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内容概要

系统生物学是一门新兴的学科它以系统的观点看待生物系统，把生物系统作为一个多尺度的动态的复
杂系统因而在研究中除了正常的生物学知识外，还需要图论（网络）、控制论以及动力系统理论，本
书结台生物问题，介绍了与系统生物学有关的各种所需知识。

刘曾荣和王瑞琦等编著的《生物分子网络的构建和分析》可供来自高等院校生物、数学、信息和计算
机科学等相关专业并从事系统生物学交叉研究的研究生和青年学者使用，《生物分子网络的构建和分
析》也可供相关的科研工作者和工程技术人员参考。
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章节摘录

版权页：   插图：   生命在从简单到复杂、从低级到高级的进化过程中，起决定作用的不是基因个体数
目，而是生命系统中基因、蛋白质和生物分子的相互作用而形成的复杂性。
因此，客观上当前最迫切的课题是需要系统生物研究工作者从生物分子整体水平上解释生命现象。
另外，随着生物学的发展，人们利用各种高通量技术已经采集到海量的生物数据，可以把这些数据直
接用来建模；同时，科学家们还可间接利用来源于不同角度所积累的各种大通量数据中的信息，获得
更为完整的生物分子相互作用的模型。
总之，从目前来看，我们既有在分子水平进行系统生物学研究的理论需要，又有构建进行研究的模型
的实验基础，因而分子系统生物学首先得到了发展，这也是Nature杂志把其系统生物学的子刊定名
为Nature-Molecular Systems Biology的原因。
当然，有了模型后，就需要科学家们对模型的整体性态和动态过程进行更深入的研究。
从目前来看，大致要用到计算机科学、动力系统、控制论和图论等各方面知识。
如上所述，可看出分子系统生物学研究是涉及多学科的研究，国外已经非常重视这种交叉研究。
 已经开展的分子系统生物学研究所得结果表明这样的研究方式不仅可以帮助生物学家理解复杂的生物
功能，也可以从系统的广度来理解生命系统的根本机制或者本质规律。
因此，这种系统分子生物学研究方法在短短几年中得到迅速发展，成为生物学研究中的热点。
本书主要集中于分子系统生物学的内容，主要是介绍建模、动力学分析和控制机制研究，希望能推动
国内在这方面的交叉研究。
从这个角度出发，本节主要介绍与分子系统生物学有关的问题。
 分子系统生物学的研究工作除了有关的生物实验外，大致也要经历所研究问题的建模、模型的动力学
行为和控制机制的分析以及用所得结果给出生物功能的讨论和对如何理解生物现象的解释。
 首先讨论分子生物系统的建模。
在分子系统生物学研究中，一个重要的任务是如何整合大量的生物数据来正确地建立所需要研究问题
的模型。
高通量生物实验手段得到的数据通常有两个主要问题：一是相对的数量和信息量不足，只能观测到复
杂生命现象中的一个部分；二是数据的质量不够可靠，通常有大量的假阳性数据存在。
因而必须发展各种计算方法，针对这些问题来切实有效地推断或解决模型构建问题。
 这里我们先以基因调控关系模型建立为例来作一个简单说明。
基因调控关系预测的研究是一个重要方面，大量积累的微阵列（microarray）基因表达数据为从生物实
验数据中学习基因间调控关系，进而构建基因调控网络和信号传导通路提供了有效的途径。
这类数据的特点是一次微阵列实验能获得细胞在某一条件下的全基因组表达数据，包含成千上万的基
因在细胞中的相对或绝对丰度。
但是由于生物实验条件所限，一次实验只能获得少数的样本点，因此基因数据维数远远高于样本个数
，这就导致了由于基因表达数据的“维数灾难”所造成的数据相对于构建数学模型不足的困难，从而
使得集成各种不同的信息源、从实验数据出发通过反向工程方法重构可靠的模型成为分子系统生物学
中有关建模研究中的最富挑战性的问题。
