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� � 摘 � 要: � 本文提出了一种新的模拟基因表达过程的电子细胞图形模型 Analog�Cell,给出了实现该模型设计的主

要算法和模拟结果.与其它电子细胞模型相比, Analog�Cell特点在于含有丰富的图像信息, 并在分子水平上模拟了基
因突变.
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Abstract: � This paper proposes a new pattern model of electronic cell ( E�Cell) to simulate gene expression, Analog�Cell, pro�
vides major algorithms to implement the design and shows the simulative results of the model. Compared with other E�Cell models, the

characteristic of Analog�Cell lies in having abundant picture information and simulating the gene mutation on the molecule level.
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1 � 引言

� � 电子细胞( E�Cell, Electronic Cell) [ 1~ 3]亦称虚拟细胞( Vir�

tual Cell) , 是人工生命的重要研究内容之一.它在计算机上构

建一个虚拟的细胞体系, 模拟真实细胞的结构、物质组成、生

命活动的动力学行为和生命现象,以便研究者考察、记录细胞

实验现象及功能,再现细胞生命活动和发现新的生物学现象

规律[4] .

目前有三种较成熟的电子细胞模型[ 4, 5] .最早的是日本

Keio大学 Tomita教授领导的研究小组所建立的原核细胞能量

代谢、细胞膜物质运输模型 E�CELL[ 3] . 另一个较成熟的模型

是美国康涅狄格州州立大学 Leslie M Loew 和 James C Schaff等

学者所建立的真核细胞钙转运模型Virtual Cell [6] ,通过简单的

图形模拟钙离子流的移动过程. 第三个较成熟的模型是由美

国印第安那大学化学系的 Peter J Ortoleva教授等人开发的模

拟细胞对外界刺激反应、物质运输及基因组变化的虚拟细胞

模型 CyberCell[ 7] .本文对这三种模型不作过多介绍, 可参阅文

献[ 3~ 8] .

这三种电子细胞模型存在一个不足: 图形显示方面较为

简单、不能满足充分观察细胞内生物化学反应过程的需要.本

文提出一种新的电子细胞图形模型 Analog�Cell, 它以真核细

胞为研究对象, 以生动、形象的图形模拟细胞内基因表达[9]的

生物化学过程. Analog�Cell的特点一方面在于含有更丰富信
息的细胞活动影像, 另一方面在于模拟了其它模型所没有的

基因突变.

2 � Analog�Cell的细胞建模设计

� � Analog�Cell模拟了 DNA序列转录得到 mRNA, mRNA 翻译

得到相应多肽链这一基因表达过程, 该多肽链是各种酶或其

它调控因子的前体蛋白质.根据基因表达的生物学原理[ 9, 10] ,
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我们定义Analog�Cell模拟的基因表达主要由顺序执行的三个

过程组成:转录、翻译、降解(图 1) .图中椭圆形表示细胞中存

在或产生的物质,方形代表三个反应过程, 箭头指明参与反应

的物质及反应的方向.

我们选择了细胞内与基因表达相关的物质如 DNA、核苷

酸、mRNA、核糖体、tRNA、氨基酸、多肽链及核糖核酸酶等建立

了模型,采用的模型化方法是将细胞内基因表达涉及的物质

分为三类:反应物、基因序列、反应规则. 其中反应规则是把反

应物、基因序列整合到一起的模型的核心. 模型的整体架构如

图 2.

2�1 � 反应物
为了清楚地区分参与不同反应过程的不同反应物, 我们

定义了类型标识、颜色、显示半径等属性.例如: 丙氨酸独立存

在时颜色为淡紫色( RGB: 207, 136, 255) , 显示半径为 1 像素;

翻译中与其它氨基酸连接形成多肽链后颜色变为紫色( RGB:

153, 0, 255) , 显示半径变为 6 像素. 而核糖体、tRNA 等反应物

因为只参与一个反应过程,所以它们的颜色、显示半径等属性

不发生变化.类型标识是反应物之间加以区别的标志, 取名多

数来自于生物学中物质名称的缩写 ,如丙氨酸的类型标识为

�A .
反应物有几个重要元素: 可读框[ 9]、复合体、结合位点、

酶.可读框是编码蛋白的基因中, 从三联体密码子的起始密码

子开始到终止密码子为止的连续核苷酸密码序列. 参与反应

的各种反应物有时需要组合成复合体. 例如: 转录过程以

DNA为模板, 按照碱基互补配对原则[ 9] , 核糖核苷酸逐渐连

接到 mRNA上, 生成 DNA�RNA 复合体. 复合体在结合位点由

反应物合成 ,且一般应在特定酶或因子的催化作用下. 例如:

DNA�RNA 复合体以基因上游作为结合位点, 由RNA聚合酶催

化.

