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摘要：肌醇 1,4,5-磷酸三酯受体 渊inositol 1,4,5-trisphosphate receptor袁 IP3R冤 是内质网钙离子释
放的重要通道袁 对细胞信号的传递至关重要遥 国内外已经提出一些 IP3R通道模型袁 用来解释拟
合 IP3R通道膜片钳实验数据袁 其中的 De Young-Keizer模型在数值模拟中应用最为广泛遥 随着
人工免疫系统研究的迅速发展袁 人工免疫算法已经在多目标优化问题上取得了广泛应用遥 作者
应用混合免疫多目标优化算法袁 根据爪蟾卵母细胞和草地夜蛾细胞核膜 IP3R通道的开放概率尧
平均开放时间和平均闭合时间的动力学实验数据袁 对 De Young-Keizer通道模型进行参数拟合袁
获得大量优化的拟合参数袁 从而得到通道模型参数分布图遥 通过对比两种细胞的拟合参数分布袁
指出这两种不同细胞 IP3R通道的开关动力学差异袁 主要来源于抑制 Ca2+结合时 IP3结合位点和

当 IP3结合时抑制 Ca2+结合位点的结合动力学不同遥
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引 言

细胞质基质中自由钙离子 (Ca2+) 浓度的变化代表着一种胞内信号机制，这种信号机制
控制许多细胞过程，如细胞增殖、新陈代谢和基因转录等 [1,2]。在几乎所有种类的细胞中，

一个普遍的钙信号调控机制是钙离子通过肌醇 1,4,5- 磷酸三酯受体 ( inositol 1,4,

5-trisphosphate receptor，IP3R) 通道从内质网释放到细胞质基质。IP3R通道的开放与关闭控

制钙离子的释放，从而间接控制各种钙依赖的细胞信号和细胞过程。因此，了解 IP3R通道

的开放与关闭动力学对研究细胞钙离子信号有着重要意义[3～6]。

实验上，主要是应用膜片钳技术测量一些给定条件下离子通道的电流变化，从而讨论

通道的开放和关闭行为 [3～6]。为了系统地讨论离子通道动力学如何定量地随外界条件而变

化，人们总是建立一定的模型来拟合离散的实验数据。国内外学者建立了不同的 IP3R通道
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模型，用于解释不同的 IP3R通道膜片钳实验结果[3～6]，并进一步运用这些通道模型系统地研

究钙离子信号振荡动力学[7～9]。

广泛应用的模型主要是 De Young-Keizer模型 [7]及其简化模型 [8,9]。De Young-Keizer模

型由三个相同的独立亚基构成。每个亚基有一个肌醇 1,4,5- 磷酸三酯 ( inositol 1,4,

5-trisphosphate，IP3) 结合位点、一个激活 Ca2+结合点和一个抑制 Ca2+结合位点。而其简化

的 Li-Rinzel模型则具有 Hodgkin-Huxley神经元通道模型的动力学形式 [8]。Mak等[10]提出了

四加二构造模型，该模型提出 IP3R通道靠近细胞质一侧是由四个 IP3R单体构成，每个 IP3R

单体有一个 IP3结合位点和三个不同作用的钙结合位点。Baran[11]提出的模型由激活模块、

抑制模块和适应模块组成，激活模块和抑制模块都是由钙离子、IP3和三磷酸腺苷 (ATP)
控制，而适应模块是由钙离子和 IP3控制。Sneyd 和 Dufour[12]针对 2型的 IP3R通道建立了一

个动力学模型，该模型没有考虑四个亚基结构，而是将整个通道作为一个整体来处理。

Shuai等[13]在 De Young-Keizer模型的基础上建立了新的模型，考虑了四个独立亚基，并认

为 IP3R单体通过构型变化形成开通态。Shuai等 [14]也对比讨论了不同模型对 IP3R膜片钳实

验数据拟合的不同效果。Ullah等[15]针对 Sf9昆虫细胞中的 IP3R通道，建立了一个具有九个

关态和三个开态的模型，整个通道只有三个钙离子结合位点和四个 IP3结合位点。这些模型

虽然都能较好地解释一些 IP3R通道膜片钳实验结果或钙离子信号实验，但这些模型都仅仅

给出了一组特定的模型参数值，并没有对模型参数的可能分布范围进行具体的研究讨论。

随着人工免疫算法这一新兴智能算法的发展，它在解决不同领域的实际问题中表现出

了卓越的性能和效率，如函数优化[16]、模式识别[17]、机器人[18]、故障诊断[19]、计算机病毒检

测[20]等。基于人工免疫算法在函数优化问题中的优良性能和效率，本文应用人工免疫算法

对 IP3R通道建模参数分布进行自动搜索分析，获得大量优化的拟合参数，极大地节省了参

数拟合寻找时间。本文不仅对 IP3R通道模型与爪蟾卵母细胞 (Xenopus oocyte，Oocyte) 和
草地夜蛾 (Spodoptera frugiperda，Sf9) 细胞 IP3R通道的实验数据进行拟合，包括开放概率、

