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果蝇昼夜节律调控网络的一个修正模型
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摘要　ＰＥＲ和ＴＩＭ是果蝇两个重要的生物钟蛋白．以往的研究一直认为 ＰＥＲ和 ＴＩＭ是在细胞质中结合为

二聚体并以二聚体的形式进入细胞核．但２００６年ＰａｂｌｏＭｅｙｅｒ等人的实验研究表明，ＰＥＲ／ＴＩＭ复合物在细胞

质中分离，然后ＰＥＲ和ＴＩＭ在很短的时间内独立进入细胞核．根据该项实验结果，我们对果蝇昼夜节律调控

模型进行了修正，修正模型反映了ｐｅｒ和ｔｉｍ基因的转录翻译及蛋白质的翻译后修饰过程，二次磷酸化的蛋

白质ＰＥＲ（Ｐ２）、ＴＩＭ（Ｔ２）分别独立进入细胞核并参与后续的调控过程．计算了修正模型的振荡周期并由此

确定了新模型所引入的参数值．对修正模型的振荡节律进行数值分析，发现修正模型振荡节律在ＤＤ、ＬＤ条

件下均产生了近于２４ｈ的持续周期振荡而在ＬＬ条件下呈现出振荡衰减，这些结果与原模型相似，反映出所

建模型的合理性．但修正模型对参数对称性的依赖性则更加强烈，具体解释还有待于进一步的工作．

关键词　昼夜节律，　调控网络，　动力学

引 言

昼夜节律（ｃｉｒｃａｄｉａｎｒｈｙｔｈｍ）是生命活动以２４

小时左右为周期的变动，又称近日节律，是生物生

命活动中最常见的一类生物节律，控制着众多的分

子、生理和行为过程［１－７］．因此，了解昼夜节律细胞

和分子的振荡机制对理解生命的动力学本质至关

重要．
果蝇是研究昼夜节律的优秀模式生物，迄今为

止，在果蝇中鉴定了１０多个时钟基因，其中包括四
个核心时钟基因ｐｅｒ、ｔｉｍ、ｃｌｋ和 ｃｙｃ．这些时钟基因
及相应的表达产物组成相互依赖的转录—翻译反

馈环路，调控果蝇昼夜行为的周期变化．ｐｅｒ和 ｔｉｍ
是果蝇两个重要的生物钟基因，与相应的表达产物

ＰＥＲ、ＴＩＭ组成的转录—翻译反馈环路是果蝇昼夜
节律调控系统的基本组成部分．围绕着这一基本反
馈环路，一些理论模型被提出以研究昼夜节律的动

力学性质，如经典的 Ｇｏｌｄｂｅｔｅｒ五维模型、Ｌｅｌｏｕｐ十

维模型［８－１０］．在生理范围内选取适当参数，这些模

型都得到了周期约为２４ｈ的振荡节律，能很好的
吻合实验结果．

然而，在这些以往的研究中，一直认为 ＰＥＲ、
ＴＩＭ以二聚体的形式进入细胞核，如上述五维经典

模型和十维经典模型．２００６年，ＰａｂｌｏＭｅｙｅｒ等人的
实验研究表明，在细胞质中，ＰＥＲ和 ＴＩＭ这两个蛋
白质迅速的绑定（＜３０ｍｉｎ）并逐渐在离散位点累
积，大约 ６小时后，复合物突然分离，ＰＥＲ和 ＴＩＭ

在很短的时间段内独立进入细胞核［１１］．根据该项

实验结果，我们对果蝇昼夜节律调控模型进行了修

正，修正模型反映了 ｐｅｒ和 ｔｉｍ基因的转录翻译及
蛋白质的翻译后修饰过程，二次磷酸化的蛋白质

ＰＥＲ（Ｐ２）、ＴＩＭ（Ｔ２）分别独立进入细胞核并参与后
续的调控过程．计算了修正模型的周期振荡，根据
各参数对振荡周期的影响选取使周期近于２４ｈ的
参数值，由此确定了新模型所引入的参数值．对修
正模型的振荡节律进行数值分析，发现修正模型振

荡节律在ＤＤ、ＬＤ条件下均产生了近于２４ｈ的持续
周期振荡而在ＬＬ条件下呈现出振荡衰减，这些结
果与原模型相似，反映出所建模型的合理性．但修
正模型对参数对称性的依赖性则更加强烈，具体解

释还有待于进一步的工作．

１　修正模型的提出

Ｌｅｌｏｕｐ、Ｇｏｌｄｂｅｔｅｒ等人于 １９９８年提出了基于

ＰＥＲ和ＴＩＭ多重磷酸化的负反馈模型．该模型有
１０个控制方程，在适当的参数范围内可产生周期
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振荡［９，１０］．然而，以往研究一直认为，ＰＥＲ和ＴＩＭ是
在细胞质中结合，以二聚体的形式进入细胞核并参

