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摘要

sm01en等人于1999年提出了时间延迟的基因转录调节系统的确定论模型。本

文在正反馈确定论模型中分别引入蛋白质的合成率和降解率的随机涨落，得到基因

转录调节系统的随机动力学模型，利用数值计算方法研究噪声对系统的影响。发现

延迟时间为常数时，在无关联的两噪声情况下，无论是蛋白质合成率的波动还是降

解率的波动都能诱导基因“开关”转换；而且在有噪声关联的情况下，单独的两噪

声以及关联强度分别都能诱导基因“开关”转换。通过有延迟与无延迟的确定性模

型以及相应的随机模型进行对比研究表明：随延迟时间增加系统的不稳定性增大，

系统更容易出现新的特性。

进一步研究了不同的时间延迟对基因转录调节系统的影响。由于延迟对系统的

影响随延迟时间而变化，这里研究延迟时间为小尺度的情形。研究结果表明：随着

延迟时间的增加，几率分布在低稳态的峰值减少，而几率分布在高稳态的峰值增加。

当延迟时间在较小的范围内增加时，系统的状态变量的平均值、标准方差、及自相

关函数(即量化变量的集中程度)均迟缓地变化，但当延迟时间在较大的范围内增

加时，状态变量的平均值快速地增加，而标准方差和自相关函数都迅速地减少。总

之，时间延迟对非线性随机过程有影响，而且随着延迟时间的增加影响作用越大。

此外，细胞都有自动调节的能力，通过体内的正、负反馈作用来实现。本文在

Sm01en等人于1998年和1999年分别提出了正、负反馈基因转录调节系统的无延

迟的、有延迟的确定论模型上，对比研究了两种系统都有振荡性，而且延迟系统的

振荡区域、振荡幅度相对于无延迟模型都增大，使得系统更容易出现振荡。因此，

延迟增加系统的不稳定性。

通过对时间延迟的基因调节系统的研究，发现时间延迟增加系统的不稳定性使

系统更容易出现新的特征，还发现这些参数如延迟时间、转录率、降解率的波动、

合成率的波动、以及噪声关联强度都可以作为存在时间延迟系统的基因开关的控制

参量。这些参数可以用在基因药物研究和基因治疗上。

j

关键词：时间延迟；转录调节；转录率；基因开关；噪声；双稳态：振荡



⑥ 硕士学位论文
MASTER’S THESlS

Abstract

Smolen et aL have propOsed a time—delay gene tT柚scriptional rcgulation system

【Am．J．Physi01．277，c777(1999)】．TⅣo nuctuations of mc protein de掣adation rate锄d

the protein synthesis rate are intmduced in this det咖illistic pOsitive—feedback model，

and the two noises have eff：ccts on tlle system by the聃merical modeling computation．

Wh锄tlle delay time is a oo璐组nt，it is tbund that eitller of the uncon℃lated twO noises

caIl induce gene switch tra_nsjtioll，and als0 found that tlle柳o noises aIld tlle con试ated

noise caIl induce gene switch．In addition，system instabi王ity is increasing with the time

dclay increasin舀 趾d tlle system OOcur；s easily new propenies by∞mparing a

nO·tilne-delay model with a time—delay model of the dctc邛匝illistic model or the stoch船tic

model．

hl the fufthef’it is found tllat di骶r％cc delay times have some effects on the gcne

transcriptional reglllation syStem．Here，aU these delay times are small，fortime delay

afbcts system properties witll the delay time increasing．The effects of nonlinear

time—delay On the stochastic system haVe been numerically investigated．With the delay

time increaSing，it is found that the peak of pmbabilily distrjbution in low steady states is

decreased，and the peak of probability distrjbution in lligh steady states is increased．The

mean of state variable，the no珊alized variance，and me no册alized autocoⅡclati∞

function which quantif!ics the coⅡccntrated degrcc are slowly v撕ed for small delay

tilne．HoweVer，the mean Of state Variable is rapidly incre船ed，the no册alized variancc

and the nomalized autocofI弓lation fIlnction is rapidly decreased for la唱e delay time．

In addition， cells have th皇 capabilitjes of孤to fegIllation． Based on ttle

no-time-delay and time·delay gcne traIlscriptional regIllation systems of positive aIld

negatiVe fcedback proposedby smolcn et a1．【Am．J．Physi01_274，c531(1998)，Am．J．

Physi01．277，c777(1999)】，it is fouⅡd that tlle慨o systems can occur oscjllations，and

found mat oscillation re西0n and fan童e of the time—dclay system are larger th锄the

nO·time·delay system．These changes induce more easily system oscillations，thus the

time delay can increase system instabilit y．



h the condusioⅡ，it is found that time delays can iIlcrease system instability by

studying nonlillear time-delay gene transcriptional re眇l砒ion syst唧，also fo岫d that

these pa删eters such弱time delays，transcfiptional nte，卸d noises caIl tal(e as tlle

contml parameters Of gene switch in the time‘delay gene regulatiOn systems．These

par舡neters may be used in gene medication research and gene theIap y．

Key Words：time delay；tralls删ptional regIllati伽；t舢scrjptionalrate：gcne switch

noise； 删ltistability； OscillatiOn
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第一章引言

生命是自然界中最复杂、最神奇，也是最迷人的现象之一。现代生命科学的发

展非常迅速，对社会发展和经济建设等涉及人类自身生存和发展的各个领域都有重

大的影响。生命科学还与数学、物理、化学、计算机科学、信息科学等其他学科的

交叉渗透、相互影响和共同发展。因此，研究各种生命现象以及探索生命现象的本

质是人类生存和发展的需要，具有重要的意义。

生命现象的复杂性反映了生命系统是一个多层次、非线性的、高度有序的、开

放的具有耗散特征、远离平衡态的复杂系统。细胞是人们目前所能认识到生物体内

最复杂有序的系统之一，在细胞中也广泛地存在着时间延迟【1～。生物体内细胞的生

化过程中，基因表达的调控通过信号由细胞外到细胞内的传递，尤其是基因调节系

统的转录、翻译、蛋白质的形成等过程都存在时间延迟【31。所以，对生物系统复杂

的生化过程的研究有必要考虑时间延迟的影响。

延迟对生物系统复杂的生化过程、物种多样性的形成和物种进化都起着重要的

作用。在生物技术的研究和应用开发上应遵循生物体内时间延迟的客观规律，合理

地利用生物体内的时间延迟为人类服务。此外，时间延迟在医药、控制论、材料科

学等其它方面的研究也十分重要。

§1．1时间延迟系统的研究现状

最近，时间延迟的随机过程已是一个兴趣日益增加的研究课题。在很多的情形

下，时间延迟反映了通过系统输运有关的物质、能量、信息的转输时间。存在很多

的实际过程，需要考虑时间延迟，例如，种群动态的成熟期、神经网络的传输时间、

瞳孔光反射的传输时间、以及在跟踪动作时视觉反馈的假象延迟等等。在提高记忆

力的认识上，人们对时间延迟系统动力学行为的研究是最初的一步，而这一研究尤

其在医药、生物学、控制论等方面突显其重要性。

近年来，人们己在非线性随机动力学系统的时间延迟方面开展了大量的理论和

实验研究工作。ohira及其合作者【4】研究了时间延迟随机行走的有关现象，发现跳

跃的几率依赖粒子在过去已给的跳跃数目的位置。接着他们又研究了有离散时间的

双态系统，在该系统中两个状态各自占有的几率依赖系统以前步数N，发现了一些

有重要意义的共振特性【5】o在小延迟时间的极限下，Guillouzic等人【6。】发展了一套



关于随机延迟动力学的统计描述方法。Tsi眦ing等人【8】研究了具有时间延迟反馈的

典型双稳态系统，在这一模型中所研究的过程被简化为双态过程。其迁移率依赖于

系统的初始状态。基于ss—model【9】的细胞内钙振荡，Ying and Huang【10J研究了时间

延迟对细胞内钙浓度的振荡的作用。Mas011erlllJ研究了有噪声驱动的双稳性时间延

迟反馈的系统，计算并分析了暂留时间的分布。Huber等人【12j从理论和数值模拟上

研究了在噪声影响下的具有全局时间延迟的双稳系统组成的集团的动力学。

Houlihan等人【13】通过采用一个顶上有空腔的表面发出有延迟的光电子反馈的激

光，从实验上分析了有噪声的非№rkovian双稳态系统的行为。Piwonski等人I“J

还研究了在时间延迟反馈影响下的双稳态系统的随机动力学性质。

以上所提到的大量研究工作考虑的或是对称势函数系统，或是线性的时间延迟

系统、或是小时间延迟系统。然而，更多实际的和真实的系统需要考虑非对称势函

数、非线性的时间延迟系统。因此，本文考虑了非对称势函数和非线性的时间延迟

等条件来研究的基因转录调节系统。

§1．2基因转录调节系统的随机性研究的现状和进展

已有大量的实验和理论研究都阐明噪声对于非线性系统的影响，同时发现噪声

可以诱导相变，在一定的条件下产生随机共振现象。因此噪声的作用是不能忽略的。

随着生物实验技术的发展，越来越多的实验结果证实基因转录调控是一个非线性随

机过程。

§1．2．1基因转录调节系统中噪声存在的研究现状

现在已有大量的工作是研究基因调节网络中的随机效应的。实验表明无论是在

原核生物还是在真核生物里，基因转录和翻译的调节过程中存在着大量的随机性

【坫。171。当细胞内参加基因转录调节过程的蛋白质数目非常小时，这些蛋白质随时间

的变化就会呈现出一种极大的随机波动性，而这种波动性在细胞内总是存在的，来

自细胞外部、内部的扰动都会引起随机波动性。因此，在细胞内随机波动性是细胞

内部具有的特性，如系统内固有的分子噪声【420】。

对单个细胞基因表达的观察和分析十分清晰地证实了转录和翻译过程的随机

本质。Thattai和A1cx柚derl211设计一个解析模型来研究原核生物细胞内的内噪声。

他们发现对于单个基因而言，噪声主要是在翻译阶段产生的，蛋白质浓度和偏差可

以独立地控制．并调节蛋白质浓度的波动。当细胞内蛋白质水平较低时，单纯的研究

这种蛋白质的浓度的演变，内噪声引起蛋白质的浓度在时间演化步长上是呈爆发型

2
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增加的。同时还发现如果系统同时存在正负反馈，负反馈有效地削弱系统的内噪声。

McAdams and～垴n【22J通过基因表达过程模拟研究从一个激活的启动子产生

的蛋白质数目不是连续变化的，而是在随机时间间隔暴发产生，具有极强的随机性，

以及原核生物的系统在可选择的动力学状态之间由随机“开”“关”转换来选择其

表现型。～kin aIld McAd锄s【23l研究了两个独立的调控蛋白以低细胞浓度竞争同一

个开关位点时，在浓度上的随机涨落可能产生路径选择，形成不同的表现型。

另外，Keplcr和Elslon【圳则是通过随机模拟和理论计算两种方法来研究内噪声，

他们的研究表明随机性对转录系统的行为有定量和定性的影响，还发现简单的噪声

会使系统有丰富的分岔性质。

以上是对内噪声的研究。然而在基因转录调节系统中还存在一种外噪声。外噪

声是由于温度、湿度、光照强度、调节参数等改变、以及其它生化反应的影响而产

生的。

外部控制参数的随机涨落可以在系统里面引入外部噪削矧。Hastv⋯在一个单

基因网络里面分析了外部噪声的影响，由于外部噪声诱导了蛋白质的衰减率的涨

落，所以通过在蛋白质的衰减率上加入乘性噪声来模拟外部噪声，发现外部噪声可

以使蛋白质在高低浓度态之间不断转换。

Dm{
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图1．1不同的噪声关联下蛋白质的浓度随时间演化模拟图，及相应的定态

