd) + NADH +6.1
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перераспределения атомов, меченных 13С, запись
традиционных полноразмерных реакций необхо-
димо заменить, указывая на участие в них обрати-
мых форм ферментов TK и TA в комплексе с по-
лупродуктами реакций: TK-C2 и ТА-С3 [56] (что
получило в литературе название “представление
половинок реакций по Kleijn” [59]), ‒ продуциру-
ющих при взаимодействии с первыми субстратами
соответственно С2-гликоальдегидные или С3-ди-
гидроацетоновые фрагменты и использующих
эти С2- или С3-полупродукты для переноса на
вторые субстраты.

R. Kleijn с соавт. [56] убедительно показали,
что ТК (см., например, [60]) характеризуется широ-
кой субстратной специфичностью. Так X5P, F6P и
S7P – типичные доноры С2-фрагмента (субстра-
ты I) для ТК, а GАP, E4P и R5P – типичные ак-
цепторы этого С2-фрагмента (субстраты II). Вслед
за авторами, изменявшими привычные представле-
ния о механизме работы ТК и ТА [56, 61, 62], сте-
хиометрические модели, использующие половинки
реакций с ТК-С2 и с ТА-С3, в настоящее время все
чаще применяют для описания метаболизма таких
организмов, как E. coli [32–34, 63, 64], Thermus ther-
mophilus [65], Geobacillus LC300 [66], Clostridium ace-
tobutylicum [67], Saccharomyces cerevisiae [59, 62, 68,
69], Yarrowia lipolytica [70], Penicillium chrysogenum
[71] и клетки млекопитающих [72–74].

Приведенные реакции позволяют довольно про-
сто установить величину МС трех оставшихся МП
из PP-пути в единицах «∼Р» и «Н¯». Действитель-
но, по данным, приведенным в табл. 4:

Значения МС МП, рассчитанные другими ис-
следователями и представленные в табл. 5, сильно
отличаются друг от друга и от полученных нами,

] ][R5P [G6P [NADPH]МС МС 2«H» ,= −

[E4P [F6P [GAP [R5P] ] ] ]МС МС МС МС ,= + −

[ ] [ ] [ ] [ ]S7P F6P R5P E4PМС МС МС МС .= + −

что обусловлено использованием различных алго-
ритмов оценки. Даже включение в сводную табл. 6
данных для эукариот (дрожжей Saccharomyces cere-
visiae), имеющих значительно отличающуюся
от бактериальной систему ОФ и, следователь-
но, величину коэффициента P/O (по современ-
ным данным, для эукариот это ∼2.5 ATP/NADH и
∼1.5 ATP/FADH2, ранее ‒ 3 и 2 соответственно
[76]), не усиливает различия в результатах. Силь-
ный разброс в значениях МС уже на уровне оценок
МП удивляет, так как основные представления о
ЦМ E. coli сформировались достаточно давно.

Проиллюстрируем расхождения в некоторых
представлениях. Так, Akashi & Gojobori [4] предпо-
ложили, что при росте на глюкозе ОА образуется
через карбоксилирование РЕР. Как и мы, авторы
приводят полученные значения в единицах «∼Р»
и «Н», а именно: 2 и 4 для РЕР и 1 и 4 для ОА. Та-
ким образом, по их расчетам значение МС для ОА
на одну «∼Р» меньше, чем для РЕР, что, на наш
взгляд, противоречит самому определению поня-
тия МС. Мы уже приводили аргументы относитель-
но равенства МС для PEP и OA при аэробном росте
E. coli на глюкозе ‒ при анализе экзотермической
анаплеротической реакции (13) и “обратной” к ней
амфиболической реакции (14). Аналогична ситуа-
ция между РЕР и PYR: по определению, при росте
на глюкозе разница в МС этих метаболитов состав-
ляет величину, равную одной «∼Р» за счет гидроли-
за PEP до PYR c образованием одной молекулы
АТР; при этом идет амфиболический синтез PEP из
PYR, сопряженный с гидролизом АТР до АМР,
который эквивалентен двум «∼P» (то есть 2АТР).
Отметим, что по расчетам Akashi & Gojobori [4]
значения МС для РЕР и PYR одинаковы. На наш
взгляд, это довольно странный результат. Про-
анализировав литературу, мы пришли к выводу,
что наиболее близки к нашему алгоритму расче-
та МС МП подходы, использованные C. Kaleta с со-
авт. [19] и G. Mahmoudabadi и др. [77]. Из приведен-
ных авторами значений МС МП ‒ при конверсии