2�2 � 基因序列

基因序列是模型中的关键物质,它决定了 mRNA序列,而

多肽链的氨基酸序列又为 mRNA 序列所决定, 多肽链根据自

身的氨基酸序列折叠成三维结构才具有了蛋白质的活性. 基

因序列通过mRNA把遗传信息传给蛋白质, 从而决定影响细

胞活动的蛋白质的结构和功能.

Analog�Cell选用染色体内若干个脱氧核糖核苷酸组成的

一个基因序列作为转录的模板链. 真核生物细胞内一个基因

序列要比例子中的基因序列长得多 ,这里只是为了模拟演示

而假拟了一条较短的 DNA 序列,但已经包含了起始密码子和

终止密码子,保证了即使较长的基因序列模型也能够正确进

行模拟, 只是随着基因序列的延长, 模拟的时间也会相应增

加. Analog�Cell模拟一次基因表达的时间根据外界环境是否

满足反应发生的条件, 大约在 10~ 30 分钟左右, 比起真实细

胞相同基因序列完成一次基因表达的时间要长得多[9] .实际

上, 模型的执行速度作为一个参数是完全可调的, 这里为了方

便研究者对基因表达过程进行细致全面地观察而调慢了反应

速度.

2�3� 反应规则
反应规则是 Analog�Cell建模设计的核心,分为两部分: 反

应过程与该反应过程中进行的状态控制.

状态控制通过对反应过程中反应物状态值的改变,来控

制反应过程应在何时进行、识别何种反应物或复合体来参与

何种反应. 基因表达的三个过程必须是按照先转录、再翻译、

最后降解的顺序进行; 有些反应过程又必须是某种特定反应

物参与该反应. 例如: 降解反应要降解已翻译完毕的 mRNA,

那么核糖核酸酶必须识别该 mRNA, 避免把刚转录产生的、还

未翻译的 mRNA降解. 表 1列出了模型中的主要反应过程、反

应物的状态及反应发生的条件.

表 1� 反应规则

反应

过程

反应物或

复合体

反应物所

需状态值
反应发生条件

转录 !

mRNA

合成

DNA序列 1

mRNA 12

核糖核苷酸 0

细胞核核膜 - 4

核内存在 DNA 序列;

基因上游与核膜结合;

核内存在游离的核糖核苷酸.

翻译 !

多肽链

合成

氨基酸 0

氨酰 tRNA - 2

核糖体 - 5

多肽链 22

mRNA 16

核外存在mRNA;

核糖体与mRNA5 末端结合;

核外存在氨酰 tRNA.

氨酰化

反应

tRNA - 3

氨基酸 0

核外存在游离的 tRNA;

核外存在游离的氨基酸.

三联体

密码子

的识别

mRNA 18, 31~ 38

氨酰 tRNA - 2

核糖体 - 5,- 6, - 7

核外存在氨酰 tRNA;

核外存在mRNA;

核糖体已移动三个位置.

降解

反应

核糖核酸酶 - 1

mRNA 20

核外存在核糖核酸酶;

核外存在翻译完毕的mRNA.

基因

突变

DNA序列 1

脱氧核糖

核苷酸
0

核内存在 DNA 序列;

核内存在游离的脱氧核糖核苷

酸.

� � 反应物状态用整数表示, 反应发生条件通过反应物所需

状态值进行控制, 同一种反应物可能有多种不同的状态值. 例

如: 转录中正在合成的 mRNA 状态为 12; 转录完毕状态为 16;

翻译完毕被降解时状态为20.多数酶或因子的催化作用也由

状态控制来完成. 例如:氨酰化反应在氨酰 tRNA 合成酶的催

化下把核外游离的 tRNA 和氨基酸连接在一起, 模型定义游

离的 tRNA 状态为- 3,连接氨基酸后 tRNA状态改为- 2.

3 � 反应过程和状态控制机制

3�1� 转录 ! ! ! mRNA 的合成

mRNA实际上是核糖核苷酸以 3 , 5 - 磷酸二酯键连接
起来的线性多聚体, 由 RNA 聚合酶催化合成[ 10] . 我们针对

mRNA合成反应定义的状态控制见表 2.
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表 2 � 转录过程状态定义

反应物或

复合体

状态

值
状态值含义

脱氧核糖

核苷酸

1 未转录的核苷酸.

2~ 5 转录中所需的中间状态.

6, 7 转录完毕, DNA与mRNA双链分开时的中间状态.

8, 14 使 DNA 最后一个核苷酸正常转录的中间状态.