平均开放时间和平均闭合时间，而且研究了这两种细胞在模型中各拟合参数的分布曲线。

最后，通过对比两种细胞的各参数分布，我们指出了这两种细胞 IP3R通道动力学特性的

异同。

方法和模型

免疫算法

免疫算法是一种借鉴生物免疫系统工作原理而发展起来的智能算法。因为免疫算法得

到的最优解具有多样性的特点，本文采用林秋镇[21]提出的混合免疫多目标优化算法 (hybrid

immune multi-objective optimization，HIMO) 来分析 IP3R通道模型。混合免疫多目标优化

算法的目的是求解目标函数近似最小值优化问题：

设搜索向量 X=(x1,x2,…,xn)∈F∈ S，使得：
MinX∈FF(X)=( f1(X), f2(X),…, fm(X))T (1)

约束条件为：

938



www.cjb.org.cn｜ACTA BIOPHYSICA SINICA

蔡秀红等：应用免疫算法研究肌醇 1,4,5鄄磷酸三酯受体通道模型参数分布特性 研究论文 / Research Article

IP3R通道模型

IP3R通道是个四聚体结构，该通道的开通和关闭状态由四个亚基的构型状态所决定。

De Young和 Keizer提出了一个 IP3R模型[7]，以最简洁的方式考虑了低钙浓度激活和高钙浓

图 1 混合免疫多目标优化算法流程图

Fig.1 The flowchart of hybrid immune multi-objective optimization

Begin

Initialize population, identify
non-dominated antibodies and

update, set number of generation
=0
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Proportional cloning

Number of
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End
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gi(X)臆0 (i=1,2,…,k)

hj(X)=0 (j=1,2,…,l)
其中，m是目标函数的个数，S是决策变量 X的整个定义空间，gi(X)是 k 个不等式约

束，hj(X)是 l个等式约束，F是决策变量 X满足不等式约束条件和等式约束条件的可行区
域。多目标函数优化的目的在于求解满足约束条件的向量组，使得各个目标函数值尽可能

小[21]。图 1给出了混合免疫多目标优化算法的流程图。
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图 2 De Young-Keizer IP3R亚基状态转变示意图 每个亚基有一个 IP3结合位点、一个激活钙结合位点和一个

抑制钙结合位点。用(ijk)表示位点的结合情况，i表示 IP3结合位点，j 和 k 分别是激活钙和抑制钙的结合位点。数
字 1表示这个结合位点被占用，0表示没有占用。(110)态是亚基的激活态。连接各个态的 ai和 b i分别是结合常数

和释放常数，C和 I表示钙离子浓度和 IP3浓度。图中箭头表示配体结合方向

Fig.2 The schematic diagram of the state transitions for De Yong-Keizer IP3R subunit In each subunit,
there are one IP3 binding site, one activating Ca2+ binding site and one inhibitory Ca2+ binding site. The state of
each subunit is denoted as (ijk), where the index i representes the IP3 binding site, j the activating Ca2+ binding
site and k the inhibitory Ca2+ binding site. An occupied site is represented by 1 and an unoccupied site by 0.
Each subunit is activated when it is in the (110) state. Parameters ai and b i represente the binding constant and
unbinding constant, respectively. C and I represente the concentrations of Ca2+ and IP3, respectively. The arrows
mean the binding directions
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度抑制的通道动力学过程，即钙离子浓度较低时，IP3R通道开放概率随钙离子浓度增大而

增大，钙离子浓度较高时，IP3R通道开放概率随钙离子浓度增大而减小。该模型及其简化

模型[8,9]在许多钙信号的数值模拟中得到了广泛的应用，因此，本文采用四聚体结构的 De

Young-Keizer模型[14,22]来描述 IP3R通道特性。

本文的 De Young-Keizer IP3R模型由四个相同的独立亚基构成，每个亚基有一个 IP3结

合位点、一个激活 Ca2+结合位点和一个抑制 Ca2+结合位点。每个亚基的状态表示为 (ijk)，
其中 i表示 IP3结合状态，j 表示激活 Ca2+结合状态，k 表示抑制 Ca2+结合状态。每个位点

