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摘要  在生命的新陈代谢和自我复制过程中 , 蛋白质起着异乎寻常的作用。随着分形概念及理论的广泛应用和向分子生物学的渗透 ,
人们从单个蛋白质的研究上升到对蛋白质网络的研究。利用最大流原理从动力学角度探讨了蛋白质大分子网络的分形结构形成过程
的机理。
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Abstract  In life metabolismand self- copy process ,the protein is playing the unusual role . Since the middle period of 19th century , the scholar always
has not stopped to study the protei nfractal characteristic rigid exploration. Along withthe widespread of fractal concept and theory and its application in
molecular biology , the research has beenrichenedfromthe single proteinto the protein network . Inthis article fromthe maxi mal-flux principle driven me-
chanics , the mechanismof the formed process of protei n macro- molecule network fractal structure was discussed .
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  蛋白质分子网络本质上是由大量子系统( 残基或蛋白质

分子) 组成的开放复杂系统, 其子系统之间存在复杂的非线

性相互作用, 因此可以利用最大流原理来研究。

1  最大流原理的引入

最大流原理可以表述为: 一个远离平衡的复杂系统总是

努力寻找一种优化过程使得系统在给定的约束或代价下所

获得的广义流最大[ 2] 。设任意一个复杂开放的蛋白质网络

系统由 n 个子系统组成 , 每个子系统演化的驱动力, 即从外

界环境获得的广义流( 物质流、能量流、信息流等) 的动力( 内

禀增长率、需求率和获得率等) , 其所有组元在 Γ空间内形成

一个连续的单元, dx = dx1 dx2 dxn 为 Γ空间内的一个体积单

元。设 t 时刻该系统处于体积单元时获得的广义流是 J , 则

所有可能组元获得的平均广义流表示为:

珋J = ∫ρ( x ,t) J( ρ) dx ( 1)

利用Lagrange 乘算法, 使方程( 1) 在下列约束( 表示给定的代

价) 下取极大值

( xi) = f1 ,( xixj) = f 2 ,( xixjxk) = f 3 ,( xixjxkxl) = f 4 ( 2)

经过相应的变换 xi = Σ
k
φkiξk 或ξi = Σ

k
Ψkixk ( 3)

可以得到取得最大广义流的概率密度函数[ 2 - 3] :

ρ= eμ+ Σ
i
σi xi + Σ

i
σijxixj + Σ

ijk
σijkxixjxk + Σ

ijkl
σijkl xixjxl + L ( 4)

式( 4) 的指数可看成一个势函数, 它表征了参考态的渐进稳

定特性。最大流原理表述为以最小的代价获得最大的广义

流, 实际上表现了蛋白质分子网络聚合成稳定结构的行为。

2  网络的选择和网络基序的形成

由于 xi 为蛋白质分子, 那么由关系式( 2) 可知, 就是代表

一种稳定的模式- 蛋白质分子网络结构。关系式( 2) 对应的

网络结构, 在只有4 个组元组成的情况下可用图1 来表示 :

  由于 xi 代表网络上的结点 , 可以认为ξi 代表子网络的

结构。关系式( 2) 表示网络是由网络结点通过一定的线性组

合的方式来表示的, 不同的组合关系表征了不同的网络结

构。系统中占优势的模 , 决定了系统中特定的网络结构是占

优势的结构。这种模式不仅能够稳定地遗传, 而且还能在一
�
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定的条件下发生变异 , 转化为新的模式。大分子结构或基因

在一定的范围内保持不变, 能够稳定地遗传下去; 在某些特

定条件下 , 如环境的突变, 大分子结构或基因会发生突变( 变

异) 。基因是否变异, 取决于值的大小, 在临界点上, 基因( 基

因型) 就会发生突变, 在宏观上表现为性状( 表现型) 的改变。

图1 网络结构选择的示意

通过以上分析, 结合已有理论, 可见这样一幅物理图象 :

不同特征值的选择, 代表了不同的占优势的子网络结构。这

些结构继续向下发展, 就形成了分形维数虽然相同, 但拓扑

结构却发生了变化的网络结构; 或者分形维数和拓扑结构都

不同的网络结构。笔者假设 ξi 所代表的网络结构是正常的

网络结构, 在通常条件下, 应该最终形成这种网络结构。但

由于外界条件的改变, 在一些比较强的外界流作用下, 系统

中占优势的模发生变化, 网络结构从原来的 ξi 所代表的网

络结构转变为ξj 所代表的网络结构。这种网络结构的转变

与具体条件的结合, 具有现实意义。比如说在生物网络结构

中, 如果结点所代表的是氨基酸, 那么在蛋白质网络结构的

排列方式将被改变。如果结点代表蛋白质, 那么必然会影响

蛋白质所形成的网络结构。蛋白质的结构与蛋白质的功能

之间有明显的关系, 因此这种网络结点的变化最终会影响蛋

白质网络的功能。蛋白质结构和 DNA 结构的联合作用 , 最

终会在生物的宏观表现上产生影响。

3  自复制和自组装

蛋白质分子网络结构的形成过程中, 从外界环境获得的

广义流可分为稳定和不稳定2 部分[ 2] :