9 DNA 第一个核苷酸结合核膜前.

10 DNA 第一个核苷酸结合核膜后.

13 DNA 最后一个核苷酸的初始状态.

15 DNA 最后一个核苷酸转录完毕,转录结束标识.

核糖

核苷酸

0 游离的核糖核苷酸.

12 新合成的mRNA 上核苷酸.

细胞核

核膜

- 4 不参与反应的核膜.

10 mRNA 结合核膜后,核膜的初始状态.

11 核膜结合mRNA 所需的中间状态.

mRNA 16 转录完毕、翻译未开始时的mRNA.

� � 参照此状态定义表, 利用状态控制并依据转录的生物学

原理,我们设计了模拟转录过程的算法如下:

算法 1 � 转录过程及状态控制算法

1� 初始化 DNA序列的核苷酸、核膜以及游离的核苷酸的状态;

2� 转录的起始:

(1)若反应范围内存在 RNA聚合酶:

� 则DNA第一个核苷酸状态更新为结合核膜前的状态;

(2)若 DNA 第一个核苷酸类型为� t (起始密码子第一位) ,且状态

为结合核膜前的状态:

� 则该核苷酸与核膜上任意一点结合,且状态更新为结合核膜后

的状态;

3� DNA第一个核苷酸转录:

结合核膜后的� t 与游离的�a 连接(�a 与� t 配对) ,且� t 的状态

更新为转录后中间状态,�a 的状态更新为新合成的核糖核苷酸

的状态;

4� 循环,直到转录到 DNA 最后一个核苷酸:

把游离的核苷酸按照碱基互补配对原则与新合成的核糖核苷酸

连接;

5� DNA最后一个核苷酸转录:

DNA最后一个核苷酸� t (终止密码子最后一位) 与游离的核苷酸

�a 连接,且�t 的状态更新为转录结束的状态,�a 的状态更新为

DNA与 mRNA分开的状态;

6� mRNA与 DNA的分开:

(1)转录结束状态的核苷酸与核膜连接,状态更新为分开状态;

(2)循环,直到不存在分开状态的核苷酸:

断开分开状态两点之间的连接;

7�mRNA所有核苷酸的状态更新为转录完毕的状态;

� � 以下的模拟示例解释算法中的状态控制机制.例如: 第3 步

DNA序列第一个核苷酸的转录如图3.游离的核苷酸与DNA第一

个核苷酸、核膜结合后,两个核苷酸的状态都发生了改变.

3�2� 翻译 ! ! ! 多肽链的合成
多肽链实际上是 20 种氨基酸以肽键连接起来的线性多

聚体, 由肽基转移酶催化合成[ 10] . 我们针对多肽链合成反应

定义的状态控制见表 3.

表 3� 翻译过程状态定义

反应物

或复合体

状态

值
状态值含义

tRNA
- 2 已携带氨基酸.

- 3 未携带氨基酸.

核糖体
- 5

游离的核糖体;

结合mRNA后,不需要移动的核糖体.

- 6, - 7 核糖体移动三位所需的中间状态.

核糖

核苷酸

16 还未识别的三联体密码子.

17
起始密码子第一位标识,核糖体识别并结合于该

位点.

18 与核糖体结合后的三联体密码子第一位.

19 多肽链沿着mRNA移动的标识.

21 识别后的密码子第一位,还未形成多肽链.

23 识别后的密码子第二位,还未形成多肽链.

26
识别后的密码子第二位,肽链已形成,核糖体开

始移动三位.

27, 28 核糖体移动三位时,核苷酸的中间状态.

29 终止密码子的状态标识.

31~ 38 依赖第三位决定的密码子识别时的中间状态.

mRNA

20
mRNA 的最终状态;

核糖核酸酶识别并降解 mRNA的标识.

30
翻译完毕时mRNA的中间状态,多肽链继续移动

的标识.

氨基酸

0 已连接 tRNA.

22 已连接mRNA,还未形成多肽链.

24 刚刚与 tRNA脱离.

多肽链
25 多肽链的最终状态.

39 肽链合成所需的中间状态.

� � 参照此状态定义表,利用状态控制并依据翻译的生物学

原理, 我们设计了模拟翻译过程的算法如下:

算法 2 � 翻译过程及状态控制算法

1.若反应范围内存在起始因子 eIF�3:

则(1) mRNA起始密码子第一位�A 的状态更新为供核糖体识别的

状态;

� (2)核糖体�r 与识别出来的�A 连接,且�A 的状态更新为与核

糖体结合后的状态;

2.循环,直到翻译到终止密码子:

(1)调用三联体密码子识别算法, 找到密码子对应的氨基酸, 并连

接到 mRNA 上;

(2)若存在两个未连接在一起的氨基酸:

则两个氨基酸之间形成肽键;