Таблица 4. Метаболическая модель PP-пути в E. coli 
Table 4. The metabolic model of PP-pathway in E. coli

Примечание: 6PG – 6-фосфоглицерат, Ru5P – рибулозо-5-фосфат, X5P – ксилулозо-5-фосфат. 
Note: 6PG – 6-phosphoglycerate; Ru5P – ribulose-5-phosphate; X5P – xylulose-5-phosphate.

Уравнение реакции (с указанием перестановок атомов углерода) [ΔrG'm], ккал/моль

0 → ‒G6P (abcdef) + 6PG (abcdef) + NADPH –7.6
0 → ‒6PG (abcdef) + Ru5P (bcdef) + CO2 (a) + NADPH –3.5
0 ↔ ‒Ru5P (abcde) + X5P (abcde) 0
0 ↔̶ ‒X5P (abcde) + R5P (abcde) +0.5
0 ↔ ‒X5P (abcde) – R5P (fghij) + S7P (abfghij) + GAP (cde) +1.9
0 ↔ ‒S7P (abcdefg) – GAP (hij) + F6P (abchij) + E4P (defg) –1.7
0 ↔ ‒X5P (abcde) – E4P (fghi) + F6P (abfghi) + GAP (cde) –1.7
0 ↔ ‒S7P (abcdefg) ‒ E4P (ghij) + R5P (cdefg)+ F6P (abghij) –3.5
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«Н» в «∼Р» в соответствии с уравнениями (2),
приводящей к цене глюкозы в 26«∼Р», ‒ в каждом
наборе представленных данных замечено лишь
одно отличие от нашей группы: 23«∼Р» вместо

18«∼Р» для E4P. В этом случае объяснение найти
можно. Действительно, с одной стороны, в реак-
циях между МП из PP-пути (R5P, E4P, S7P) не
происходит изменения «Н» или «∼Р» относитель-

Таблица 5. Значения МС для D-глюкозы и МП, полученные при использовании различных соотношений между
«∼Р» и «Н» 
Table 5. Metabolic cost values of D-glucose and metabolic precursors obtained using various «∼Р» and «Н» ratios

Примечание: a Величина МС для МП вычислена из данных по «Р» и «Н» с учетом разных допущений о значениях конверси-
онного коэффициента: (1) [NADPН] = [NADH] = 3[ATP], [FADH2] = 2[ATP]; (2) [NADPН] = [NADH] = 2[ATP], [FADH2] =
= [ATP]; (3) [NADPН] = [NADH] = 1.5[ATP], [FADH2] = 0.5[ATP]. 
Note: a MC value for metabolic precursors was calculated based on data of «Р» and «Н» with different assumptions about coefficient of
conversion: (1) [NADPН] = [NADH] = 3[ATP], [FADH2] = 2[ATP]; (2) [NADPН] = [NADH] = 2[ATP], [FADH2] = [ATP];
(3) [NADPН] = [NADH] = 1.5[ATP], [FADH2] = 0.5[ATP].