几率分布随蛋白质浓度的变化。加性噪声强度不变为a=0．005。

Liu aⅡd Jia【27】在smolcn等人提出了具有普适性的基因转录调节模型128】中，考

虑源于蛋白质的降解率、基础合成率的随机波动对系统的影响，发现在噪声无关联

时乘性噪声能引起蛋白质的状态转换，即基因“开关” (如图1．1)，而加性噪声不

能诱导基因“开关”。研究还发现在噪声有关联时，加性噪声却能诱导基因“开关”，



而且在某个合适的关联强度下，加性噪声能诱导出现基因的“开一关一开”双开关

现象。

此外，一些研究生命体细胞的实验表明由于外界的刺激信号所引起的基因转录

的开始是一个随机过程，基因转录受到了其他转录因子的影响。因此，DNA断上的

提升子的状态就决定了基因转录开始或是停止，转录水平提高或是抑制。研究表明

信使RNA的产生以一种随机脉冲的形式产生的12删。
还有实验迹象表明基因表达的染色质调节是随机的【3”2】；在黑素变异过程中的

基因表达的开始和失活也是一个随机机制13引。而在基因环的设计研究工作(设计一

段基因转录的功能效果类似于谐振子或阻尼振子)中存在着很强的随机效果【3¨51。

§1．2．2时间延迟的基因转录调节系统的随机性研究和进展

生物系统是一个非常复杂的组织，生物体内的生化过程可能受到时间延迟、以

及噪声双方面的影响。例如，生物钟基因转录调节系统、时间延迟的基因转录调节

系统。

生物钟基因转录调节系统本身就是一个特殊的时间延迟系统，并且存在着随机

噪声。Barkai和hibleIl36】在1999年就指出，生物钟是处于一个内部噪声的环境里。

在一个离散的生化反应系统中，分子的总数目很大时，系统的性质可以由确定性方

程来决定，分子的总数目为比较小时，则在该生化系统确定性演化所预测的状态附

近会出现噪声似的振动，反映了系统内存在固有的分子噪削37。91。
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图1．2： 不同的噪声强度蛋白质PFR的浓度随时问演化及相应的功率谱
模拟图。从上而下噪声强度依次为D=0．002、0．02、O．2。



外部涨落对生物钟基因调节网络影响的研究也很重要。现在只有少数的几篇文

献介绍外噪声对系统的影响。对于生物钟来说，光照强度是一个外部调节参数{1．4”。

考虑光的涨落带来的外部控制参数的随机涨落可以诱导某些生物时钟蛋白的衰减，

来控制着昼夜节律和基因表达。比如发现涨落的光照强度影响着浮游生物的集聚或

者分离。另外，在生物钟系统中，Hornstein【蚰】研究了光照的量子噪声和固有的神

经噪声对于光受体性质的影响。

M．Yi andY Jia【1】在Smolen等人【41l建立果蝇生物钟系统包括了正负反馈环、时

间延迟两变量模型中，研究了两种不同的随机涨落对昼夜振荡的影响(如图1．2)。

研究在光控参数引入一个乘性的高斯白噪声来模拟自然条件下的光涨落。发现光噪

声可以诱导超闽值的昼夜节律振荡，在中等光噪声强度下，昼夜振荡的节律是最明

显的，存在最佳的噪声强度，即昼夜振荡的节律性达到最佳的状态。
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图1．3：TF_A为激活的转录因子。可以看到转录因子蛋白质的浓度和与之

相对应的mRNA的浓度在没有噪声存在时(上图)，存在一个稳定分布，即

图中的峰值位置。当噪声存在时，两条曲线的峰消失了，成为了单调变化。

因此噪声使得稳态不再稳定了。

在基因调节系统中，也存在时间延迟和随机噪声。实验表明，在基因调节网络

中，转录率是可以通过其磷酸化来调节的。smolen【42】在提出了时间延迟的基因转录

调节模型之后，主要考虑这种来源于转录率的随机波动对存在延迟系统的影响(如

图1．3)。发现随机波动可以使得系统的稳态产生扰动，这种不稳定性使得处于稳态

的分子数减少，也即这种外噪声使得稳态不再稳定，成为了不稳定态。
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以上所提到的大量研究时间延迟系统的工作，考虑的或是对称势函数系统，或

是线性的时问延迟系统、或是小时间延迟系统。然而，更多实际的和真实的系统需

要考虑非对称势函数、非线性的时间延迟系统。因此，本文考虑了非对称势函数和

非线性的时间延迟等条件来研究的基因转录调节系统。

对于基因转录调节系统的研究，Liu and Jia 127】在smolen等人128】提出了具有普

适性的基因转录调节模型中，考虑源于蛋白质的降解率、基础合成率的随机波动对

系统的影响，没有考虑时间延迟的效应。另外smolcn等人【42】在时间延迟的模型上

考虑来源于转录率的随机波动对存在延迟系统的影响，没有考虑蛋白质的降解率、

基础合成率的随机涨落对系统的影响。

在以上研究的启示下，本文在smolen等人【42】提出了时间延迟的基因转录调节

模型上研究非线性时间延迟引起的效应。

首先，考虑当延迟时间为合适的常数，来自于蛋白质的合成率和降解率上存在

着随机噪声，而且两种噪声无关联时，蛋白质的降解率上的随机涨落、蛋白质的合

成率上的随机涨落对存在时间延迟的系统会有什么样的影响?又在很多情形下，噪

声之间往往有关联。关联强度会对系统有何影响?

其次，考虑当延迟时间变化时，无关联的两噪声同时存在时，延迟时间对生物

系统有怎样的影响?这些问题是在正反馈作用下的基因调节系统条件下可以尝试

进行的研究。

由于生物系统大都有自动调控能力，最后探讨时间延迟对正负反馈基因调节系

统有怎样的影响呢?

在这些一系列问题的指导下，本文考虑了正反馈基因转录调节网络中存在于蛋

白质合成率和降解率上的噪声、以及非线性时间延迟作用。研究了这两个噪声对此

非线性时间延迟系统的作用，另外时间延迟对非线性随机系统的影响。最后本文考

虑了时间延迟的正负反馈系统的特性作初步的研究。

§1．3本文的内容安排

本文分别将蛋白质的降解率和基础合成率的随机波动，以及时间延迟引入到基

因转录调节系统确定性模型中，得到更为贴近实际的真实的基因转录调节系统。具

体的内容安排如下：

第二章介绍生物系统的时间延迟。由于生物都有应激性和适应性的基本特征，

必然在生物体内广泛地存在着时间延迟。因此，在生物技术的实验、研究和利用上，

遵循生物体内的时间延迟规律，合理地利用时间延迟为人类服务。



第三章主要对比研究了无延迟和时间延迟的正反馈基因转录调节系统的确定

性模型特性，以及随机模型的动力学性质。对确定性模型的研究表明，无延迟或时

间延迟的系统都有双稳性和开关转换特性，而且时间延迟系统有“记忆”特性，因

而出现“台阶”现象和“回音”现象。另外在蛋白质的合成率和降解率上分别引入

随机涨落得到时间延迟系统的随机性模型。对随机性模型研究表明，延迟时间为常

数，在无关联的加性噪声和乘性噪声情况下，无论是加性噪声还是乘性噪声都能诱

导基因“开关”转换；而且在有关联的噪声的情况下，加性噪声、乘性噪声、关联

强度分别都能诱导基因“开关”转换，通过有延迟与无延迟的确定性模型以及相应

的随机模型进行对比研究表明：时间延迟增加系统的不稳定性，系统更容易出现新

特性。

第四章进一步研究了时间延迟的变化对基因转录调节系统的影响，由于延迟对

系统的影响随延迟时间而变化，这里研究延迟时间为小尺度的情形。研究结果表明：

随着延迟时间的增加，几率分布在低稳定态的峰值减少，而几率分布在高稳定态的

峰值增加。当延迟时间在小于1的范围内增加时，系统的状态变量的平均值、标准

方差、及自相关函数(即量化变量的集中程度)均迟缓地变化，但当延迟时间在大

于1的范围内增加时，状态变量的平均值快速地增加，而标准方差和自相关函数都

迅速地减少。总之，时间延迟对非线性随机过程有影响，而且随着延迟时间的增加

影响作用越大。

第五章研究了正负反馈基因转录调节系统的特性。在SⅢ01en等人提出了正负

反馈基因转录调节系统的无延迟的、有延迟的确定论模型上，对比研究了两种模型

都有振荡性。而且延迟系统的振荡区域、振荡幅度相对于无延迟模型都增大，使得

系统更容易出现振荡，延迟增加系统的不稳定性。此外，延迟的正负反馈基因转录

调节系统有记忆功能，出现类似“台阶”现象。

第六章是对本文的总结和展望。
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第二章生物系统的时间延迟

生物体对外界刺激都能发生反应的应激性是生物的普遍特性。响应是生物对环

境变化并能调整自身的一种能力。应激性其实是对刺激反应的一种时间延迟。因而

时间延迟广泛存在于生物系统中，对生物的物种的多样性、生物的行为复杂性、以

及生物的进化起着重要的作用。因而，时间延迟对生物的生存和发展不可忽视，而

且产生深远的影响。另外，可以认识时间延迟来指导我们的学习和工作，以及利用

生物的时间延迟为人类带来巨大的利益和财富。

§2．1生物系统广泛存在着时间延迟

§2．1．1生命的多样性酬

一、生命的多样性

生命的多样性(Biodiversity)包括物种多样性、遗传(基因)多样性和生态

系统多样性。

1、物种多样性。地球上的生命是丰富多彩的，大自然中每一样生命都是独特的，

不可替代的。已发现和命名的物种有1，500，000种，植物260，ooO种，昆虫700，000

种，脊椎动物500，000种，共有5，000，000至30，000，000种。

2、遗传多样性。世界上所有生命既能保持自己物种的繁衍，又能使每一个个

体都表现出差别，这要归功于其体内遗传密码的作用和基因表达的差别。在组成生

命的细胞中，DNA是遗传物质，由4种碱基在DNA长链上不同的排列组合，决定

了基因及生命的多样性。在人类DNA长链上就有10万个基因，它记录了我们祖先

的密码。

3、生态系统多样性。在地球的表面，到处都有生命在生存。为适应在不同环

境下生存，各种植物、动物和菌类与环境又构成了不同的生态系统，这就是生命的

家园。在不同的生态系统中，各种生命通过一张极其复杂的食物网来获取和传递太

阳的能量，同时完成物质的循环。生态系统的结构、功能、平衡及调节机制于差万

别是生物多样性的重要内容。

二、保护生物多样性的意义
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人口增长，生物资源不合理利用，自然环境遭破坏，生物多样性正在以前所

未有的速度被减少或丧失。1999年国际植物大会上，动物学家和植物学家指出，

人类活动破坏了地球将近一半的陆地，正导致自然界的动植物加速走向灭绝。地

球正逐渐失去保证人类生活素质能力。因此，一个基因可能关系到一种生物的兴

衰，一个物种可能影响一个国家的经济命脉，一个生态系统可能改变一个地区的

面貌。在人类还没有来得及开发应用的众多物种便如此大量和快速的灭绝了，这

不仅意味着我们正失去大量以后可资利用的资源，更重要的是，那将最终导致我

们人类自己，也像其他生物一样，从这个星球上消失!从这个意义上说，保护生

物多样性就是保护人类自己!