(3)先进入�r 的氨基酸与连接的 tRNA �n 断开连接,且状态更新

为与�n 脱离后的状态;

(4)该氨基酸再与mRNA 断开连接,且状态更新为翻译完毕多肽链

的最终状态;
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� ( 5)�r 沿着 mRNA向 3 末端移动三个位置,读取下一个密码子;

( 6)多肽链随着�r 移动三位;

3.若�r 移动到终止密码子处:

则�r 与mRNA断开连接;

4.若多肽链移动到终止密码子处:

则多肽链与mRNA 断开连接;

5.更新mRNA 所有核苷酸状态为翻译完毕 mRNA的最终状态;

� � 以下的模拟示例解释算法中

的状态控制机制. 例如: 第 1 步核

糖体与 mRNA 上起始密码子 AUG

的结合如图 4. mRNA 上起始密码

子的第一个核苷酸状态首先改变

供核糖体识别, 与核糖体结合后

状态又发生了改变.

翻译算法内部调用的三联体

密码子识别算法是我们根据遗传

密码表[ 9, 10]中遗传密码对应氨基

酸的规律, 利用状态控制机制设

计完成的. 该算法以三位密码子

的类型及状态作为识别依据, 根

据遗传密码表找到这三位密码子

对应的氨基酸, 把识别出来的氨

基酸连接到 mRNA 上, 并且改变

其状态值以满足肽键形成的条

件.限于篇幅在本文中不给出此算法的具体内容.

3�3 � 基因突变

基因组的进化是由突变引起的小规模序列改变与重组产

生的大规模重排的累积结果.许多突变是单个核苷酸被替换

的点突变,其它形式包括核苷酸的插入或缺失. 突变发生的几

率在细胞中往往是很低的[ 9] .

Analog�Cell是分子水平上的模拟, 即 DNA由多个核苷酸

组成,为模拟基因突变提供了条件. 针对基因突变中比较典型

的点突变,我们设计了基因点突变模拟算法. 该算法利用随机

数是否能整除一个较大的整数来控制突变发生的几率, 符合

生物学上基因突变发生几率很低的客观事实. 图 5 解释了算

法的具体执行过程并给出算法的模拟结果. DNA 上的核苷酸

x 被反应范围内的核苷酸 y 替换. Analog�Cell使用类似的方法

也模拟了其他类型的基因突变,如插入和缺失, 限于篇幅在本

文中不给出这些算法的具体内容.

4 � Analog�Cell的模拟结果
� � Analog�Cell采用 C++ 面向对象的方法实现计算机上对基

因表达过程的模拟, 并参照了 Tim J Hutton 的 Squirm3 程序界

面[ 11] .模型运行以后, 可以看到一条 DNA 模板链在具有核膜

的细胞核内游动, 核外

还有核糖体、氨酰 tRNA、

核糖核酸酶等物质. 当

基因上游结合到核膜上

时转录开始, 依据碱基

互补配对原则, 以 DNA

序列为模板, mRNA链逐

渐产生于细胞核内 (图

6) .

转录完毕后, DNA�

mRNA 双链分开, mRNA

游动出细胞核, 在胞浆

中与核糖体结合引发翻

译的产生. 随着核糖体

的移动, 依据遗传密码

识别出来的氨基酸通过

肽键连接成多肽链, 直

到核糖体移动到终止密

码子处为止(图 7) .

核糖体识别出 mR�

NA3 末端的终止密码
子, 核糖体、多肽链、tR�

NA都与 mRNA 脱离. 这

时核外可以看到完整的

多肽链、游离的 tRNA、独

立的核糖体等物质 (图 8) .

翻译过程模拟结束.

当核糖核酸酶遇到翻

译完毕的 mRNA 时, 会导致

mRNA的断裂, 断裂片断继

续被降解, 直到重新变成游

离的核苷酸(图 9) .至此,一

次完整的基因表达过程模

拟结束.

5 � 结束语

� � Analog�Cell是以真核细
胞为研究对象, 用图形显示

方式模拟细胞内与基因表

达相关的生物化学过程的

电子细胞模型. 它具有以下

几个特点: ( 1) Analog�Cell是

国内第一个电子细胞模型,

到目前为止还没有查到有

电子细胞模型发表; ( 2)

Analog�Cell包含丰富的图像

信息, 用户会直观、形象地

观察到 DNA 表达为多肽链
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的基因表达过程; ( 3) Analog�Cell在分子水平上模拟了基因突

变,而基因突变是生物进化的重要手段之一. 但是模型也存在

一些不足,比如: 目前模型的设计要实现三维可视化存在一定

难度;对于基因表达调控模拟得不够全面等等, 这都是我们进

一步的研究工作.
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