的状态用 1表示结合，0表示解离。因此，如图 2所示，每个亚基有八种可能态，分别是

(000)、 (100)、 (010)、 (001)、 (110)、 (101)、 (011) 和 (111)。当亚基结合一个 IP3信号

和一个激活 Ca2+时，即 (110) 态，亚基处于激活态 (开态)。实验结果指出，当有三个亚基
处于开态时，该通道以很大几率打开[23]。因此在模型中，人们通常简单假设只要四个独立

亚基中有三个亚基处于开态，通道蛋白就发生构型变化，使通道变为开通态[13,14,22]。本文采

用这个通道模型研究通道的开放概率、平均开放时间和平均闭合时间。在该模型中，每个

亚基有 10个参数，结合常数 ai表示结合速率，释放常数 b i表示释放速率，反应离解常数则

为 K i=b i/ai。根据细致平衡定律，得到约束条件 K1K2=K3K4。

a1I

a3I

a3I
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我们根据确定性矩阵转换方法[24]，计算通道开放概率 PO、平均开放时间 子O和平均闭合

时间 子C。设亚基处于态 (000) 时的概率为 q000=1，处于态 (ijk) 的亚基相对于态 (000) 沿着
最短结合或释放路径的概率为 q ijk。平衡状态下，开态 (110) 计算方法为[14]：

q110= IC
K1K5

(2)

其中，I为 IP3的浓度，C为 Ca2+的浓度，将其归一化，可得

wijk= q ijk
Z (3)

其中 Z=移q ijk，即

Z=1+ C
K4

+ C
K5

+ C
K4

C
K5

+ I
K1

+ I
K1

C
K2

+ I
K1

C
K5

+ I
K1

C
K2

C
K5

(4)

因此，态 (110) 的归一化平衡概率为：
w110= I

K1

C
K5

1
Z (5)

通道开放时，即三个或四个亚基都处于开态 (110)，因此，通道开放概率定义为：
PO=P4O+P3O=w4

110+4w3

110(1原w110) (6)

其中，P4O=w4

110、P3O=4w3

110(1原w110)分别表示三个或四个亚基处于开态的几率。

平衡概率流定义为：

J=3P3O(b1+b5+a2C) (7)

因此，平均开放时间和平均闭合时间表达为：

子O= PO

J (8)

子C= 1原PO

J (9)

由以上公式，可以根据 IP3的浓度 I和 Ca2+的浓度 C 求出理论上的通道开放概率 PO、平均

开放时间 子O和平均闭合时间 子C。

多目标函数的设定

因为混合免疫算法实际上是对多目标函数求近似最小值，我们将模型的理论值与实验

值的相对误差设为目标函数。本文实验数据采用通过膜片钳技术控制爪蟾卵母细胞 [3,4]和草

地夜蛾细胞[5,6]IP3R通道得到的开放概率 PO、平均开放时间 子O和平均闭合时间 子C。这样，理

论和实验的相对误差函数分别为：

W PO
= I ,C
移 Pexpt

O (I,C)原Pmod

O (I,C)

I ,C
移Pexpt

O (I,C)
(10)

W 子O
= C
移 子expt

O (C)原子mod

O (C)

C
移子expt

O (C)
(11)
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图 3 Oocyte 细胞通道拟合情况 (A)为 Oocyte 细胞误差函数 Pareto 的最优端面，即 Oocyte 三个误差函数的近似最小值；
(B)～ (D)依次为 IP3R通道开放概率 PO、平均开放时间 子O和平均闭合时间 子C随 Ca2+浓度和 IP3浓度变化的拟合曲线。参数取值为

K1=0.0074 滋mol/L，K2=82.5308 滋mol/L，K3=0.2302 滋mol/L，K4=K1K2/K5，K5=0.1606 滋mol/L， a1=1 伊10 原4 L/滋mol窑ms， a2=1.0017 伊
10原4 L/滋mol窑ms，a5=0.7607 L/滋mol窑ms
Fig.3 The fittings of IP3R in oocyte (A) shows the optimal front of mismatch functions, i.e. the minima of the
mismatch functions in PO, 子O and 子C. (B)～ (D) show the fittings of the open probability PO, the mean opening time 子O and the
mean closing time 子C as a function of Ca2+ concentration for different IP3 concentrations, respectively. The fitting parameters are
K1=0.0074 滋mol/L, K2=82.5308 滋mol/L, K3=0.2302 滋mol/L, K4=K1K2/K5, K5=0.1606 滋mol/L, a1=1 伊10 原4 L/滋mol窑ms, a2=1.0017 伊
10原4 L/滋mol窑ms, a5=0.7607 L/滋mol窑ms
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根据方程(10)～ (12)，只能确定参数[K1，K2，K3，K4，K5，a1，a2，a5]，无法确定参数 a3

