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酵母蛋白质网络的动力学性质!

李方廷!，" # # 吕# 莹!，" # # 龙# 涛!，" # # 欧阳颀!，"，$# # 汤# 超!，%

（!# 北京大学理论生物中心# 北京# !&&’(!）

（"# 北京大学物理学院# 北京# !&&’(!）

（%# )*+ ,-./0-1/0234 563027-，8 9:;3<3:;3:73 =->，?02:731/:，)@ &’A8&，BC5）

摘# 要# # 蛋白质 D 蛋白质、蛋白质 D E)5 相互作用网络决定了细胞中各种关键功能的执行F 基于芽殖酵母（.G;H
;2:I >3-41 4-77J-0/6>734 7303K242-3）的蛋白质 D 蛋白质相互作用网络数据和相关的实验文献，我们建立了调控细胞

周期和生命周期（73LL 7>7L3 -:; L2M3 7>7L3）的蛋白质网络，并利用离散模型研究了该网络的动力学性质F 研究表明：

细胞周期网络的动力学性质具有很强的稳定性，约 N8O的蛋白质初态将演化到对应于生物学 P! 基态的稳定态，使

其成为惟一的全局吸引点；同时，绝大多数的初态的演化路径都通过由 P! 激发态到 P! 基态的细胞周期演化路径，

使细胞周期路径成为全局性的“吸引”路径F
关键词# # 蛋白质网络动力学，细胞周期过程，芽殖酵母
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$# 通讯联系人F *H6-2L：[2] <WGF 3;GF 7:

# # 芽殖酵母（.G;;2:I >3-41 4-77J-0/6>734 7303K242H
-3）是生物学研究中广泛应用的单细胞真核模式生

物，酵母在细胞周期调控的研究中有着极其重要的

作用F !NN^ 年，作为第一个真核生物，芽殖酵母的全

基因组测序工作完成并公布［!］F 近年来，芽殖酵母

的蛋白质相互作用的数据迅速增加积累［"—8］，这些

蛋白质 D 蛋白质相互作用网络的数据和相关的生物

学研究进展，为进一步全面系统地研究蛋白质网络

的性质提供了可能F X-0-._42 小组［A］及 ‘-4L/K 等［^］

对芽殖酵母蛋白质网络的拓扑性质进行了研究，9JH

63L4 等对基因调控网络中的基本调控单元进行了

研究［(］F 相对于较为稳定的基因组，由蛋白质网络

组成的蛋白质组，对不同的环境信号，通过蛋白质的

状态不断变化产生反应，即通过动力学过程来完成

生物学功能的F 所以，蛋白质网络动力学的研究成为

生物学家和生物物理学家共同关心的重要问题［’］F
虽然，蛋白质网络动力学的研究［N］有了一定程度的

进展，但其全局性质并不清楚F
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基于最近的芽殖酵母的蛋白质 & 蛋白质相互作