与进一步调控．２００６年 ＰａｂｌｏＭｅｙｅｒ等人采用 Ｃ－
端融合的方法，利用单细胞荧光同步成像，通过荧

光共振能量法测量发现：在细胞质中，ＰＥＲ和 ＴＩＭ
这两个蛋白质迅速的绑定（＜３０ｍｉｎ）并逐渐在离
散位点累积，大约６小时后，复合物突然分离，ＰＥＲ
和ＴＩＭ在很短的时间段内独立进入细胞核［１１］．对
ＰＥＲ和ＴＩＭ细胞核累积速度的测量表明，每个蛋
白质细胞核累积的速度是不同且独立的［１１，１２］．根
据这一实验结果，我们对 Ｌｅｌｏｕｐ、Ｇｏｌｄｂｅｔｅｒ等人提
出的模型进行了修正，修正后模型调控图如图１所
示（假设经过磷酸化的 ＰＥＲ、ＴＩＭ直接进入细胞核
并参与下一步调控）．

图１　修正模型调控图

Ｆｉｇ．１　Ｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｎｅｔｗｏｒｋｏｆｒｅｖｉｓｅｄｍｏｄｅｌ

该调控图反映了ｐｅｒ和ｔｉｍ基因的转录翻译及

蛋白质的翻译后修饰过程，二次磷酸化的蛋白质

ＰＥＲ（Ｐ２）、ＴＩＭ（Ｔ２）进入细胞核后分别标记为 ＰＮ、

ＴＮ．得到控制方程如下，其中 ｆ１－ｆ６是因为模型修

正而引进的新参数．
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其中：

Ｐｔ＝Ｐ０＋Ｐ１＋Ｐ２＋ＰＮ＋ＣＮ，
Ｔｔ＝Ｔ０＋Ｔ１＋Ｔ２＋ＴＮ＋ＣＮ．

２　新增参数值ｆ１－ｆ６的确定

数值仿真表明，方程（１）在适当的参数下呈现
出周期振荡．我们计算了振荡周期关于新增参数 ｆ１
－ｆ６的变化规律，如图２所示．根据各参数变化对
周期的影响，我们选取使周期近于２４ｈ的参数值，
如表１所示．其他控制参数取值参见文献［９］．

表１　新增参数的取值及物理意义

Ｔａｂｌｅ１　Ｔｈｅｖａｌｕｅｓａｎｄｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｏｆｎｅｗｐａｒａｍｅｔｅｒｓｆ１－ｆ６

Ｖａｌｕｅ（ｎＭｈ－１） Ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎ
ｆ１ １．１３ ＲａｔｅｃｏｎｓｔａｎｔｆｏｒｅｎｔｒｙｏｆＰ２ｆｒｏｍｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｎｔｏｎｕｃｌｅｕｓ
ｆ２ ０．３９ ＲａｔｅｃｏｎｓｔａｎｔｆｏｒｔｒａｎｓｆｅｒｏｆＰ２ｆｒｏｍｎｕｃｌｅｕｓｉｎｔｏｃｙｔｏｐｌａｓｍ
ｆ３ ２４．８ ＲａｔｅｃｏｎｓｔａｎｔｆｏｒｅｎｔｒｙｏｆＴ２ｆｒｏｍｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｎｔｏｎｕｃｌｅｕｓ
ｆ４ ８．５５ ＲａｔｅｃｏｎｓｔａｎｔｆｏｒｔｒａｎｓｆｅｒｏｆＴ２ｆｒｏｍｎｕｃｌｅｕｓｉｎｔｏｃｙｔｏｐｌａｓｍ
ｆ５ ０．５９ ＲａｔｅｃｏｎｓｔａｎｔｆｏｒａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＰＥＲａｎｄＴＩＭ
ｆ６ ０．１９ ＲａｔｅｃｏｎｓｔａｎｔｆｏｒｄｉｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＰＥＲ／ＴＩＭｃｏｍｐｌｅｘ

９６２
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图２　振荡周期关于新增参数ｆ１－ｆ６的关系曲线

Ｆｉｇ．２　Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓｂｅｔｗｅｅｎｖｉｂｒａｔｉｏｎｆｒｅｑｕｅｎｃｙ

ａｎｄｎｅｗｐａｒａｍｅｔｅｒｓｆ１－ｆ６

３　ＤＤ节律、ＬＤ节律、ＬＬ节律的研究

昼夜节律是一种内源性节律，在无外界环境作

用时仍可呈现生理的昼夜周期变化．对方程（１）进
行数值积分，系统在持续黑暗条件（ＤＤ：Ｄａｒｋｎｅｓｓ－
Ｄａｒｋｎｅｓｓ）下产生了近于２４ｈ（约为２３．９７ｈ）的周期
振荡，如图３所示．

图３　ＤＤ条件下各变量的时间历程

Ｆｉｇ．３　ＴｉｍｅｅｖｏｌｕｔｉｏｎｏｆｅａｃｈｖａｒｉａｂｌｅｕｎｄｅｒＤＤｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｆ１－ｆ６