МП
«∼Р» «Н» МСa

АТР NADPH NADH FADH2 (1) (2) (3)

D-Glc 4 2 8 2 38 26 20

G6P 5 2 8 2 39 27 21

F6P 5 2 8 2 39 27 21

GAP 3 1 4 1 20 14 11

3PG 2 1 3 1 16 11 8.5

PEP 2 1 3 1 16 11 8.5

PYR 1 1 3 1 15 10 7.5

R5P 5 0 8 2 33 23 18

E4P 3 3 4 1 26 18 14

S7P 5 4 6 2 45 31 24

OA 2 1 3 1 16 11 8.5

Ac-CoA 1 1 2 1 12 8 6

AKG 3 1 5 2 25 17 13

Suc-CoA 3 1 4 2 22 15 11.5

Таблица 6. Сравнение величин МС МП, приведенных в работах различных авторов и представленных в обоб-
щенных величинах «∼Р», полученных при суммировании «∼Р» и «Н» при схожих коэффициентах конверсии 
Table 6. Comparison of metabolic cost values of metabolic precursors represented in works of different authors as gene-
ralized values «∼Р», obtained by summation «∼Р» and «Н» with similar conversion coefficients

Примечание: н.о. ‒ не определяли.
Note: н.о. ‒ not determined.

Коэффициент 
конверсии
«Н» в «∼Р»

D-Glc G6P F6P GAP 3PG PEP PYR R5P E4P S7P OA Ac-CoA AKG Suc-CoA Ссылка

«H» = 2«∼Р»

н.о. н.о. н.о. 14.5 н.о. 14.5 13.5 30 28 н.о. 2 12 9.5 н.о. [5]

н.о. н.о. н.о. н.о. 16 10 10 27 21 н.о. 9 8 4 н.о. [4]

30 н.о. н.о. н.о. 14.5 14.5 12.5 27 27 н.о. 13.5 10 7.5 н.о. [19]

«H»[NAD(P)H] = 2«~P», 
«H»[FADH2] = «~P»

26 27 27 14 11 11 10 23 23 н.о. 11 8 17 н.о. [16]

26 н.о. н.о. 14 11 11 10 23 23 н.о. 11 8 17 н.о. [75]

26 27 27 14 11 11 10 23 18 31 11 8 17 15 Данная 
работа
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но R5P, что, по-видимому, позволило авторам ра-
бот [19, 77] считать значения МС этих МП одина-
ковыми. С другой стороны, из анализа реакций
оксидативной ветки PP-пути видно, что МС[R5P] =
= МС[G6P] ‒ 2«Н»[NADPH], а при договоренности
МС[Glc] = 26«∼P» это соответствует МС[R5P] =
= МС[R5P] = 23«∼P». По-видимому, на этих осно-
ваниях авторы работ [19, 77] присваивают это же
значение МС и другому МП из PP-пути ‒ Е4Р, не
проанализировав при этом уравнений с участием
других МП для уточнения МС всех требуемых
предшественников, как это сделано нами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, мы считаем, что метаболиче-

ская стоимость основных метаболических предше-
ственников, выраженная через потенциалы фосфо-
рилирования и различные редокс-эквиваленты (см.
табл. 5), полностью соответствует определению
этого параметра и современным представлениям о
механизмах аэробного катаболизма глюкозы клет-
ками E. coli. В то же время абсолютная величина ме-
таболической стоимости в «∼P» зависит от условий
аэробного культивирования, конкретного значе-
ния коэффициента Р/О для окислительного фос-
форилирования и в том числе от договоренности
исследователей.

ПРИЛОЖЕНИЕ 1

РАСЧЕТ ЭНЕРГИИ ГИББСА 
ДЛЯ МЕТАБОЛИЧЕСКИХ РЕАКЦИЙ

Для произвольной химической реакции:

(17)
где Si и Pj ‒ соответственно субстраты и продукты
реакции, vi и μj – их стехиометрические коэффи-
циенты. Энергию Гиббса для этой реакции (ΔrG')
можно рассчитать по следующей формуле:

(18)

где [Si] и [Pj] ‒ молярные концентрации субстратов
и продуктов реакции; ΔrG'o – стандартная свобод-
ная энергия Гиббса реакции, проводимой при
1 атм, 25°С и 1 М концентрации всех реагентов; T ‒
абсолютная температура, K; R ‒ универсальная га-
зовая постоянная (≈8.3144598(48) Дж моль‒1 K‒1).