用网络数据［#—’］和相关的实验文献［%$］，我们建立了

调控芽殖酵母细胞周期和生命周期的蛋白质网络，

并利用离散模型对该网络的动力学性质进行了研

究( 研究表明：基于网络相互作用规则，细胞周期网

络的动力学性质具有很强的稳定性，约 )’* 的蛋白

质初态将演化到对应于生物学 +% 基态的稳定态，使

其成为惟一的全局吸引点；同时，绝大多数的初态的

演化路径都通过由 +% 激发态到 +% 基态的细胞周期

演化路径，使细胞周期路径成为全局性的“吸引”路

径(
芽殖酵母具有简单的生命周期，能够以单倍体

和双倍体形式存在( 在营养丰富的条件下，单倍体和

双倍体的芽殖酵母细胞都能够以正常的细胞分裂周

期进行繁殖( ,-. 蛋白激酶（ /0/123 & 456534537 829
3:;5）的基因表达和活性最终调控了整个细胞周期

过程［%$］( 在营养缺乏条件 下，触 发 孢 子 形 成 信 号

（;6<=>1:72<3 ;2?3:1），双倍体细胞能够通过减数分裂

产生孢子，形成单倍体细胞来适应恶劣的外界条件，

减数分裂主要是由 @A5% 蛋白的表达和活化来调控

的［%%］( 受到信息素（6B5=<A<35）刺激，两个单倍体细

胞将融和成为一个新的双倍体细胞［%#］(
首先，我们研究了生物学中最为清楚的细胞周期

（/511 & /0/15）调控网络( 该网络是我们基于以前的动

力学模型［%"］，并通过大量的文献调研（省略）和对蛋

白质数据库（B776：C C A26;( ?;D( 45 C ）的分析建立起来

的( 简化的细胞周期网络如图 % 中插图所示( 该网络

中的蛋白质可分为以下三大类：第一类为 /0/123 C
,4/#E 复合物，包括 ,13" C ,4/#E 复合物（图中简写为

,13"），,13% C ,4/#E 与 ,13# C ,4/#E 复 合 物（ 简 写 为

,13%，#），,1FG C ,4/#E 与 ,1FH C ,4/#E 复合物（简写为

,1FG，H），,1F% C ,4/#E 与 ,1F# C ,4/#E 复合物（简写为

,1F%，#）；第二类为转录因子，包括 IJK，LJK，I/A% C
LKK 和 LM2G；第三类为 /0/123 C ,4/#E 复合物的抑制蛋

白与降解蛋白，包括 L2/%，N/7%，,4/#$ C OP,( 网络中的

正相互作用表示蛋白质间的激发或活化作用，负相互

作用表示蛋白质间的抑制或去活化作用，自指的箭头

表示蛋白质的自降解作用(
细胞周期过程可以简述如下：在营养丰富的条

件下，当双倍体或单倍体的酵母细胞长得足够大时，

,13" C ,4/#E 蛋白复合物将被活化，促使细胞进入

“激发的”+% 态，这时细胞的 L2/% 浓度较高，N/7% 处

于活化状态( 活化的 ,13" C ,4/#E 复合物将活化转录

因子 IJK 和 LJK，活化的 IJK 和 LJK 与 -QO 结合

图 %! 简化的芽殖酵母细胞周期蛋白质调控网络（ 插图）与其所

有可能初始态的演化路径

［蛋白质网络中的细胞大小（ /511 ;2R5）节点表示外界信号，其他

节点表示某类蛋白质或蛋白质复合物，正相互作用表示蛋白质

间的激发或活化作用，负相互作用表示蛋白质间的抑制或去活

化作用，自指的箭头表示蛋白质的自降解作用( 演化路径中的每

个节点表示一个蛋白质状态，箭头表示由一个蛋白质状态向另

一个蛋白质状态演化( 图中每个点的大小和每条线的宽度正比

于 13（# S A），A 为蛋白质初态经过该点（边）的数目］

后，转录相应的 ATQO，然后翻译形成 ,13%，,13#，

,1FG，,1FH 蛋白，上述蛋白抑制了 L2/% 和 N/7% 的作

用，并 控 制 着 +% 后 期 基 因 的 表 达( 在 L 期（ L
6B:;5），细胞复制自己的 -QO( 通过 +# 期，,1F% 和

,1F# 活化，细胞进入有丝分裂期（I 6B:;5）( 有丝分

裂使得复制的 -QO 等量地分配到细胞相对的两极，

然后一个细胞分裂产生两个子细胞，在该过程中

,4/#$ C OP, 和 LM2G 被 活 化，导 致 L2/% 浓 度 升 高，

N/7% 活化，并 对 /0/123 C ,4/#E 复 合 物 产 生 抑 制 作

用( 最后，细胞又回到细胞周期的静息（ =5;754）+%

态，+% 基态，等待下一次分裂信号( 总的来说，细胞

周期过 程 起 始 于“ 激 发”+% 态———该 状 态 ,13" C
,4/#E 复合物处于活化状态，通过一系列大家熟知

的细胞周期过程，最后回到 ,13" C ,4/#E 复合物未活

化的 +% 基态(
为了研究蛋白质网络的全局动力学性质，我们

选择以下简单的离散动力学模型：每类蛋白质只有

两种状态，$ 与 %，分别表示该蛋白质处于活化与未

活化状态( 下一个时刻蛋白质的状态是由当前时刻

的蛋白质状态按照以下规则决定的：
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其中 ("’ 是第 ’ 类蛋白质对第 " 类蛋白质的作用系

数$ 模型中的时间步长是逻辑步长，而非实际意义上

的时间$ 我们选择 ("’ 取值为 ! 与 % &（ 负无穷），分

别表示正相互作用和负相互作用$ 自降解作用具有

时间延迟的性质：一个具有自降解作用的蛋白质，若

在 # 时刻被活化［!"（ #）’ !］，而且在 # ( ! 到 # % # $ #)
时间内一直没有其他的正负输入，那么它将在 # % #
$ #)时刻降解［!"（ # $ #)）’ "）］$ 在模型中选择 #) ’
*$ 采用简单的离散动力学模型的优势，在于能够分