一种新的重建基因调控网络方法——GRNInfer，与传统的只依靠单一时间序列数据集来推断基因调控
网的方法不同。
它的特点是能够在统一的数学规划框架下系统地集成多个时间序列数据集，并且允许这些数据集是在
不同条件（细胞周期的不同阶段、药物作用时间、肿瘤类型、不同患者等）下的全基因组表达数据。
这种方法在理论上保证从所有数据集中可以得到最相容的网络结构，因此极大地缓解了基因调控网络
重建方法因微阵列数据样本点个数少所产生的困难，并且显著地提高了基因调控关系预测的可靠度和
精度。
 我们还提出了一类整数线性规划（ILP）模型预测信号转导通路的模型。
信号转导通路是多细胞生物细胞间进行通信的关键过程，细胞内的各种生物过程（如蛋白质一蛋白质
／DNA相互作用、蛋白质翻译后修饰、基因表达调控等）都与各种各样的信号通路有关，由于信号转
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导主要是由蛋白质相互作用实现的，因此利用蛋白质相互作用网络识别信号通路正逐渐成为系统生物
学中的研究热点。
蛋白质相互作用网络可以表示成一个无向图G（V，E），其中V为网络的顶点（蛋白质或者基因），E
为网络的边（如蛋白相互作用）。
从优化角度来看，从网络G中识别一个信号通路可以看作是从G中寻找一个子网络，该子网络能满足
某种评价指标或目标函数。
整数线性规划模型把信号转导网络当成一个整体来处理，而不是用探索排序的方法来组装单个的线性
通路。
更重要的是，该模型可以很容易地增加限制条件，并且该方法不用预先限制网络的结构。
因此，它可以充分利用来自实验结果和文献的信息，并且可以直接探测具有一般网络结构的信号通路
。
同时这个优化问题采用了一个松弛的线性规划算法来求解，所以用它来解决大规模的问题将不会带来
任何数值计算的困难。
 在建模方面，除了上面介绍的一些工作外，还有不少学者也试图从生物理论出发来构建相应的模型。
这方面工作的依据是进化论，因为进化论是生物现象满足的基本规律。
这样在分子层次上，描述生物分子整体行为的模型所具有的基本特征，应该来自于生物进化论。
这样就自然想到以生物进化论为出发点来建立分子系统生物学模型的基本框架。
众所周知，从自然选择和生物进化论来看，复制和变异是生物分子进化的内在基本机制。
近几年来，不少研究者提出了各种不同的基于复制、变异准则的分子系统生物学的模型。
通过把已有的这些模型的结果与生物结果比较，可以发现这种方法有一定的有效性，能从不同侧面反
映生物的实际情况，但离建立一个有一定普适性的框架似乎还相距甚远。
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编辑推荐

《非线性动力学丛书:生物分子网络的构建和分析》编辑推荐：20世纪70年代，人们在研究两个客体相
互作用时发现了混沌动力学行为，从而推动了非线性科学迅速发展，在此基础上，人们又进一步考虑
许多客体发生相互作用时会发生什么现象的问题模型研究表明这种系统存在着不同于定态、周期态和
混沌态的更复杂的动力学行为，于是人们对这种现象产生了兴趣，提出了复杂性问题，在20多年对复
杂性问题的研究中，科学家碰到了前所未有的困难，当然也总结了不少经验，这些经验中最重要的一
条是复杂性的研究首先要基于复杂系统分析，从具体的复杂系统研究中找出规律性东西，进一步的工
作又认识到生命系统是复杂系统最典型的例子这样就自然地从复杂性理论角度提出了研究生物问题的
要求。
《非线性动力学丛书:生物分子网络的构建和分析》可供来自高等院校生物、数学、信息和计算机科学
等相关专业并从事系统生物学交叉研究的研究生和青年学者使用，也可供相关的科研工作者和工程技
术人员参考。
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