现在考虑光照的影响．由于光照会引起 ＴＩＭ
的降解，我们通过提高 ＴＩＭ的降解率来模拟光照
的影响．有光照时的 ＴＩＭ降解参数 ｖｄＴ为无光照时
的２倍，ｖｄＴ的变化范围为［５，１０］，图中标记的折线
即为ｖｄＴ的取值．介入光照后，即 ＬＤ（Ｌｉｇｈｔ－Ｄａｒｋ

ｎｅｓｓ）条件下，振荡仍持续，周期约为２４ｈ，如图４所
示．

在持续光照时，即ＬＬ（Ｌｉｇｈｔ－Ｌｉｇｈｔ）条件下，方程
（１）的周期振荡消失，振荡出现衰减，最终达到一个稳
定状态，如图所示．这表明，高强度的长时间光照必将
影响果蝇的正常生命活动，最终会使果蝇丧失生命．

图４　ＬＤ条件下各变量的时间历程

Ｆｉｇ．４　ＴｉｍｅｅｖｏｌｕｔｉｏｎｏｆｅａｃｈｖａｒｉａｂｌｅｕｎｄｅｒＬＤｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

图５　ＬＬ条件下变量Ｍｐ、ＭＴ的时间历程

Ｆｉｇ．５　ＴｉｍｅｅｖｏｌｕｔｉｏｎｏｆｖａｒｉａｂｌｅＭｐａｎｄＭＴｕｎｄｅｒＬＬｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

以上结果表明，方程（１）在适当的参数取值下，
在ＤＤ、ＬＤ条件都产生了近于２４ｈ的持续周期振荡，
在ＬＬ条件呈现出振荡衰减，表现出与原模型在ＤＤ、
ＬＤ、ＬＬ条件时的相似结果．这些结果符合果蝇真实
的生命活动，反映出原模型及修正模型的合理性．

０７２
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４　关于参数对称性的讨论

在昼夜节律研究中，ｐｅｒ和ｔｉｍ的相关参数通常
取为相同的数值，可称之为参数的对称性．然而，由
于真实的生物体中存在着大量的内噪声，这种绝对

的参数对称性是不可能存在的．有文献指出，Ｌｅｌｏｕｐ
模型在参数不对称时可出现混沌现象［１３］．针对原模
型，当参数不对称时（ｖｍＰ＝ｖｍＴ＝０．２８ｎＭｈ

－１、ｖｄＰ＝２ｎＭｈ
－１、

图６　原模型在ｐｅｒ和ｔｉｍ的相关参数不对称时表现出混沌行为

Ｆｉｇ．６　ＴｈｅｐｈａｓｅｐｏｒｔｒａｉｔａｎｄＬｙａｐｕｎｏｖｅｘｐｏｎｅｎｔｓｏｆｏｒｉｇｉｎａｌｍｏｄｅｌ

ｗｈｅｎｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｐｅｒａｎｄｔｉｍａｒｅａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ

图７　修正模型在ｐｅｒ和ｔｉｍ的相关参数不对称时表现出振荡的衰减

Ｆｉｇ．７　Ｔｈｅｏｓｃｉｌｌａｔｉｏｎｓａｒｅｄａｍｐｐｉｎｇｉｎｒｅｖｉｓｅｄｍｏｄｅｌｗｈｅｎｔｈｅ

ｒｅｌａｔｉｖｅｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｐｅｒａｎｄｔｉｍａｒｅａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ

ｖｄＴ＝４．８ｎＭｈ
－１），我们计算了其吸引子并计算了

Ｌｙａｐｕｎｏｖ指数，验证了混沌现象．
随后，当参数不对称时我们计算了修正模型的

吸引子．与原模型不同，修正模型在相同参数下并
没有出现混沌现象，而是很快出现了振荡的衰减，

如图７所示．这表明修正模型对参数对称性的依赖
性更加强烈，进一步的解释还有待于后继的工作．

５　结论

本文根据ＰａｂｌｏＭｅｙｅｒ等人的实验研究对果蝇
昼夜节律调控模型进行了修正，修正模型反映了

ｐｅｒ和ｔｉｍ基因的转录翻译及蛋白质的翻译后修饰
过程，二次磷酸化的蛋白质 ＰＥＲ（Ｐ２）、ＴＩＭ（Ｔ２）分
别独立进入细胞核并参与后续的调控过程．计算了
修正模型的周期振荡，根据各参数变化对振荡周期

的影响选取使周期近于２４ｈ的参数值，由此确定了
新模型所引入的参数值．对修正模型的振荡节律进
行数值分析，发现修正模型振荡节律在 ＤＤ、ＬＤ条
件下均产生了近于２４ｈ的持续周期振荡而在ＬＬ条
件呈现出振荡衰减，这些结果与原模型相似，反映

出所建模型的合理性．在关于参数对称性的分析
上，原模型与修正模型表现出不同的动力学行为，

我们推测，修正模型对参数对称性的依赖性更加强

烈，具体解释还有待于进一步的工作．
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