析网络动力学状态全空间的性质，从而得到网络的

全局动力学性质$
利用以上的离散动力学模型，我们研究了细胞

周期调控网 络（!! 结 点 网 络，不 包 括 +,-- ./0, 信

号）$ 首先，把激发 1! 态作为初始态（2-34，5/+! 和

6+7! 的状态为 !，其余蛋白质的状态为 "），我们观

察到系统逐步演化到 1! 基态（5/+! 和 6+7! 的状态

为 !，其余蛋白质的状态为 "），蛋白质状态的时间演

化过程（略去）与生物学实验观察相符合［!8，!9］$ 我们

进一步研究了网络的动力学吸引点，遍历所有可能

的 :"8; 个初始态（!! 结点网络），该蛋白质网络最

后演化到 !: 个稳定的状态，其中 !*:9 个初始态（约

*8< ）演化到静息的 1! 态———细胞周期的生物学

稳定态———而且该状态是惟一的全局吸引点$ 为了

验证是否所有网络都具有类似的性质，我们在相同

演化规则下，研究了具有相同结点数目和相同连接

数目的网络，随机产生网络中结点间的相互作用$ 随

机网络的动力学性质的研究（略去）表明，随机网络

平均来说具有更多的吸引点，而且出现类似细胞周

期网络全局吸引点的概率极小$ 细胞周期网络的特

殊结构使得其能够具有较好的动力学稳定性，具有

吸引约 *8< 初始态的全局吸引点———1! 基态$
那么，!! 结点的细胞周期网络中的所有初始状

态是怎样一步一步地演化到最后的吸引点呢？图 !
中央自上向下的黑色路径为生物学路径———细胞周

期路径，其末端最大的黑色节点为 1! 基态，演化路

径图中每个点的大小和每条线的宽度正比于 -3（:
(+），= 为蛋白质初态经过该点（ 边）的数目$ 我们

发现细胞周期路径是最可几路径：大部分的网络初

始状态首先被吸引到细胞周期路径上来，然后沿着

细胞周期路径逐步到达稳定态———1! 基态$ 这意味

着不仅 1! 基态是一个全局性的稳定点，而且从 1!