Величина ΔrG'o для метаболических реакций
может быть взята из специализированной литера-
туры (например, [26, 78]). Там же приведены зна-
чения ΔrG'm для реакции, проводимой при стан-
дартных давлении и температуре, но при кон-
центрации реагентов 1 мM, а также величины
стандартной свободной энергии Гиббса форми-
рования метаболитов при концентрации 1 M

1 1 2 2 1 1 2 2,SS P P+ → μ + μv v

[ ] [ ]( ) [ ] [ ]( )1 2 1 2o
r r 1 2 1 2' ' ln ,G G RT P P S Sμ μΔ = Δ + v v

(ΔfG'o) или 1 мM (ΔfG'm). Имеющиеся в литературе
параметры ΔfG'o, как правило, результат теоретиче-
ской оценки, проведенной с использованием “ме-
тода групповых вкладов” (group contribution me-
thod), разработанного M. Mavrovouniotis [79, 80] и
дополненного M. Jankowski и др. [75] и далее B. Du и
др. [78] на основе расчетных и экспериментальных
данных R. Alberty [81].

Зная величину ΔrG'o, по формуле (18) можно
определить величину ΔrG', например, для реакции с
“физиологическими” концентрациями реагентов,
то есть характерными для метаболитов клеток E. coli,
экспоненциально растущих в аэробных условиях
на среде с глюкозой. В этих условиях, согласно
работе [82]: [ATP] = 9.6 × 10−3, [ADP] = 5.6 × 10−4,
[Pi] = 2 × 10−2, [NAD+] = 2.6 × 10−3, [NADPH] =
= 1.2 × 10−4, [NADPH] = 8.3 × 10−5, [NADP+] = 2.1 ×
× 10−6. Именно эти концентрации использованы
нами при расчете ΔrG'.

Энергию, выделяемую при гидролизе АТР до
ADP и Pi (ATP maintenance requirement), называ-
ют потенциалом фосфорилирования и оценива-
ют ее величину при проведении реакции в стан-
дартных условиях [82]:

(19)

а при “физиологических” концентрациях мета-
болитов уравнение выглядит так:

(20)
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To the Question of Metabolic Cost of Main Metabolic Precursors in Escherichia coli
L. I. Golubevaa, E. S. Kovalevaa, #, and S. V. Mashkoa
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Abstract—The term metabolic cost (MС) is often used for assessment of energy consumption in the biosyn-
thesis of various substances under different growth conditions or by different cell types. MC of the metabolite
is calculated according to a specified algorithm in universal units ∼P, multiples of ATP molecules hydrolyzed
to ADP and inorganic phosphate. Our analysis of the published data showed that the interpretation of the MC
concept and the algorithms for its calculation proposed by different authors, differ significantly. Since MС is
often considered in connection with system-level tasks, such as the metabolic f lux analysis and the mecha-
nisms of natural selection, it seems appropriate to characterize this concept in detail. In this work, the term
MС was clearly defined and used to calculate the energy consumption for the synthesis of 13 precursor me-
tabolites of Escherichia coli biomass based on the modern model of the central metabolism of this bacterium.
It was found that the MC, expressed in units of stored or hydrolyzed ATP molecules (∼P), depends on the
characteristics of the metabolism of an individual organism, its culturing conditions, and the P/O ratio,
which characterizes the number of ATP molecules formed during the transfer of one electron pair to one oxy-
gen atom in oxidative phosphorylation.

Keywords: metabolic cost, biosynthetic complexity, metabolic precursors, phosphorylation potential, oxida-
tive phosphorylation complexes, P/O ratio
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