J = J μ+ Σ
s
J s ( 5)

在方程( 5) 中, 脚标 u 代表了广义流中不稳定部分, s 则代表

稳定部分。定义α为控制参数, 在蛋白质分子网络结构形成
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过程中, 当能量输入一定时 , 能量的转化效率可在一定程度

上作为反应聚合成稳定结构的控制参数, 可以得知 J u 对 α

的依赖性很强, 而 J s 对 α的依赖性很弱或近似为零。所以

在不稳定点附近, 有如下关系式[ 2 - 5] :

J ( α1) - J ( α2) ≈J u( α1) - J u( α2) ( 6)

一旦网络结构和网络基序确定以后, 系统就会形成一种

层次自组织/ 自组装的结构, 从而形成一种复杂网络结构。

根据上面的推导, 笔者已经初步阐明了网络演化的机

制。下面 , 将从数学角度继续演绎自相似网络的构建过程。

首先, 如图2 所示, 考虑一个有限尺寸为 Ω的系统。首

先选定一个尺寸为 Ω1 的小单元, 它含有 m1 个子系统( 单元

的选择必须使得它含有潜在的不稳定子系统, 即含有潜在的

快模式) 。为简单起见, 笔者认为单元 Ω1 是直方形的, 至于

具体形状如何并不影响问题的分析。

图2 任意开放系统

  对称性告诉我们, 起主导作用的活跃模式应放在单元

Ω1 的中间, 用标号( m1 + 1) / 2 表示。根据上面的分析, 相变

前和相变后 , 该单元流的变化量全部通过这一部分( 图中用

黑点表示 , 它也代表通过自然选择的作用保留下来的模式) ,

即

Ω1△J″= J 1( α1) - J 1( α2) ≈J u1( α1) - J u1( α2) ( 7)

图3 长大的单元 Ω1

式中△J″相变前和相变后流率的变化 , 这里形成的结构是系

统最低层的结构。随着系统的长大, 最小的单元会不断长大

直至覆盖整个单元 Ω( 图2) 。显然, 我们可以多次重复上面

的过程 , 直至达到整个单元 Ω。

类似地, 随着时间的推移, Ω1 将在更大的空间中发展 ,

它可能含有几个 Ω1 , 相应地就有了第二个单元 Ω2 , 它含有

m2 个子系统, 如图4 所示。对称性再次告诉我们, 起主导作

用的活跃模式应放在单元 Ω2 的中间 , 可用标号[ ( m2 + m1)

+ 1] / 2 来表示。根据上面的分析, 相变前和相变后, 该单元

的流的变化量全部通过这一部分 , 即

Ω2△J″= J 2( α1) - J 2( α2) ≈J u2( α1) - J u2( α2) ( 8)

这里形成的结构是系统第二层的结构。

类似地, 对 n 级单元, 可以获得如图5 所示, 则有

Ωn △J″= J n( α1) - J n( α2) ≈J um( α1) - J um( α2) ( 9)

这里形成的结构是系统第 n 层的结构。

图4 长大的单元 Ω2

图5 n 级生长后的结构

显然, 可得下式[ 3 - 5]

J n( α1) - J n( α2)
J ( n - 1) ( α1) - J ( n - 1) ( α2)

≈
J nm( α1) - J um( α2)

J u( n - 1) ( α1) - J u( n - 1) ( α2)

=
Ωn

Ωn - 1
( 10)

式中珋J i 和珋J ui 分别是整个系统的流和不稳定子系统的流 , α

是控制参数 , Ω是生长单元。方程( 10) 明显地表明出了分

形自相似层次结构的特征, 也在一定程度上说明了蛋白质分

子网络分形结构的形成机理。蛋白质分子网络以最小的代

价获得最大的广义流为驱动力, 在小尺度范围里, 通过个体

之间的相互非线性作用形成自组织基本单元, 然后以这些低

层次的个体自组织单元为单位, 在逐渐变大的尺度上进行自

组织, 形成高一级的自组织单元, 最后形成一个稳定的蛋白

质分子网络结构。

显然随着给定条件的完善, 由给出的纯理论而导出的分

形结构会越来越接近实际。这种过程就是一种自组装过程 ,

同时也是一种“涌现”过程 , 在这个过程中不断出现低层次所

没有的结构, 并表现出了新的功能。这种网络结构具有自适

应性, 随外界环境的变化而变化。由于自适应性, 当环境变

化或非均匀性引起网络中内在演化途径的多样性时, 系统形

态会发生动态变化, 这种动态变化使得整个复杂系统形成了

新的不变流形, 从而产生新的斑图。这种新的不断变化的不

变流形就是斑图的涌现[ 6] 。这样就出现了一种时空有序的

蛋白质大分子网络结构 , 形成了一种时空斑图结构, 这种斑

图结构具有自识别、自适应、自组装等特性。

自识别对应于特定 λ( 一种大分子结构模板 ξ对应一个

λ) 的选择识别, 不同的对应不同的构型。因此可以通过特定

的技术手段 , 产生特定的 λ值, 从而能够产生特定的生物大
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功能, 因而将来我们有可能按要求人工设计出特定功能的