激发态到 1! 基态的细胞周期路径同样是一个全局

性的稳定的动力学路径，即蛋白质网络通过长期的

进化，其动力学性质具有双重稳定性$ 我们发现在裂

殖酵母（ >/../?3 @,A.7）和蛙卵细胞（ >B?C ,CC）的细胞

周期网络中，也有类似的动力学性质$
最后，我们研究了调控芽殖酵母中调控细胞周

期和生命周期（ -/>, % +@+-,）过程的蛋白质网络的动

力学性质，简化的网络如图 : 中插图所示$ 为了保证

相关蛋白处于正常的生物学状态，我们在网络中引

进了 6?D.,E,,F/3C 节点，该节点一直属于激活的 !
状态$ 当 GA7 A! H A-FIA: 蛋白质（ 双倍体）与孢子形

成信号（.F?BD-A7/?3 ./C3A-）必须同时处于 ! 时，蛋白

J=,! 才能活化，其他动力学演化规则与细胞周期网

络相同$ 遍历所有的初始状态，可以得到演化路径，

其中单倍体的 1! 基态与双倍体的 1! 基态形成 : 个

全局吸引点（演化路径中最大的两个黑色节点），分

别吸引了 K8$ :< 和 :*$ "< 的全部初始态$ 图 : 中画

出了其中随机选取的 *""" 个初态的演化路径，相应

的生物学路径同时是两条吸引路径$

图 :# 简化的芽殖酵母细胞周期和生命周期过程蛋白质调控网

络（插图）及其中 *""" 个随机初始态的演化路径

［演化路径中每个点的大小和每条线的宽度正比于 -3（: ( +），+

为蛋白质初态经过该点（边）的数目］

总之，我们的结果表明，蛋白质网络不仅拓扑性

质与随机网络不同，其动力学性质也与随机网络完

全不同，而且该性质与蛋白质网络的生物学功能紧

密相关$ 简单的离散的动力学模型能够作为研究生

物网络的微分方程模型的补充，并且对于大规模的

生物网络动力学研究可能较为有效$
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超强的光丝

激光束在开阔的空气中传播时显示出透明的特征，它们

可以继续不断地在天空中穿行；但若碰到小水滴层时，它们

将会大量地吸收激光+ 近来在法国里昂的 T<-.V’ :’/;-/V 大

学的一群以 T8./J8696’/ 教授为首的物理学家们利用超强（约

为 %$%0\ ] 3O#）超短时（ 约为 %#$Q9）的激光脉冲来创造出一

种超强光丝，其宽度约为 %>$!O，长度为 %$$O 左右+ 这种光

丝的特点是能在实验室的模拟水滴层中传播而能量损失极

小+ 模拟水滴层的条件非常接近于真实的大气状态+ 因此这

项研究工作对于激光的应用具有很重要的意义，特别是在自

由空间内进行的激光通讯、对大气污染的监测以及某些测距

方面的应用等+
对于这种光丝的形成机理，现在初步认为是由两种非线

性光学效应所促成的，一是光学中的“ 克尔效应”，它能使高

强度的光在传播介质中（例如这里的空气和水滴等）改变折

射率，从而导致了光的自聚焦现象，另一个是散焦等离子体

效应+ 由于在实验室条件下研究的成功，法国科学家们准备

将这项研究推广到在一定控制条件下的实际大气层中+
（云中客! 摘自 @KK<6’V *4S9639 H’((’/9，%0 C.<S #$$"）

蛋白质的飞秒 ^ 射线结晶学

利用 ^ 射线结晶学可以对成千个蛋白质分子的冻结过

程拍摄下快照+ 但却无法记录下单个蛋白质分子的全部运动

过程+ 这是由于过去使用的 ^ 射线拍摄技术在时间上是纳

秒量级的，这相对于反映蛋白质分子的变化过程来说是显得

太慢了+ 现在位于法国的欧洲同步加速器与辐射研究所（X2U
B[）的一群以 *+ @;Q6;/.V 博士为首的科学家们展现了他们

的飞秒 ^ 射线结晶摄影技术+ 他们对肌桨珠蛋白（OS8D<8A6;
）分子的突变体是如何排出 TZ 有毒分子的过程进行了飞秒

量级的记录+ 肌桨珠蛋白是一种能在肌肉组织内贮存氧气的

蛋白质分子+ 研究者们选择肌桨珠蛋白的突变体作为对象是

因为当蛋白质分子内的部分原子结构发生变形时，它会比正

常的肌桨珠蛋白分子更快地排除出 TZ 分子+
为了能记录下这个过程，科学家们首先对蛋白质分子施

加一飞秒时间的激光脉冲以便于排除 TZ 分子，接着迅速地

用从 X2B[ 同步加速器中发出的 %>$Q9 的 ^ 射线脉冲照射蛋

白质，其中最关键的一点是要在同步加速器中离析出单一 ^

射线的能力+ 与此同时再用一台 TTW 摄像机拍摄下 ^ 射线

脉冲连续通过蛋白质分子时，分子发生的各种形态变化+ 最

终摄制成的影片显示出了 TZ 分子在蛋白质分子内不同位

置处的移动与转移过程，也清晰地显示了肌桨珠蛋白分子是

如何改变自身的形态以适应于 TZ 分子逐步排除的过程+ 这

个飞秒 ^ 射线技术不仅可以研究蛋白质中的许多分子的迁

移过程，而且还可以拍摄下这个时间尺度下的动态影片来与

动力学模拟过程作对比，从而可促进实验结果与理论模型之

间的比较与配合+ 他们的工作在 ? 月 #1—"% 日在美国 T6;U
36;;-(6 召开的美国结晶学年会上进行演示+

（云中客! 摘自 236’;3’ ，#$ C.;’ #$$"）

研究活体肿瘤的新技术

美国普渡大学与位于英国伦敦的帝国研究院的 *6;D _.
和 W+ ,8<(’ 博士利用红外线及特殊的半导体全息照相术拍

摄下了老鼠的肿瘤组织+ 这种肿瘤组织过去都是通过切片

后，利用离子辐射才能看到它的结构+ 这项新的技术是利用

光相干成像法（8K(63-< 384’/’;3’ 6O-D6;D，ZTN）来拍摄下贯穿

整个肿瘤组织的图象，这项技术是与过去的光相干层析 ^
射线摄像（8K(63-< 384’/’;3’ (8O8D/-K4S，ZTR）技术有关+ ZTR
的操作过程包括如下步骤，先是通过激光束对样品进行扫

描，随后再逐点地收集信息，最后将它们装配成完整的图像+
但 ZTN 与此不同，它是收集活体组织整个薄片的完全图像，

然后直接记录到摄像机上+
ZTN 的关键技术是动力学全息摄影，它是将不相干的散

射光背景进行过滤，只保留了相干部分的全息图像+ 活体组

织可对红外光线快速地反射成像，当然它也能对普通光线发

生强烈地散射，如果不过滤去散射光，那么它将会淹没相干

光形成的图像+ 适当地调节在 ZTN 系统图像干涉仪上成像

光束与参照光束间的位相差，科学家们就能有控制地拍摄到

活体样品不同深度的图像，从而能对肿瘤活体组织进行一片

一片地拍摄，这样拍摄下的图像就是反映活体肿瘤内部结构

的一部电影+
将 ZTN 技术应用在经过培育的老鼠肿瘤上，拍摄下的

图像揭示出了组织结构内新的死亡部位的范围和钙化区的

特征，这些特征非常类似于人体内的肿瘤发展+
总之，科学家们相信，全息 ZTN 技术能够代替 ^ 射线和

微切片方法来研究活体组织新的破坏与死亡状况+
（云中客! 摘自 @KK<6’V *4S9639 H’((’/9，#% C.<S #$$"）
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