§2．1．2生命的基本特征【52】

一、生物的基本特征

尽管地球上生物物种的多样性、以及生命活动的千差万别，无论如何其怎样复

杂，生物都表现为共同的基本特征，即具有复杂的结构，新陈代谢，生长、发育，

繁殖，应激性和适应性等等。

1、生物都有复杂的结构。生物的结构复杂性可以表现在亚细胞、细胞、组织

和器官等不同水平。即使最简单的非细胞形态类病毒，也是由一定数目的复杂的大

分子按特定的方式聚合在一起的。

2、生物都能进行新陈代谢。生物是一个开放系统，生物和其周围的生存环境

不断进行着物质和能量的交换。环境中的一些物质被生物体摄入后，经过生命体内

一系列的生化反应——新陈代谢，最后成为代谢终产物被生物体排出体外。除病毒

外，所有的生物体都具有新陈代谢。

3、生物都能维持一定的稳态。无论外界环境如何变化，所以生命体内都有特

殊的机制来调节体内状态，使生物体处于相对稳定，这一特征称为稳定态。热血动

物的体温调节机制使得体温维持恒定就是最好的例证。稳态是生命体内新陈代谢活

动得以正常进行的根本保障。

4、生物都有生长和发育。由代谢活动支持的生物最重要的生命活动之一就是

生长发育。生物的生长从外观看也表现为体积和质量的增加，生物的生长是一个内

在的过程，依赖于各种结构的复制。生物的发育则指生物逐渐复杂并产生一系列新

结构的过程。

5、生物都能繁殖(遗传、变异和进化)。所有生物都能繁殖产生后代。不管是

简单还是复杂的繁殖，生物通过繁殖产生一个像自己的后代，是由所有生物都有自
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己的遗传物质决定的。变异是生物体在某种内因或外因的作用下，其遗传物质发生

了结构或数量上的变化。遗传使生物能保持种属特定的相对稳定；变异使生物能产

生新的性状，引起物质的发展变化，导致种族的不断更新。凡是生物都有它的个体

发育史，即生长和发育，个体生活到一定阶段又都要进行生殖和发生遗传、变异，

从种族上不断更新自己。遗传变异在自然选择的长期作用下，导致整个生物界的向

前发展，由低等到高等、由简单到复杂逐渐演变，这就是生物的进化。在进化过程

中，形成了生物的适应性和多样性。

6、生物都能适应环境。适应性是能提高生命体在某些特定的环境中生存能力

的属性。生命体的适应性可以是结构上的、或是功能上的，或是行为上的，也可以

是三者的综合。每一种生物的结构和功能似乎都是为它所处的环境而特意安排的。

例如鸟类翅膀的结构适合飞翔，鱼类的纺锤体型有利于水中游泳，植物朝着太阳运

动最大程度地利用月光进行光合作用等。为了存活，生物必须适应其生活环境。适

应是进化的产物，是长期遗传变异积累的结果。

7、生物都能响应刺激。生物体能接受外界刺激而发生的反应，反应结果使生

物体都有“趋吉避凶”的本领，这就是生命体的应激性。如寒冷刺激会使我们的毛

孔收缩，热气则使毛孔张开，植物的茎和尖的向光性等等。响应是生物察觉环境变

化并能调整自身的一种能力。响应的方式是多种多样的，例如，运动，释放化学物

质，改变颜色等。应激性是生物的普遍特征。动物的感觉器官和神经系统是应激性

高度发展的产物。

二、特殊的生命——病毒

通常，我们可以依据上述生物的基本特征来判断某物是否具有生命。但是，病

毒则属于另一类生命。这是因为病毒不具备细胞的结构，在侵入寄主细胞前，既不

能繁殖，也没有新陈代谢，不与环境发生物质和能量的交换，甚至可以像无机物一

样获得结晶，看起来病毒似乎更像非生命物质，然而病毒却具有生物物质组成中最

重要的两种生物大分子——核酸和蛋白质，当入侵寄主细胞后，又可以借助寄主细

胞的蛋白质合成自身所需的蛋白质和核酸分子，从而完成自我复制、进行大量繁殖。

三、生命体的遗传物质基本相同

从遗传物质的角度来看，所有生命体的遗传物质基本相同，绝大多数的生物是

以脱氧核糖核酸DNA作为遗传物质。只有少数生命的遗传物质是核糖核酸RNA作为

遗传物质，即病毒。并且，所以遗传物质所载有的遗传密码是生物界所通用的，各

种生物用这统一的遗传密码编制自己的基因程序，并按照这一基因程序来实现生命

个体的生长、发育、生殖、遗传等生命活动。
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§2．1．3生物系统广泛存在着时间延迟

生物体对外界刺激都能发生反应，这就是生命体的应激性，应激性是生物的普

遍特性。响应是生物察觉环境变化并能调整自身的一种能力。动物的感觉器官和神

经系统是应激性高度发展的产物。生物的应激性从某种角度看，其实是对刺激反应

的一种时问延迟。另外，生物体对外界环境都有适应性，如保护色、体内的生物钟

等等，实质上，生物钟本质上是一种时间延迟。

时间延迟广泛存在于生物系统中，对生物的物种的多样性、生物的行为复杂性、

以及生物的进化起着重要的作用。因而，时间延迟对生物的生存和发展不可忽视，

而且产生深远的影响。下面以神经系统㈣、生物钟系统【1I、基因转录调节系统嗍为

例，说明生物系统中广泛存在着时间延迟。

～、神经系统中存在着时间延迟酬

多细胞动物有神经系统。神经系统是由应激性高度发展的神经细胞，或称神经

元(neurons)和一些特殊的结缔组织细胞，如神经胶质细胞(neuroglial cells)

所组成。它的功能是通过各种感受接受来自体外和体内各部分的信息，传送这些信

息，对这些信息进行解释、整理和加工，然后发出相应的“指令”，使身体有关部

分做出应答，结果是身体各部分保持协调一致和身体的内稳态。然而，对生物神经

元进行了大量的研究，实验表明真实神经元(其轴突、突触和树突)之间本身不可避

免存在着时间延迟和处理过程中的不断变化，生物神经元对信息的传递是需要时

间。所以，一个神经细胞向另一个神经细胞发送神经信号存在时间延迟，不同的神

经元间这种延迟可能不同。因而出现对外界信号、体内信号的反应存在着时间延迟，

在生物行为上的出现时间延迟。如意识、记忆、思维过程都存在着时间延迟。

二、生物钟系统存在着时间延迟嘲

生物生存在地球上，长期的适应使得生物体也存在一定内在节奏的生理节律，

也就是生物钟，从某种层次理解，某种生物的生理节律也即与相应的时间延迟对应。

这种生物节律与宇宙的节律存在某种联系，它控制着生物的生理机能和生活习性。

生物按照昼夜的交替作息，并按不同的时刻设置它们某一个生理活动高潮或某一个

生活习性。这种内在的“闹钟”似乎已经成为生物体的本能。健康人的体温在24h

内有很微小的波动。生物钟也响应其他宇宙节律。25年前已经发现丘脑下部的视上

核是哺乳动物生物节律调节中枢，也就是说光周期生物钟的闹钟旋纽可能就在该

处。丘脑下部的腺体释放的激素可能作为化学信号启动其他部位与生物节律有关的

基因的开启或关闭。而且遗传学家已经发现了控制果蝇昼夜节律的主控基因。

三、基因表达调控系统中存在着时间延迟1511
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基因作为遗传物质，其主要功能是把遗传信息转变为由特定氨基酸顺序构成的

多肽(包括酶)，从而决定生物体的表现型，这一过程称为基因的表达(gene

expression)也就说，基因可以通过合成蛋白质进入细胞的不同结构中，从而直接

表现出某些性状，也可以通过合成酶间接控制性状的发育。细胞中基因并不是都在

表达，而是有的被启动而表达，有的被阻遏而不能表达。这里存在着一个基因表达

的调节控制机制。基因调控的指挥系统有很多种不同生物使用不同的信号来指挥基

因调控。原核生物通过基因表达的调控可改变它们的代谢方式以适应环境的变化，

营养状况、环境因素对其基因表达起者十分重要的作用；而真核生物则通过基因的

调控来实现细胞分化、形态变化和个体发育，真核生物尤其是高等真核生物中，激

素水平、发育阶段等都是基因表达调控的主要手段，营养和环境因素的影响则较为

次要。基因调控主要表现在以下四个方面：(1)转录水平上的调控；(2)转录后mRNA

加工、成熟水平上的调控；(3)翻译水平上的调控；(4)蛋白质加工水平上的调控。

基因调控在这四个过程中不可避免存在着时间延迟。

总之，在神经系统中，一个神经细胞向另一个神经细胞发送神经信号存在时间

延迟，不同的神经元间这种延迟可能不同，因而出现对外界信号、体内信号的反应

存在着时间延迟，在生物行为上的出现时间延迟。生物体内存在生理节律，也即生

物钟，这是对生存的体内和体外环境长期适应的结果，生物钟本身说明了生物体内

存在生理延迟。在细胞体内的基因调控过程中，基因调控的指挥系统有不同生物使

用不同的信号来指挥基因调控，每个调控过程都需要一定的时间，也即存在时间延

迟。所以，生物要生存，必须适应其生存环境，对外界刺激的应激性、新陈代谢中

物质输运、消化、吸收每个生命过程等等，以及生物体内复杂的基因调控过程中，

广泛地存在着时间延迟。

§2．2时间延迟对生物系统的作用

由于生物体内广泛地时间延迟，我们要遵循生物时间延迟的客观规律，依照生

物内在的规律办事，另外可以合理地利用生物体内的时问延迟为人类服务，提高人

类工作效率，减少病害提高植物的产量。

§2．2．1遵循生物体内的时问延迟规律

生物与人类的关系非常密切，人类、自然都有其自身的客观规律，例如，生物

的睡眠昼夜节律、不同的生物对外界刺激响应的延迟时间不同等等。因此，对于自

然，人们要了解自然，克服自然和改造自然，为人类服务。

12
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一、认识并遵循睡眠昼夜节律的重要性

每种生物都有自身适应生存环境的能力，生物钟系统就是生物长期适应其生存

环境的一种体现。现已人体内的睡眠生物钟为例，说明认识并遵循睡眠昼夜节律的

重要性。

睡眠有昼夜节律，它与每个人的生命周期保持一致，按照不同的时间变化，决

定于身体内部的时钟，并按照身体时钟适应环境的变化。人的生长激素分泌与睡眠

有直接关系，如果睡眠比正常时间延迟，生长激素的分泌高峰也延迟，总是与睡眠

相一致。其他的生物学变化量也有昼夜节律。睡眠对精神、情感、身体健康、免疫

力的提高和人体细胞生长、修复起着重要的作用，睡眠时大脑细胞完全休息，大脑

功能得到充分保养和恢复。剥夺睡眠最初会引起人体免疫系统处于警惕状态，血液

中的白细胞数量增加，然后免疫力下降，人体抵抗细菌的防御能力崩溃。儿童的生

长发育尤其需要充足的睡眠，在睡眠最深的时候，脑子里分泌生长激素最多，促使

儿童的骨骼生长、身体发育、智力的发育。

睡眠与食物和水一样，对我们的精神健康和身体健康至关重要。因此我们要认

识到遵循体内睡眠昼夜节律的重要性，制定好作息时间，提高学习和工作的效率。

二、不同的生物对外界刺激响应的延迟时间不同

每一种生物在其发育中都需要一定的光照期和黑暗期，尤其是黑暗期。以植物

为例，如果没有足够的黑暗期，植物就不能开花。大多数植物属于长日照生物，像

小麦，油菜，萝h，菠菜都是。要求必须经历的黑暗期或者临界暗期比较短。短日

照植物，像大豆，水稻，玉米，烟草，菊花则相反。因此，要想提前得到盛开的菊

花，只须把菊花在黑暗处多放些时候。如果每天半夜照射大豆1分钟，大豆开花时

间就会推迟。因为在黑暗期插入极短时间的光照，意味着缩短了黑暗期。科学家还

做了一个有趣的实验，他们让大豆的全部叶子除了一片外全部接受缩短一倍的黑暗

期，只有一片叶子接受正常的黑暗期。结果整株大豆仍按照正常的时间开花。

§2．2．2合理利用生物体内的时间延迟

我们要认识到生物的时间延迟，合理利用生物体内的时间延迟。有害生物的防

治是生物体内时间延迟合理利用的一个例子。防治指标必须考虑到产量、质量因素，

不能只看被害率或病情指数。因此，通过防治，间接取得增产效果或通过保健作用

取得直接增产效果。其方法很多。1、微生态制剂防治。微生态制剂指应用动物体

内外正常的有益微生物经特殊工艺而制成的活菌制剂。逐步开发有利于动植物体，

有利于人类，有利于生态，有利于持续发展的微生态制剂。研究其作用机理其中有
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一条是抑制有害微生物，延长有害微生物的繁殖期。2、植物防治。真菌对提高作