蛋白质结构。自适应对应于对环境的适应性 , 既可是被动

的也可是主动的, 体系是智能的、可训练的 , 具有响应外界

刺激的自修改能力和适应性。在外界环境压力下 , 可以发

生变异 , 选择不同的λ, 从而产生适应外界环境的模板ξ。

在模板的作用下, 体系可进行自复制和自组装。

上面分析的网络结构的选择 , 可看作是一种分子进化

机制, 一旦选择了某种结构 , 就会形成一种特定的连接结

构。这种特定的连接方式种类在网络中反复出现 , 而在不

同的网络中这些连接方式种类的出现频率是不一样的。也

就是说不同类型的网络具有不同的典型连接方式。这些特

定的连接方式种类称为网络基序( Network Motif) [ 7] 。在模型

中, 它们是以占优势的模 ξi 来表示的。它们被认为是构造

网络的基本砖块。这些网络基序一旦出现, 就会遗传下去,

若干个网络基序形成具有明显空间结构和功能特征的模块

( Modules) 。这样 , 网络常常体现出另外一个构造特点 : 网络

的模块化。模块有2 个显著特征: 模块内的分子与分子间

有直接的相互作用 ; 模块与模块或模块与非模块之间有清

晰的边界。如动物、植物、微生物虽然代谢方面有较大的差

异, 但它们的代谢网络都有着类似的构成方式。即依照一

种等级的( Hierarchical) 方式构建。首先形成许多紧密联接

的小型模块, 然后再形成相对松散的网络。也许可以这样

认为 , 网络的构成遵循着: 从底到顶( bottom- up) 的原则。首

先形成网络基序, 作为网络的基本元素, 在此基础上形成较

高级的结构 - 模块 , 最后形成完整的网络。这也是蛋白质

分子网络经过长期进化而得到的最佳结构- 层次或分形

结构。

4  蛋白质分子网络的分形维数计算

层次间广义流耦合的平衡式为[ 4] :

ξs
d
dl

∫y
0 ξudy - a (

�ξ
�y

) | w = d
dl

∫y
0 ξudy ( 11)

式中 ,ξs 和α为常数, ξ和 u 为层次耦合出的广义流的浓度

和速度分布, 可由相应的试验测得。对一般的 ξ和 u 的分

布, 根据上式我们可求得广义流传递速率为 hn∶l - p , p 值介

于0 和1 之间。与前面的分层结构相结合, 可得到如下关

系式 :

J n( α1) - J n( α2)
J ( n - 1) ( α1) - J ( n - 1) ( α2)

≈
J nm( α1) - J um( α2)

J u( n - 1) ( α1) - J u( n - 1) ( α2)

=
Ωn

Ωn - 1
∶[

l n

l ( n - 1)
] ( d - p) ( 12)

式中 : d= 1 ,2 ,3 ; d - p 为分形维数。从式( 11) 可看出 , 一旦

得到了 ξ和 u 的分布, 就可确定蛋白质分子网络的分形

维数。

5  蛋白质分子网络复杂性的增加

随着蛋白质分子进入系统内部后的分子自组装 , 复杂

性从大分子网络系统的外部进入了内部。系统外部的复杂

性减少, 而内部的复杂性增加。在系统外部 , 各种分子处于

杂乱无章的状态, 其复杂性非常小; 进入系统内部, 自组织

自组装成为特定的大分子网络, 其复杂性大大增加。

随着生物细胞的进化 , 细胞从外界抓取广义流的能力

也在增强 , 因此广义流的形式 , 也在不断演化 , 从随机运动

—层流—湍流—极度湍流。伴随着流形的演化, 其分形维

数也在增加。

6  小结

蛋白质大分子网络结构本质上就是生物大分子经过复

杂的相互作用、竞争与合作的淘汰机制, 在时空上形成的一

种有序结构 , 即是一种时空斑图。笔者在最大流原理的基

础上 , 重点分析了蛋白质大分子网络结构的选择和进化 , 以

及遗传、复制和变异等特征。

对蛋白质分子网络的研究将帮助我们理解单个蛋白质

的功能并为对细胞功能的分子基础提供新认识。如人们已

知道所发现的 NMDA 受体复合物的77 个蛋白质中有大约

1/ 3 是与长时程增强或抑制的诱导相关。这提示该复合物

的主要功能是参予了突触可塑性的诱导。同时 , 因为相互

作用的蛋白质在功能上可能是协同的 , 所以某些蛋白质的

功能可根据其相关蛋白的功能来推测。因此 , 在一个蛋白

质分子网络中将可更加全面、系统和方便地了解单个蛋白

质的功能。
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