物土传病害的抗病性有着积极的作用。真菌使花期推迟，发病时间延迟，发病程度降

低，是当前生物防治土传病害的有有效方法。3、药物防治。比如，用不同浓度的

毒素喷雾处理烟草，都可使烟草产生对TMv的抗性，表现为诱导后发病时间延迟和枯

斑数目明显减少。

另外，医疗上的药物防治也是合理利用生物体内时间延迟。这是医学防病、治

病的重要手段之一。比如，人体内的硒能提高机体免疫力。缺少硒时，体液免疫反

应时间延迟，巨噬细胞减少，巨噬细胞与中性粒细胞杀灭能力降低，甚至影响后代

免疫力。因此，生物体必须涉取一定量的硒，提高自身的免疫能力。

总之，生物都有适应生存环境的能力，对外界刺激都能有应激反应的能力，适

应性和应激性是生物对环境适应和环境变化并能调节自身适应的一种能力，因此生

物体内广泛地时间延迟。在人类认识自然、改造自然的过程中，我们必须要遵循生

物时间延迟的客观规律，合理地利用生物体内的时间延迟为人类服务。

14



第三章基因转录调节系统的模型及其研究

生物体内细胞的生化过程，尤其是基因调节系统的转录、翻译和蛋白质的形成

等过程都是非常复杂的生化过程。通常考虑一些简单的数学模型，结合实验观察，

通过数值模拟计算来研究基因转录调节系统的动力学行为特征。

§3．1确定性模型及其研究

§3．1．1无时间延迟的确定性模型及其研究

在研究细胞内的生化过程时，简化到一些特殊的数学模型。对基因调节系统的

复杂动力学的行为进行研究，现在已有大量的理论模型来模拟基因转录调节系统

m1，捌。比如，在基因转录过程中不考虑系统时间延迟的确定性模型等。

一、无时间延迟的确定性模型

smolen等人【281在1998年建立了一个关于无时间延迟基因转录系统的模型。该

模型包含了转录因子(the traIlscription factoI简称TF．A)的二聚合化、该二聚合物

被磷酸化、磷酸化的TF—A正反馈作用激活TF．A自身的转录、以及非线性相互作

用力。其调节机制如图所示(图3．1)

图3．1：正反馈的基因转录调节系统的简化模型。该模型中转录因子TFA

形成二聚合物后被磷酸化，磷酸化的二聚合物结合到和基因区域的TF响
应因子(rF—REs)上，TF以最大转录率岛来激活自身的转录。此外，TF_A的

降解及合成也在图上反映了，h表示降解率’矾。表示合成率。

该模型能说明TF的二聚合化，转录调节依赖磷酸化TF—A，以及正反馈作用等

特征，这些符合生物系统内部的基因转录调节。⋯个转录激活子TF-A可以调节细



胞对刺激的响应。当TF形成一个同型的二聚物经磷酸化作用后，它能结合到TF

的响应因子(TF responsive elemenIs简称TF．REs)上，而响应因子TF—REs附着在f，-口

基因上，只有磷酸化的二聚物能够激活基因的转录，因此，班4基因转录大大增加。

磷酸化的二聚物在TF—REs上的结合与二聚物的磷酸化是相互独立的。二聚物

的磷酸化依赖于激活酶(kinases)和磷酸酶(phosphataSes)，其中磷酸酶通过外部

信号能调节自身的活动。因此，这个模型考虑了既有信号活动的转录又有在TF合

成率上的正反馈。简单地，只考虑磷酸化和二聚合化没有分开的动力学过程。

更进一步假设，当TF-A二聚合物的浓度饱和时，矿口的转录率达到最大岛，TF．A

磷酸化的程度成比例地增加。在二聚合物的浓度很小时，激活子的基础合成率风。。。

第一个动力项是TF．A的降解，降解率常数为岛。假设结合过程是非常快速地接近

平衡，因此，同型二聚合物的浓度与TF-A单体浓度的平方成比例(即【TF．A12)。

该模型对其后的mRNA翻译成蛋白质的过程没有模拟。所以，这些简化给出一个

【1BA】随时变化的常微分方程

型≯。(掣兰筹H胆卅+k (3．1)—万一。o面j丽卜8d¨卜月J州h 、。。1，

其中，【TF-A】表示TF—A的单体浓度，b表示TF—A的最大转录率，瓜是TF—A二聚

物从TF REs的失活常数，‰表示TF．A降解率，风。表示合成率。浓度及与浓度有

关的参数娲是无量纲的常数，又核子TFs有效浓度一般是不知道的，因此，此模

型的数值积分，都是用合适的步长来计算【“。

二、无时间延迟确定性模型的研究

以上转率因子疆’一A激活转录的简化模型中，没有考虑时间延迟。通过研究这

一模型来了解基因转录调节系统的动力学性质。

l、无时间延迟的基因调节系统具有双稳性

Eq 3．1描述的是简单的无时间延迟基因调节系统。通过研究表明：该系统有双

稳定态出现，即存在【TF—A】有两个双稳态解和稳态解。双稳态解满足d【TF．A】／dt=0，

这说明无延迟的基因调节系统具有双稳性(图3．2)。

如图312所示，在1．22 min-I<岛<5．02 m∥范围内，系统存在三个稳态解，然

而中间解具有不稳定性，在实验中一直没有观测到。即在双稳解区域，当【TF—A】受

到轻微扰动时，【TF—A】浓度反复摆动(relax back)，系统最终能回到稳定态，t即系

统具有双稳性。在虹<1．22mj一，颤>5．02m一范围内，【TF-A】只存在一个稳态解。

这说明在双稳态区域之外，系统以单稳态形式存在。
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图3．2：无时间延迟基因调节系统具有双稳性的数值模拟，通过分岔图表明。

其参数值分别为：确=10min_1，Rba，=o．02min-。，岛=O．2min-1。

在双稳态区域，对【1BA】较小的扰动将使【TF-A】发生变化直到变为两个稳定解

中的一个。这是由于系统中1下-A二聚合物激活自身的转录引起的，这对系统的双

稳性起着重要作用。在基因调节系统中，双稳性在生化体系机构中广泛地存在。

此外，在双稳态区域，适当的给予fTF—A】较大的扰动，由于ITF．A】二聚物浓度

的改变是受转录率虹的影响，对【TF—A】的扰动可以转化为对最大转录率如的改变，

因此，当改变h足能否在这些状态之间引起转换呢?

系统在双稳态区域范围内，系统具有双稳性。对[1．F-A】较大的扰动，即对h进

行瞬时刺激会不会引起【TF—A】浓度的变化、以及能否引起状态的转换?

2、对‰瞬时刺激引起的基因“开关”转换

图3．3表明，Eq 3．1最初处于低稳态，且h=2．Omin一。在A处，t=50min，k

经过2 min从2．O min_’增加到40 mjn-1引起【TF．A】很小的偏离(几乎觉察不到)，在

B处，t=100 min，虹经过2 min从2．O增加到50 m打1引起fTF_A】较大的变化，而

且使【1下-A】快速地由低稳态转化为高稳态。在C处，t=150 mjn，岛经过1 min从

2．0增加到20mi矿。引起fTF．A]较大的偏离，此后又回到高稳态。在D处，t=200min，

虹经过1min从2．O减小到O．1min-】引起fTF，A】的很小的偏离后，仍然恢复到高稳态。
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图3．3：口BA】浓度对转录率h的瞬时刺激随时间变化情况。

开始时，“=2mi矿‘系统处于低浓度态，其他参数和图3．2相同。

通过对转录率岛的瞬时刺激进行研究，研究表明；

(1)在状态转换上，对h适当的瞬时刺激引起【TF-A】状态的转换，即出现“开

关”现象。另外，系统对瞬时刺激的响应依赖其最初的状态和刺激时间的长短。

特别在t=200min时，系统处于高稳态。h经过1 min从1．0减小到O．1 mjn_1，

引起【TF—A]的较小变化，仍然回到高稳态。又h经过2 min同样的刺激，引起【TF—A】

由高稳态快速地过渡到低稳态(不显示)。这就说明了系统对瞬时刺激的响应依赖

其最初的状态，还与刺激时间的长短有关。

(2)在响应大小上，一般地【TF．A】浓度随颤的变化而变化，还与系统之前状

态有关。如在t=150min，系统处于高稳态，k经过1min从2．0增加到20min。引

起【TF-A】更大的偏离，即【TF．A】对随后的刺激有更大的响应。

(3)在双稳态的参数允许的范围之外，对‰瞬时的扰动仅产生【TF—A】的瞬时偏

离，然后又回到单稳态。没有出现“开关”现象(不显示)。

以上分析小结得到，当七f瞬时地增加(或是减少)可能引起稳态之间的开关

转换，也即1’Fs瞬时磷酸化在多稳态之间通过状态的“开关”转换，能调节基因系

统的动力学性质。这些状态的转换是符合生理上对短暂刺激的响应，例如，荷尔蒙

的刺激能引起特殊的蛋白质长时间的增加或减少。

3、对b较长时间刺激引起的“开关”效应

在双稳态区域范围内，若对岛进行长时间刺激能不能引起【TF—A】浓度的变化?

而且能否引起状态的转换?

图3．4表明，Eq3．1最初仍处于低稳定态，且h=2．Omin～。当在t=100min时，

∞

站

约

侣

加

5

o



⑧ 硕士学位论文

MASTER’S Tl{ESIS

虹经过100min从2．O增加到10 min‘1引起【TF·A】较大的变化，使【1RA】快速地由低

稳态转换为高稳态。当在t=200min以后，h以2．0min一‘保持不变，但在t：200min

时引起(TF—A】快速地由高稳态转换为较高的稳定态，即是岛为2．0 min 1时对应的高

稳态。所以，适当的较长时间的扰动能引起稳定状态之间“开关”转换。

Time(m；n)

图3．4： 对转录率岛的长时间刺激frF-A】浓度随时间变化情况。

开始时，h=2 minl系统处于低浓度态。其他参数和图3．2相同。

综合得到：对TF-A转录率岛的长时间刺激、或是瞬时刺激都能引起【TF．A1浓

度的转换，即“开关”。瞬时刺激岛要求h的变化的范围较大，至少能引起f1PA】

的状态转换，相对而言，长时间刺激虹要求七f的变化的范围相对较小，但要求至少

能引起【TF．A】的状态转换。

§3．1．2存在时间延迟的确定性模型及其研究

由于时间延迟广泛地存在于生物系统中，对生物系统复杂的生化过程的研究有

必要考虑时间延迟的影响。这里研究时间延迟的基因转录调节系统的性质。

一、存在时间延迟的确定性模型

sm01en等人【42)在提出无时间延迟基因转录系统的模型的基础上，1999年又提

出存在时间延迟的基因转录系统模型。该模型包含无延迟的转录模型之外，还考虑

了乒口mRNA的转录过程、mRNA迁移到细胞质的输运过程、以及TF．A蛋白运动

到核中的延迟时间。其调节机制如图所示(图3．5)

1、时间延迟加入的合理性

在生物系统中时间延迟广泛地存在着，延迟对生物系统复杂的生化过程、生物

物种多样性的形成都起着重要的作用。因此在研究生物系统稳态特性和动力学性质

时有必要考虑时间延迟的影响。

对于基因转录调节系统模型，TF．A因子形成同型二聚合物，结合到晴日基因上

宝u)【v_岂
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的响应因子TF—REs上， 矿口基因的转录将大大地增加，只有磷酸化的二聚合物对

f，-口基因的转录起作用。对刺激响应的模拟是通过TF二A磷酸化程度的改变来实现。

图3．5：时间延迟的基因转录调节系统的确定性模型。当结合在特殊的DNA

序列上仃BREs)，磷酸化的1BA二聚台物激活矿口的转录，并且T卜A能

加快其后基因的转录。h表示mA的降解率，R b。表示基础合成率。

单一的TFs激活自身转录的的正反馈作用模型中，考虑在大分子的输运上加入

时间延迟(图3．5)。在细胞内的基因转录和翻译过程中，一方面，由于在细胞核

内的DNA上特定的班Ⅱ基因，经RNA转录成带有遗传信息的信使mRNA的转录

过程(简称班口mRNA的转录)需要一定的时间、转录后的mRNA从细胞核迁移到细

胞质又需要时间，另一方面，TF．A蛋白运动到细胞核存在输运时间，所以在基因

转录调节系统模型中加入时间延迟是合理的、符合实际的。

2、时间延迟的基因调节系统的动力学方程

基于以上的考虑，得到一个时间延迟的1FA单体浓度演化的微分方程模型。

对于简化的离散延迟，有下面的动力学方程学=(糕)(f-咖¨肌小‰ (3．2)

其中，肠是二聚合物在TF—REs上的失活常数，f=f1+r 2，这里f1表示矿口mRNA

的转录、mRNA迁移到细胞质的时间， f 2表示TF．A蛋白运动到核的时间。其它

的同Eq．1一致。

对于有延迟时的微分方程Eq．2，计算d[1BA]／dt时，利用右边第一项f时刻前

『TF．A1的值来计算。对于微分方程可用向前的Euler方法来求解。

二、存在时间延迟确定性模型的研究(同一延迟)

为了研究实际的基因调节系统的动力学过程，有必要考虑在细胞核内转录和细

20
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胞质中的大分子的输运需要的时问14“。

1、时间延迟的基因调节系统存在双稳性

当不考虑时间延迟时，已经研究Eq 3．1模型表明了基因调节系统具有双稳性，

即存在【TF．A】两个双稳解(图3．2)。当存在有限的延迟时(f_O)，经模拟计算Eq

3．2模型得到：有延迟的基因调节系统也具有双稳性(图3．6)。

如图3．6所示，在1．2 min_。<舡<5．0 min。1范围内，系统存在两个稳定解，即双

稳性区域。在该双稳性区域，当【TF．A】受到轻微扰动时，【TF．A】浓度反复摆动，系

统最终能回到稳定态，即系统具有双稳性。在1．2 min。1<h<5．O min’1范围之外，

【TF．A】只存在一个稳态解。这说明在双稳态区域之外，系统以单稳态形式存在。

吾
旨
要

o 2

k+(4min’，)6
8 仲

图3．6：时间延迟的基因调节系统存在般稳性。

在1．2min_1<岛<5．0min‘1范围内，系统存在两个稳定解。

其中延迟时间r=120min，步长为O．01min，其他参数和图3．2相同。

研究表明：在缺乏延迟时(f=0)稳态解仍然保持固定值不变(不显示)，当

增加延迟时没有新的稳态解产生(图3．6)。该系统中TF_A二聚合物激活自身的转

录，对系统的双稳性起着重要作用。时间延迟对双稳性的范围几乎没有影响，而且

对系统的双稳性没有影响。

2、时间延迟的基因调节系统受到较长时间刺激时出现“台阶”现象。

时间延迟系统在双稳态区域范围内，系统具有双稳性。对版进行长时间刺激、

或是瞬时刺激，能否引起【TF—A]浓度的变化?以及系统有没有新的特性出现?以下

研究时间延迟的输运模型受到刺激的响应。

如图3．7所示，现在仅对延迟时问_r=120min情形作说明。最初系统处于低稳

定态，且b=2．0min。当l-200min时，岛从2．Ominl迅速地增加到20min_1，没

有引起【TF—A]的瞬时变化，而且其后的120 min内【TF．A]浓度都没有变化。而在

2l

_



⑧ 硕士学位论文

MASTER’S THESIS

t=320 min时引起【TF—A】的微小变化(难以观察到)。又经120 min后出现稍大的

【TF-A】浓度平台。此后，出现跳跃的【TF·A】浓度增加的平台，最终达到高浓度态，

即高稳态。总共有被延迟分开的五个台阶。

至
S
孑
止
匕

Time

图3．7：时间延迟模型对长时间刺激的“台阶”响应模拟。

其中延迟时间分别为f=80、100、120、200忉jn’其他参数和图3．2相同。

研究表明有系统的转录率砖受到较长时间刺激时具有以下的特点：

(1)【TF．A】的稳态之问转换随h增加出现五个台阶(staiTcase steps)【42l。对

【TF—A】较大的扰动也能“开关”这些稳态。

存在连续的五个台阶，每个被延迟分开，这是由于七f突然变大导致在正反馈中

【TF—A】跳跃的增加而引起的。出现台阶必须要求【TF．A】平衡的时间尺度比输运延迟

时间f短，因此平衡产生要快，快得足够出现【TF—A】跳跃变化到较高浓度平台，fTF-A1

经过五步的跳跃增加最终到达相应的高浓度态。作为最新合成的TF—A蛋白积极地

输运到垆n基因的附近，加快自身的转录。转录率引起蛋白质浓度的改变在杂交荧

光实验中检测到【451。

(2)系统具有“记忆”功能。由于没有延迟时在TF．A合成上正反馈能立即发

生，而且短暂刺激强确实引起的状态转换。但是，存在时问延迟时，延迟已经作用

后，这时正反馈才开始起作用，于是系统出现了“记忆”功能。因此，延迟没有改

变多稳态的性质，只是系统对刺激的响应时间相应延迟，扰动从本质上能引起状态

的转换。

(3)对不同的延迟时间，其它的条件不变。也有类似的五步台阶。进一步研

究表明，延迟较小时其台阶平台要窄小，相反，延迟较大时平台要宽大。此外，延

迟小于40 min后，几乎观察不到台阶现象，fTF．A】直接从低浓度态跃迁到高浓度态。

驰

o

∞

钟
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3、时间延迟的基因调节系统对瞬时刺激出现的“回音”现象【421。

生物体对外界环境有应激性，对外界刺激的响应程度因具体生物而异。在对刺

激的响应过程中出现延迟现象，从另一种角度反映出生物体具有“记忆”特性。

25

册

i
15

S

吾，。
匕
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Time(mln)

图3．8： 时间延迟模型对瞬时刺激的“记忆”响应模拟。

其中延迟时间为_r=120min，其他参数和图3．2相同。

在图3．8中，最初[TF．A]处于高浓度态。在箭头A处，t=(210一_r)min，h经

2mjn从2变为10min，而在t=210min时引起【TF．A】相对初态(高浓度态)的较

大偏离。还看到【TF．A】在t=(210+f)min出现的第二次很小的偏离(在图3．8尺

度可以看到)，此后I-(210+2 f)min引起更小的不能看到的第三次偏离。

当t=(400一_r)min时，砖从2miⅣ1突然减小为O．1min_1，在t=400min

出现【TF．A】迅速从高浓度态转变为低浓度态，在t=(400+f)min处【TF—A】又降低

到更低的浓度。

在箭头B处，t=(500—f)min时，岛突然从0．1增加到10min一，则t：500min

处，『TF．A]浓度出现较大的偏离，尽管在偏离前已减小为低浓度态。t=(500+r)min

处出现第二次很小的偏离。

在箭头C-处，t=(800一了)min时，厮突然从O．1mjn-’增加到10 min一，在

t：800 min时，『TF．A】浓度偏离太小而不能看到。

研究表明：

(1)该模型对短暂的响应也依赖于状态。状态的转换后对持续刺激的响应大

小上存在差异。对短暂的扰动也能“开关”这些稳态。(图3．8)

(2)延迟系统具有“记忆”特性。记忆是由于延迟引起的，延迟包括mRNA

的合成和相应的【TF-A】浓度改变两方面。在I=500min【TF—A】较大的偏离是因为
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硒在t-380 min突然的增加，而且在此时【TF—A】处于高浓度态，高浓度的fTF．A1

与七f突然增大的结合大大地激活矿d的转录，但由于系统又记忆的功能，直到在

t=500 min时才出现【TF．A】较大的峰值。

(3)系统对单一h的刺激能产生许多次“回音”现象【4“。

由于七f短暂的增加不足以引起状态的转换，仍能引起【TF．A】的波动。这个响应

“依次”瞬时增加矿口mRNA的合成，因此，产生又一个【TF_A】的增加。在某些参

数变化下，获得多次连续的echoes。最初较大的扰动能引起连续的echoes直到系统

过渡到稳定的状态。出现echoes要求fTF-A】平衡的时间尺度要比延迟时间短得多，

以便在下一个扰动到来前每个扰动紧靠基线摆动。而且对萨口实际转录率而言，当

最新合成的TF．A蛋白积极地输运到矿口基因附近时，【Ⅱ-A】浓度出现多次的增加。
4、系统出现“台阶”或“回音”现象的原因

通过以上的分析表明，“台阶”或“回音”现象是由于时间延迟系统有“记忆”

特性引起。而生物的记忆特性又是由于系统对刺激响应的时间延迟产生的。生物对

外界环境都有应激性，对外界刺激的响应快慢和响应程度因不同生物而异。

§3．2随机性模型及其研究

生物体对其生活环境有一定的适应性和应激性。而外部生活环境中不可避免会

有温度涨落、湿度涨落、光的涨落、声音的涨落、以及同种生物之间、种群之间相

互作用等等，它们对生物的生存、进化都有影响。在长期的进化过程中，涨落对生

物的优胜劣淘起着非常重要的作用，而且对生物物种多样性的形成有很大影响。

本节重点研究涨落对于基因转录调节系统的影响。

§3．2．1无时间延迟的随机性模型及其研究

基因转录调节系统中，由于在蛋白质的合成和降解上存在着随机涨落。因而，

对smolen【28】提出的确定性模型应加以修正。为简单起见，只考虑没有延迟情形下

的随机性模拟。在蛋白质的合成率风。。引入乘性噪声‘∞，和在蛋白质的降解率幻

上引入加性噪声11(f)，并且‘O)和11∞都是高斯白噪声，且满足：

(宇(f)亭(s))=2D6 O一5)

(，70)叩(s))=2a6 O·j)

于是得到基因转录调节系统的动力学朗之万方程
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掣=(踹)-【”㈤胆卅帆圳)(3．3)
研究该模型的噪声对系统状态的影响，可以得到【27]：

(1)考虑两个噪声之间没有关联，加性噪声强度a的改变不能实现状态的开

关转换，而只有乘性噪声的强度D可以成为基因开关转换的控制参数，D的变化可

以实现基因的开关转换。

(2)由于噪声之间往往相互影响，考虑噪声之间存在关联，由于关联的作用，

加性噪声的强度a也可以诱导基因的状态的改变。与此同时，噪声之间的关联强度

^也可以诱导基因状态的开关转换。

§3．2．2存在时间延迟的随机性模型

前面已经研究了无时间延迟、存在时间延迟的基因转录调节系统的确定性模型

都具有双稳性，以及随转录率h的变化出现的响应。随后将噪声引入到基因调节系

统中，讨论了无延迟模型的“开关”特性。

对于实际的基因调节系统，由于在细胞核内转录和细胞质中的大分子的输运需

要的时间，又在蛋白质的合成和降解上存在着随机涨落。为了研究真实的基因调节

系统的动力学过程，在无延迟的基因转录随机模型上，考虑实际存在时间延迟的随

机动力学模型，得到时间延迟基凶转录调节系统的朗之万方程：

譬=(黑№矿眈瑚)】【犯卅吨圳”4)
然后对朗之万方程进行数值模拟I蚓，通过计算各种统计量来预测一些可能产生

的新的生物或物理现象。本节专门对延迟时间确定(r为常数)的基因转录调节系

统在噪声影响下出现的现象。

一、考虑两个噪声之间没有关联

1、乘性噪声强度D的改变(D改变，a不变)引起蛋白质的状态转换。

从图3．9中可以看到，加性噪声的强度a=O．0001定值时，乘性噪声强度D改

变。描述系统的统计规律量即几率分布函数随着D的增加呈现不同的结果。当噪声

强度D=0．02较小时，从【Ⅱ二A】随时间变化图、几率分布图可以看到系统的蛋白质

浓度水平处于低浓度态，基因处于“关”的状态。随着D的增加，蛋白质浓度逐渐。

由低浓度态向高浓度变化。当噪声强度D=O．04较大时，从两图中可以看到系统的

蛋白质浓度水平处于高浓度态，基因处于“开”的状态。



⑥ 硕士学位论文

MASTER’S THESIS

因此，可以通过调节乘性噪声强度D来实现系统的基因状态转换，即乘性噪声

强度D可以作为存在时间延迟系统的基因“开关”的控制参量。

耳

匕
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图3．9：左侧：不同噪声下的蛋白质TF．A浓度随时间变化的模拟图。

右侧：对应的几率分布函数随ⅢA浓度变化曲线。参数为：a=o．0001
上图D=0．02，下图D=O．04，其它参数如图3．2。

2、加性噪声强度醢的改变(A改变，留不变)引起蛋白质的状态转换。

从图3．10中可以看到，乘性噪声的强度D=O．001定值时，加性噪声强度a的

改变，系统的几率分布函数随着a的增加出现不同的结果。当噪声强度a=O．01较

小时，从蛋白质【TF．A】浓度随时间变化图、几率分布图可以看到系统的蛋白质浓度

水平处于低浓度态，基因处于“关”的状态。随着a的增加，蛋白质浓度逐渐由低

浓度态向高浓度变化。当噪声强度a=O．05较大时，从两图中可以看到系统的蛋白

质浓度水平处于高浓度态，基因处于“开”的状态。

因此，加性噪声强度a也可以作为存在时间延迟系统的基因开关的控制参量，

通过调节加性噪声强度a来实现系统的基因状态转换。这一结论与无延迟的随机系

统加性噪声a的改变不能引起状态的转换即“开关”现象不同12”。存在时间延迟的

基因转录调节随机系统比没有时间延迟的随机系统更加不稳定，延迟增加系统的不

稳定性，所以，调节加性噪声强度a可以实现时间延迟系统的基因状态转换。

此外，从图3．9和图3．10蛋白质的浓度随时间演化图还可看出，乘性噪声强度

D的改变引起蛋白质的浓度变化范围很大，而加性噪声强度a引起蛋白质的浓度变

龇山
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化范围较小。由于乘性噪声是在蛋白质的降解率上引入的，而加性噪声是在蛋白质

的基础合成率上引入的。因此，乘性噪声强度D对蛋白质的浓度的影响比加性噪声

强度a大。系统对乘性噪声的变化非常敏感，乘性噪声强度D的改变引起蛋白质浓

度很大的变化。

frF-A|

Time rrF_Al

图3．10：不同噪声强度下的蛋白质耶二A浓度随时问变化的模拟图。以及
与佩A浓度对应的几率分布函数变化曲线。参数为：D=O．001，上图a=
0．01，下图a=0．05，其它参数如图3．2。

总之，存在时间延迟的基因转录调节系统中，在无关联的加性噪声和乘性噪声

情况下，无论是加性噪声强度还是乘性噪声强度的改变都能诱导系统出现状态的转

换，即基因“开关”现象。

二、两噪声存在关联时关联强度m对系统状态的影响

生物系统内部的多种生化过程大都是相互联系，存在关联的。而且在基因转录

调节系统中，存在内噪声和外噪声【18．24，25—27】，而本文所引入的外噪声即乘性噪

声、加性噪声之间往往也存在着关联【47-49】，有必要研究关联对系统的影响。当两

噪声存在关联时，能不能引起基因的开关转换?
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图3．11：在噪声强度D、a不变时，蛋白质Ⅱ诅浓度在不同的关联强度
下随时间变化的模拟图。以及与TF-A浓度对应的几率分布函数变化曲线。

参数为：D=0．015，a=0．006，上图m=0．01，下图m=0．7，其它参数如

图3．2。

在图3．11中，两噪声存在关联，当噪声的强度D=O．015、a=O．006为定值，

单独只有两噪声关联强度m的改变时，系统的几率分布函数随着m的变化得到不

同的结果。当噪声强度m=0．01较小时，从蛋白质【Ⅱ二A]浓度随时间变化图、几率

分布图可以看到系统的蛋白质浓度水平处于高浓度态，基因处于“开”的状态。随

着脚的增加，蛋白质浓度逐渐由高浓度态向低浓度变化。当噪声强度m=0．7较大

时，从两图中可以看到系统的蛋白质浓度水平处于低浓度态，基因处于“关”的状

态。

在加性噪声强度D、乘性噪声强度a保持不变是，关联强度m的变化引起系

统的蛋白质浓度由高浓度态向低浓度态转变。因此，噪声关联强度m也可以作为存

在时间延迟系统的基因开关的控制参量，通过调节噪声关联强度m来实现系统的基

因状态转换。
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§3．3本章小结

本章在Smolen提出的无时间延迟、存在时间延迟的正反馈基因转录调节系统

的确定性模型的基础上，分别研究了系统的特性。

一、正反馈基因转录调节系统确定性模型的稳态特性的研究

1、无时间延迟情况下

无时间延迟的基因转录调节系统具有双稳性(图3，2)。即存在两个双稳态解和稳

态解。在基因调节系统中，双稳性在生化体系机构中广泛地存在。由于系统具有双

稳性，寻找合适的参数，通过参数的调节能引起双稳态之间的状态转换。

在一定的双稳态范围内，转录率h对无延迟基因转录调节系统能诱导蛋白质的

状态改变。研究表明：(1)当虹瞬时地增加(或是减少)、以及刺激时间的长短，

都可能引起蛋白质的增加(或是减少)，也即1下s瞬时磷酸化在多稳态之间通过状

态的“开”“关”转换，能调节基因系统的动力学性质。这些状态的转换是符合生

理上对短暂刺激的响应。另外，系统对瞬时刺激的响应依赖其最初的状态和刺激时

间的长短。(2)对合适的h较长时间的增加(或是减少)也能引起基因“开关”。

这些说明转录率‰可以作为系统的基因开关的控制参量，通过调节岛来实现系统的

基因状态转换。

2、存在时间延迟情况下(延迟时问为常数)

当存在有限的延迟时，基因转录调节系统也有双稳性(图3．6)。当增加延迟时

没有新的稳态解产生。由于TF．A二聚合物激活自身的转录，对系统的双稳性起着

重要作用。时间延迟对双稳态范围几乎没有影响，而且对系统的双稳性没有影响。

同样，转录率岛对延迟的正反馈基因转录调节系统有影响。在双稳范围内，转

录率虹对时间延迟的基因转录调节系统也能引起蛋白质的状态改变(图3．7、图3．8)。

研究表明：(1)当转录率虹受到较长时间刺激时，存在连续的五个“台阶”，每个

台阶被延迟分开，这是由于Kf突然变大导致在正反馈中[TF．A】跳跃的增加而引起

的。对不同的延迟时间，也有类似的五步台阶，只是台阶平台宽窄不同。延迟较小

时其台阶平台要窄小，相反，延迟较大时平台要宽大。此外，延迟小于40 min后，

几乎观察不到台阶现象，【TF．A】直接从低浓度态跃迁到高浓度态。(2)时间延迟的

基因调节系统对单一h的瞬时刺激能产生许多次“回音”现象(图3．8)。这些由于

系统存在时间延迟引起的。(3)“台阶”和“回音”现象是由于延迟系统有“记忆”
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特性引起的，最根本的原因是由于系统存在时间延迟。

总之，时间延迟在生物体中广泛存在。在基因转录调节系统中，由于延迟系统

也具有双稳性，可以通过转录率七f的改变来调节基因的“开关”，实现系统的基因

状态转换。

二、正反馈基因转录调节系统随机性模型的“开关”特性的研究

1、无时间延迟情况下

在无时间延迟情况下，如果两个噪声之间没有关联，加性噪声强度a的改变不

能实现状态的开关转换，而乘性噪声的强度D可以成为基因开关转换的控制参数，

D的变化可以实现基因的开关转换。考虑噪声之间存在关联，由于关联的作用，加

性噪声的强度a也可以诱导基因的状态的改变。与此同时，噪声之问的关联强度入

也可以诱导基因状态的开关转换。

2、存在时间延迟情况下(延迟时问为常数)

在存在时间延迟情况下，如果两个噪声之间没有关联时，无论是加性噪声强度

a的改变、还是乘性噪声强度D的改变都能引起蛋白质的状态转换，诱导蛋白质浓

度出现状态的转换，即基因的“开关”现象。在加性噪声和乘性噪声存在关联时，

关联强度m的交化也能引起系统的蛋白质浓度由高浓度态向低浓度态转变。

因此，存在时问延迟的随机系统中，加性噪声强度a、乘性噪声强度D、以及

噪声关联强度m都可以作为存在时间延迟系统的基因开关的控制参量，通过调节噪

声强度来实现系统基因状态的转换。这可以用在生物医学的基因治疗上，对病灶部

位采用药物进行治疗，以到达最佳效果。
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第四章基因转录调节系统中非线性时间延迟效应的研究删

前面研究了基因转录调节系统中存在时间延迟确定性模型具有双稳性(图3．6)、

在转录率上的扰动引起相关的新特性，如“记忆”(图3．8)，以及随机模型中的基

因“开关”特性，这些都是在延迟时间为常数的情况下得到的。

由于时间延迟对生物系统有重要的作用，本章重点研究时间延迟的变化对基因

转录调节系统的影响。

§4．1无延迟的基因转录调节系统存在非对称的势函数

以前大量研究工作考虑的或是对称势函数系统，或是线性的时间延迟系统、或

是小时间延迟系统。然而，更多实际的和真实的生物系统需要考虑非对称势函数、

非线性的时间延迟系统。现在讨论的基因转录调节系统的模型考虑了这两方面的作

用。该动力学方程为

掣=(黑M胆卅吨df 、『，rF一爿12+置．’
4‘ 1 ”’

为了书写方便将其对应转换为

塞一是一“ (4．1)瓦。≯石一麟Ⅷ ¨1)

其中x表示蛋白质TF(转录因子)的单体浓度【TF—A】，口表示TF激活磷酸化二聚合

物的最大转录率h、6表示邗二聚合物的失活常数砀，c表示TF的降解反应率幻，

d表示TF的合成反应率R b。。。与方程(4．1)相应的系统的势函数u0)为

㈨2口拓arctan去+三^(删)工 (4．2)

势函数的参数满足一定的条件，该势函数u0)是不对称的，有两个稳定态x。、

x：，和一个不稳定态瓦(图4．1)。_对应的势阱【TF—A】浓度较低，系统处于低浓

度的稳定态，而工：对应的势阱【TF-A】浓度较高，系统处于高浓度的稳定态。

该系统的势函数图4。1表明：势函数从另一个侧而反映基因转录调节系统具有

双稳性。

31
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图4．1：系统具有非对称双稳态势函数【，∞。参数值分别为：n一6，6=11，

c=1，d=O．4。其两个稳定的定态解为x1，x2，不稳定的定态解为吒。

§4．2非对称势基因转录调节系统的非线性时间延迟效应的研究

为了研究基因转录调节过程的动力学性质，必须考虑在生物系统中生化反应的

随机性和物质转运过程中的时间延迟效应f13|1引，于是方程Eq4．1扩展为一个随机的

非线性时间延迟的微分方程掣一(糕m小阢嵫)】【豫卅‰愀)
对应变为

笔!：—拿￡÷g—f)一【c+善p)】zQ)+d+蟹(f) (4．3)
nf X+口

其中，方程右边的第一项的值是利用f时刻前的x值来计算d杉，的演化，不难看出

这里的延迟是非线性的时问延迟。其中亭0)、蹿G)是高斯白噪声。

在无时间延迟的系统中，噪声对非线性随机系统的作用已经研究了【14】，发现乘

性噪声、有关联的噪声能诱导基因“开关”转换。

存在时间延迟的系统中，在延迟时间不变即为常数的条件下，发现加性噪声、

乘性噪声、以及有关联的噪声都能诱导基因“开关”转换。

然而，无关联的乘性噪声、加性噪声在噪声强度一定的情形下，在时间延迟的

基因转录调节系统中，当延迟时间改变时，延迟时间的变化对随机系统有何影响?



⑧ 硕士学住论文
MASTER’S THESIS

§4．2．1延迟时问的改变对系统状态变量的影响

曾用来研究没有时间延迟的微分方程的理论，不能直接地对随机延迟的微分方

程进行应用。一些小时间延迟逼近理论已经提出了16t71。

Eq 4_3是一个随机的非线性时间延迟的微分方程。为了研究较小的和较大的延

迟时间对随机系统时间延迟的作用，在Eq 413中采用向前Eular算法【46】，J、时间步长

△f：0．001进行积分即：

xo+△f)一工o)=【瑞一c工(f)+d】△t“．∞
一上O)rl+妄了(f)rl。+r2+o(△f72)

其中rl=卜4D出ln(y。)Pcos(2刀2)和r2=卜缸△fln(y3)】72 cos(2刀4)，且r，、y：、y3

和y。是四个相互独立的随机数。在每一次计算中，要求满足初始值x(f—O)c丸，

对于没有延迟的系统，经历10000的时问其瞬时行为经过删去后，这时在Eq 4．4右

边第一项中，加入从f；O到r=2之间几个不同的延迟时间，从而研究不同的延迟

时间对非线性随机系统的影响。

不同延迟的系统状态变量随时演化(图4．2)。

1殛1觋
图4．2：在不同时间延迟下，系统的浓度工O)随时间变化的

随机模拟图形。其中乘性噪声的强度D=0．03，加性噪声的

强度a=0．005，其它的参数值和图4．1中的相同。
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图4．2表明，系统最初处于低浓度态。没有时间延迟(即f一0)时，在一定的

噪声强度下，系统两个稳态之间的产生随机振荡，并且状态变量在xO)cz．．范围内

(即TF处于低浓度态)停留时间比在x0)>z。时(即TF处于高浓度态)大得多。

然而，当存在时间延迟时，在z(})>工。范围内(即TF处于高浓度态)停留时间随

延迟时间的增加而增加。

二、TF的浓度x(f)的几率分布随相应延迟时间的变化情况。

在图4．3表明，与图4．2相应的延迟时问r下，z(f)浓度的几率分布函数在

工(t)．(工。范围随f的增加其峰值减少，相反地，在z(f)>工。。范围随f的增加其峰值增

加。说明在其他的参量不变的情况下，延迟时间改变对【TF．A】的浓度有影响，随着

延迟f的增加【TF．A】的浓度由低浓度态向高浓度态过渡。

图4．3：在不同时间延迟下，zO)的几率分布函数随变量x的演化图。参

数和图4．1、图4．2相同。

以上两方面的计算结果说明：最初处于低浓度态的系统，在无时间延迟时给予

一定强度的噪声刺激，系统仍然处于低浓度态；当存在时间延迟时给予同样强度的

噪声刺激，随着延迟时间的增加，系统的状态逐步地由低浓度态向高浓度态过渡，

最终系统会处于高浓度态。因而系统在一定的噪声强度下，适当的延迟时间会引起

系统由低浓度态过渡到高浓度态，即出现基因状态转换的“开关”现象。

出现状态的“开关”转换一方面由于系统本身具有双稳性(势函数也能反映)

引起，另一方面由于延迟使系统的不稳定性程度增加，引起系统的状态转换。可见

时间延迟对系统的影响是不可忽略的。



§4．2．2非线性延迟对系统的随机统计性质的影响

为了研究了非线性时间延迟系统的随机统计性质。平均值、标准方差等表征了

系统统计性质的物理量。下面分别计算这两个统计量，不同的时间延迟下的平均值

．(工>，以及石(f)的标准方差A：(0)

A：(o)。型!等三二 (4．5)

标准方差屯(0)反映【1BA】浓度偏离平均值的相对程度。

一、不同的时间延迟下的平均值一(x，的变化情况

^

×

V

图4．4： 工O)的平均值<x>随延迟时间r的变化。参数和图4．1、图4．2相同。

从图4．4可以看出，当延迟时间较小时(即f c1)，x0)的平均值<工，随延迟时

间f的增加而缓慢地变化。然而，当延迟时间r较大时(即r，1)，zO)的平均值c z，

随延迟时间f的增加而快速地增加。

二、标准方差A，(O)随延迟时间的变化情况

从图4．5可以看出，当延迟时间较小时(即f c1)，标准方差^：(0)随延迟时间r

的增加而缓慢地变化。然而，当延迟时间f较大时(即r，1)，标准方差随延迟时间r

的增加而快速地减少。这表明随延迟时间增加时，反映【邛-A】浓度偏离平均值的
程度不断加大。



图4．5：标准方差工O)与时间延迟f的依赖关系。参数和图4．1、图4．2相同。

上面的结果表明：较小的延迟对非线性时间延迟随机系统几乎没有影响，而较

大的延迟时间f对随机系统的固有性质有较大的影响。

§4．2．3非线性延迟对系统随机过程的影响

为了说明无时间延迟、存在时间延迟对系统过程的影响，表现为状态变量相对

于无延迟时的集中程度。研究首返图和自相关函数c扛)的变化。

一、 首返图(the first retum map)

首返图表示状态变量在f+r时刻的值xO+r)是利用r时刻前的值zO)来计算

(图4．6)，即反映出非线性时问延迟对随机过程的影响。

当无时间延迟时(f=0)，变量对应点集中在对称线的y—x上，这说明没有

时间延迟时，随机过程不受影响保持原有的特性。然而，当存在时间延迟时(r—O)，

变量对应点分散在对穆线y=z及两侧的扇形区域(图4。6)，随着延迟时间的增加，

集中程度相应减少(或者分散程度相应增加)。这些结果定性地说明了时间延迟对

非线性随机过程的影响，随延迟时问的增加而增加。

二、自相关函数c一)随延迟时间的变化

如何定量地描述非线性时间延迟基因转录系统变量的集中程度?为此，我们定

义一个系统态变量的自相关函数cp)

c(f)=二二!：竺!÷竽，其中x(f)=x—cz，(6)



国4．6：首返图，郎不同延迟时间下，xO+f)对x(f)的依赖关系。

参数和圈4．1、图4．2相同。

通过计算不同延迟时问的自相关函数c0)(图4．7)，可以得到：

(1)当无时间延迟r=0时，C0=O)=1，即自关联最大，说明没有时间延迟

时，随机过程不受影响，系统保持原来的特性，这与首返图(图4．6)中无延迟时

间时的结论相吻合。

图4．7： 不同延迟时间f的自相关函数变化情况。参数和图4．1、图4．2相同。



⑧ 硕士学位论文

MASTER’S THESIS

(2)存在时间延迟(r，0)，当延迟时间f较小时(即r c1范围内)，自相关

函数c@)随f的增加而迟缓地减少，说明了非线性系统的性质在延迟时间较小时几

乎不变；当延迟时间f较大时(即百，1范围内)，自相关函数c一)随f的增加而快

速地减少，同时说明了较大的延迟时间对非线性系统性质的影响增大。

以上从几个方面都表明：时间延迟对非线性随机过程有影响，而且随着延迟时

间的增加影响作用越大。

§4．3本章小结

本章利用数值计算研究了非线性时间延迟对非对称势基因转录系统的影响。

从系统的状态分布来看，处于低浓度态的几率分布函数，随延迟时间r的增大

其峰值减少，然而，处于高浓度态的几率分布函数，随延迟时间f的增大其峰值增

加。具体解释：最初处于低浓度态的系统，在无时间延迟时给予一定强度的噪声刺

激，系统仍然处于低浓度态；当存在时问延迟时给予同样强度的噪声刺激，随着延

迟时间的增加，系统的状态逐步地由低浓度态向高浓度态过渡，最终系统会处于高

浓度态，即出现基因状态转换的“开关”现象。出现基因“开关”由于系统本身具

有双稳性(势函数也能反映)、以及延迟使系统的不稳定性程度增加，引起系统的

状态转换。

从对系统统计特征的描述来看，当延迟时间较小时，状态变量的平均值t x，，

标准方差^：(0)、自相关函数cp)都几乎不改变，但是，当延迟时间较大时，态变

量平均值c石，的变化随延迟时间r的增加快速地增加，标准方差厶∞)、自相关函

数c扣)随延迟时间f的增加快速地减小。总之，时间延迟对非线性随机过程有影响，

较大的延迟时间f对基因转录随机系统的固有特性有较大的影响，而且随着延迟时

间的增加，影响作用越大。

在许多的随机过程中，延迟时间对非线性系统的固有特性有很大的影响。本文

所讨论的非线性基因转录调节系统包含了两个无关联的噪声，即加性噪声和乘性噪

声，并讨论了系统对非线性时间延迟的效应。然而，在某些情形下，噪声之间往往

有关联14 7。4⋯，因此，延迟时间对有关联噪声过程的影响问题，将是今后一个有重要

意义的研究课题。
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第五章存在正负反馈的时间延迟基因转录

调节系统的初步研究

生物体有适应生活环境的特征，对外部环境和体内环境有自动调节的能力。这

种能力大多是通过正、负反馈调节来实现完成。对于基因转录调节系统，由于正反

馈能驱使蛋白质rrF-A】从低浓度态到高浓度态的过渡，而不能使【TF-A】返回到低浓

度态，如果没有负反馈的作用，基因的转录、以及翻译过程会出现紊乱，生物体功

能出现异常，导致生命最终结束。

§5．1无延迟正负反馈系统的确定性模型及其研究

§5．1．1无延迟正负反馈系统的确定性模型

smolen【28】在提出蛋白质TF—A促进自身转录的正反馈模型之后，把蛋白质TF．R

引入到基因转录调节系统中，TF．R是通过与TF—A二聚合物竞争，结合到班口基因

上的TF—Res位置来阻遏TF—A的转录。该模型中没有考虑时问延迟的影响。其调节

机制如图5．1。

在基因调节系统中，生化体系内存在双稳态性普遍存在。建立在基因产物结合

到DNA上的转录，自动激活或自动阻遏的模型能够证实系统具有双稳定性。然而，

类似图4．1仅有一个反馈类型，或是正反馈，或是负反馈。如果两个反馈不同时存

在，这样的一个模型不能出现振荡。这是由于正反馈能促使rrF-A】从低浓度态到高

浓度态过渡，但不能使【Ⅱ二A】返回到低浓度态，这是生物体内的正反馈过程。
由于生物体有自动调节的能力，即同时存在正、负反馈的作用。为了研究负反

馈的作用，有必要引入一种蛋白质TF—R，它结合到TF．Res上能抑制基因的转录，

即负反馈作用。而TF．A二聚合物结合到一个TF．RE上。合成率就增加了，即正

反馈作用。TF-R同TF-A二聚合物竞争结合到TF．Res上，因此，TF．R抑制基因班Ⅱ

的转录、但能促进基因炉，的转录。



图5．1： 无延迟的基因转录调节的正负反馈环的模型。其中，TF-R是通

过与W-A二聚合物，竞争结合到佴Res上阻遏转录。七1d是mA的降
解率常数，女2d是mR的降解率常数。

考虑无延迟的正、负反馈两方面的作用，于是，正、负反馈模型的动力学方程

是 掣=F采嚣‰也胆“№cs-，df 【zF一爿]2+K1d(1+【2F—R】／KRd)
⋯ ⋯ 。

掣=矿采案‰咄胆一刚 ∞，
df 【盱一彳]2+K2d(1+【盯一R】／K矗d)

⋯ 。 、 。

Eq 5．1中的参数和Eq 3．1模型的参数有同样的含义。醯d表示TF-R单体从

TF．REs上的失活常数。Eq 5．2的参数同Eq 5．1的参数类似，如f、如d和恐d分别是

最大合成率、降解率、以及从TF．A二聚合物的TF—REs上的失活常数。

§5．1．2无延迟正负反馈系统的确定性模型的研究

一、无延迟正负反馈系统出现振荡现象

为了研究无延迟正负反馈系统的特性，类似第三章的方法寻找稳态解[28】。由于

正，f是一个调节参数，利用数值计算出[TF‘A】随hf变化的分岔图。
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≤一
图5．2：分岔图，即rrF．A】随klf变化的模拟图。图中出现两个分岔点

在两个分岔点之间出现振荡现象，在9．9miII一<女1f<10．8min。范围内，

【1下-A】有两个解，在该振荡区外只有一个解。参数值分别为：对TF-A有

七1f_10．5mhrl，Rl吣=0．4min～，七1d=1min一，蜀d=10。对1下-R有。

如f_0_3miⅡ-1。如d=0．2min～，K五=10，岛叫=0．2

在图5．2中，分岔图分析法能精确确定振荡存在的参数改变范围。在9．9 min。<

岛f<lO。8min-I范围内，【TF．A】有两个振荡解，这个区域为振荡区，如果对参数tlf

扰动时，会引起【TF．A】浓度的变化，并且出现振荡现象。但在这个范围之外，只存

在一个稳态解，对t，f扰动时不出现振荡现象，系统只以单稳态存在。

二、正负反馈系统的振荡强度受调节参数岛f的影响

在这个模型中，强振荡很容易产生(图5．3)。【．IBA】和【TF．R】近似同相振荡，

大约以一小时的振荡周期。而且，生理学上依赖信号振荡的调节参数发生变化，能

在振荡幅度和频率上引起不成比例的改变。生物的振荡以小时为周期在一些遗传模

型中得到解释。荷尔蒙分泌液的振荡、人类的生长激素、以及生理节律。

在f=100min时TF．A最大合成率七1f从10．5minl减小为10mi一。这种适

量的参数改变在无延迟的该系统中，振荡模式上能引起幅度的较大变化，振荡的频

率几乎不变。

另外还发现若七一f减小到10 min。以下时，振荡模式快速地消失，这与分岔图的

分析法一致。因此，要引起无延迟系统的振荡，必须满足hf在振荡区域内。这对

生理学上依赖调节信号参数诱发振荡有一定的指导作用。



C

．Q
苟
扛
C

‘)

o
c)

’oo 200 3。O 400

Tjme(min)

图5．3：ITF．A】、ITF-R】随时问变化的振荡图。在t=160min，女1f突然

从10．5 lIlin。减小为10 min-1引起振荡模式的较大改变。两个振荡近似同

步。参数值和图5，2同。

§5．2非线性延迟正负反馈系统的确定性模型及其研究

§5．2．1延迟的正负反馈系统的确定性模型

结合正反馈、负反馈、时问延迟的模型，在遗传系统中能产生振荡和复杂的现

象。在遗传调节系统中，营遍地存在着相联系的时间延迟，对于基冈转录调节系统，

在细胞质和绌胞核中mRNA和TF—A蛋白质的输运上存在时间延迟【42】。

图5．4： 时间延迟的基因转录调节的正负反馈环的模型。其中，TF．R是

通过与TF-A二聚合物，竞争结合到TF_Res上阻遏转录。女1d。是耶二A的
降解率常数，％是TF．R的降解率常数。延迟时问-=t1+T 2=120mjn。

考虑存在时间延迟、正反馈、负反馈的作用．于是，该动力学模型拓宽为方程
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掣=矿裂嚣毓”咖k阻小‰(5’3)df p。F一爿】2+世。d(1+【丁F—R】／KRd)、
7 ⋯ 。 ” 、 7

掣一面采嚣蒜”旷％陟删 ㈣
df 【z：F一爿】2+．K2d(1+[2F—R】，K月d)、

。 ⋯ 。 。 7

Eq 5．3中的参数和Eq 5．1模型的参数有同样的含义。岛d表示mR单体从
TF—REs上的失活常数。Eq 5．4的参数同Eq 5．3的参数类似，虹、地和娲d分别是

最大合成率、降解率、以及从TF．A二聚合物的TF．REs上的失活常数。

§5．2．2延迟正负反馈系统的确定性模型的研究

一、存在时间延迟的正负反馈系统出现振荡现象

图5．4中，分岔图能精确确定时间延迟系统振荡存在的参数范围。在9．5 mhfl<

七1f<11．5 mi小1范围内，rrF—A】也有两个振荡解，在这个区域出现振荡现象。但在这

个范围之外，只存在～个稳态解，对t：f扰动时不出现振荡现象，系统只以单稳态

存在。

图5．4：存在延迟的分岔图，即【TF．A】随岛f变化的模拟图。图中出现两

个分岔点，在两个分岔点之问出现振荡现象，在9．5 min-1<tlf<11．5 m打1

范围内，【TF．A】有两个解，在女±f<9。5m酊1或女lf>1l。5minl范围，在振

荡区外只有一个解。延迟时间为f=120min，参数值如图5．2。

与无延迟时比较，9．5minl<幻f<11．5mjn。范围比9，9min。<hf<10．8min一1范

围大，说明振荡区域扩大了。另外从图5．4、图5|3比较得到振荡幅度明显增加了。

由于其它参数都是一样的，只是图5．4是加入时间延迟得到的，图形没有无延迟的

分岔图5．3光滑。
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出现两种差异表明：延迟的系统其振荡区域、振荡范围增大，使得系统更容易

出现振荡，即延迟增加系统的不稳定性。在生理学上利用时间延迟尽可能发挥生物

体某方面的能力。

二、正负反馈系统的振荡强度受调节参数七1f的影响

延迟的正负反馈系统在TF-A浓度，和由矿口的转录形成新的TF．A的合成率

上发生了改变，即调节参数hf可以调节系统振荡的强度，会不会有新的特性出现

呢?

，oo Ⅻ3∞400

Time(mln)

图5．5：即-A】、【TF-R】随时间变化的振荡图，有类似“台阶”现象。
在f=100min，女”突然从10．5minl减小为5mill“引起振荡模式的较大

改变。两个振荡近似同步。参数值和图5．3同。

图5．5反映TF—A、TF—R在调节参数七1f的影响下随时间变化的振荡图，研究

表明：

(1)当hf由10．5 m一减小到5 m一，出现了TF．A和TF．R的振荡，其周期

可与延迟时间相比较。特别地，七1f为5 min_1仍然存在着振荡，经过很多次振荡后

振荡消失，最终系统处于低浓度的稳态。

(2)在振荡对七，f改变的响应上，当hf减小时幅度很快地较小，出现了类似“台

阶现象”，而且在“同一步”台阶都有幅度几乎相同的振荡。由于存在时间延迟时，

延迟已经作用后，这时正反馈才开始起作用，于是系统出现了“记忆”功能。因此，

延迟没有改变振荡的性质，扰动从本质上能引起振荡模式的改变。

最后值得说明的是，对于有、无延迟的正负反馈系统随机性模型在噪声的诱导

下会刁i会有新的特性出现，有待以后进一步研究。

44
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第六章总结与展望

在生物系统中广泛地存在着时间延迟。延迟对生物系统复杂的生化过程、生物

物种多样性的形成都起着重要的作用。从某些原核单细胞有机体、低等生物、高等

动植物直至人类的生命活动都存在着时间延迟11～。时间延迟反映了在生物体内的物

质、能量、信息等转输上的输运时间。因此，研究时间延迟对生物体的作用显得十

分重要。

对生物系统复杂的生化过程的研究有必要考虑时间延迟的影响。细胞是人们目

前所能认识到生物体内最复杂有序的系统之一。在小至单个的细胞具有完整的结构

和功能，并存在着时间延迟。生物体内细胞的生化过程中，基因表达的调控通过信

号由细胞外到细胞内的传递，尤其是基因调节系统的转录、翻译、蛋白质的形成等

过程都存在时间延迟。

现在有大量的理论模型来模拟时间延迟的基因转录调节系统【¨21。模拟基因转

录调节过程的理论模型通常都是确定性的∞l。随着理论水平和实验技术的提高，越

来越多的迹象表明基因调控过程并不是确定的，而是一个随机过程【15‘20，25。”。而对

于外噪声的研究相对薄弱一些。在研究细胞内复杂的生化过程时，简化到一些特殊

的数学模型，利用计算机模拟技术来研究时间延迟的基因转录调节系统的动力学特

性【“，蚓。

我们在时问延迟的确定论模型基础【42J上，引入外噪声(乘性噪声和加性噪声)。

首先，讨论延迟时间为常数时，噪声对时间延迟的基因调节系统的影响。研究发现

在有延迟的正反馈基因转录调节系统中，在蛋白质的合成率和降解率上分别引入随

机涨落。在无关联的加性噪声和乘性噪声情况下，无论是加性噪声还是乘性噪声都

能诱导基因“开关”转换；而且有关联这两种噪声的情况下，加性噪声、乘性噪声、

关联强度分别都诱导基因“开关”转换。并通过有、无时间延迟的确定性模型以及

相应的随机模型进行对比研究。时间延迟增加系统的不稳定性，系统更容易出现新

的特征。这说明了时问延迟对基因转录调节系统的固有性质有影响。

其次，研究噪声强度一定时，延迟时间的变化对系统的影响。研究结果表明：

随着延迟时问的增加，蛋白质的几率分布在低稳定态的峰值减少，而几率分布在高

稳定态的峰值增加，当延迟时间的增加到某一适当值时，引起蛋白质浓度的状态转

换，出现基因“开关”现象。 当延迟时问在小于1的范围内增加时，系统的状态



变量的平均值、标准方差、及自相关函数(即量化变量的集中程度)均迟缓地变化，

但当延迟时间在大于1的范围内增加时，状态变量的平均值快速地增加，而标准方

差和自相关函数都迅速地减少。总之，时间延迟对系统随机过程有影响，较大的延

迟时间r对基因转录随机系统的固有特性有较大的影响，而且随着延迟时间的增加，

影响作用越大。

我们对时间延迟的基因调节系统的研究有很重要的意义。通过对时间延迟的基

因调节系统的研究，发现时间延迟增加系统的不稳定性使系统更容易出现新的特

征。其中，延迟时间、转录率、噪声强度都可以作为存在时间延迟系统的基因开关

的控制参量，通过调节参量来实现系统基因状态的转换。这些参数可以用在生物医

学的基因药物研究、基因治疗上，还可以用在生物实验研究上，为实验提供理论指

导。

此外，在正、负反馈基因转录调节系统的无延迟的、有延迟的确定论模型上，

对比研究了两种模型都有振荡性。而且延迟系统的振荡区域、振荡幅度相对于无延

迟模型都增大，使得系统更容易出现振荡，延迟增加系统的不稳定性。

最后值得说明的是，在考虑乘性噪声和加性噪声效应对于有、无延迟的正负反

馈基因调节网络的研究方向，还有很多工作尚待进行，有待以后进～步研究。比如，

简单地，考虑无关联的乘性噪声、加性噪声对于有、无时间延迟的正负反馈系统随

机性模型在噪声的诱导下会不会有新的振荡出现?而且是否存在～个最优噪声强

度能引起系统的振荡达到最佳状态，出现相干共振现象?在某些情形下，噪声之间

往往有关联【””】，因此，有关联噪声对该系统调节过程的影响如何?
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