和 a4。考虑实际的生物学过程对上述各参数的可能限制，各参数初始范围分别设定为下限

为[10－4，1，10－4，10－4，10－4，10－4，10－4]，上限为[1，104，102，1，104，1，103] (单位为
滋mol/L或 L/滋mol窑ms)。考虑到误差函数的收敛，上述三个误差函数的总和设为小于 1.7。

结果与讨论

Oocyte和 Sf9细胞 IP3R通道数值拟合

应用混合免疫多目标优化算法对 Oocyte和 Sf9细胞进行数值计算，分别求出约 10 000

组优化参数数据，得到 Oocyte和 Sf9细胞 IP3R通道误差函数 Pareto的最优端面，如图 3A
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图 4 Sf9细胞通道拟合情况 (A) 为 Sf9细胞误差函数 Pareto的最优端面，即 Sf9三个误差函数的近似最小值；
(B)～ (D)依次为 IP3R通道开放概率 PO、平均开放时间 子O和平均闭合时间 子C随着 Ca2+浓度和 IP3浓度变化的拟合情

况，参数取值为 K1=0.0127 滋mol/L，K2=27.6501 滋mol/L， K3=0.4888 滋mol/L，K4=K1K2/K5，K5=0.1821 滋mol/L，a1=
0.6071 L/滋mol窑ms，a2=0.0018 L/滋mol窑ms，a5=0.0170 L/滋mol窑ms
Fig.4 The fittings of IP3R in Sf9 cell (A) shows the optimal front of mismatch functions, i.e. the minima of
the mismatch functions in PO, 子O and 子C. (B)～ (D) show respectively the fittings of the open probability PO, the
mean opening time 子O and the mean closing time 子C as a function of Ca2+ concentration for different IP3

concentrations, respectively. The fitting parameters are K1=0.0127 滋mol/L, K2=27.6501 滋mol/L, K3=0.4888 滋mol/L,
K4=K1K2/K5, K5=0.1821 滋mol/L, a1=0.6071 L/滋mol窑ms, a2=0.0018 L/滋mol窑ms, a5=0.0170 L/滋mol窑ms
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和 4A所示。对这两种细胞通道各选取拟合效果较好的一组参数，分别对 IP3R通道开放概

率 PO、平均开放时间 子O和平均闭合时间 子C画出拟合曲线图，结果如图 3B、3D和 4B、4D

所示。由图 3和图 4可以发现，应用混合免疫多目标优化算法得到的参数与实验数据拟合

情况良好。

图 3B、3D和 4B、4D表明了通道的如下共同动力学行为：在低和高钙离子浓度情况

下，IP3R通道的关闭时间变得很大，导致通道开通几率趋于 0。当钙离子浓度约由 0.1变到

100 滋mol/L时，IP3R通道动力学发生较大变化。而 IP3浓度一般是促进 IP3R通道的开通几

率。这两组拟合结果的最大不同是平均开放时间随钙离子浓度变化的不一样，Sf9细胞 IP3R

通道模型的平均开放时间在低钙离子浓度时趋于 31.2 ms，但在高钙离子浓度时

(＞ 500 滋mol/L) 趋于 0。
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图 5 Oocyte和 Sf9细胞通道中各参数分布范围对比图 (A) 为 Oocyte细胞各参数范围；(B) 为 Sf9细胞
各参数范围。参数单位如下：K，滋mol/L；a，L/滋mol窑ms
Fig.5 The comparison of parameter ranges for IP3R between Oocyte and Sf9 cells (A) shows the
parameter ranges in Oocyte cell and (B) shows the parameter ranges in Sf9 cell. Units of the parameters:
K, 滋mol/L; a, L/滋mol窑ms
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Oocyte和 Sf9细胞的参数范围对比

我们应用优化算法对 Oocyte和 Sf9细胞通道分别求出约 10 000组优化数据，然后对各

参数数据进行统计分析，分别画出其数据分布范围图，结果如图 5A和 5B所示。对 Oocyte

和 Sf9两种细胞分布范围图进行对比可以发现，参数 K1的分布范围基本一样；而对 K2、

K3、K5、a1、a2和 a5等参数，其分布范围都有很大部分重合。

为了分析这两种细胞 IP3R通道参数的异同，我们对图 5 的范围分布图进行进一步处

理。考虑到模型参数的取值应该具有一定的典型性和代表性，我们删掉几率低于 5%的参数

数值：首先把两种细胞中分布几率小于 5%的 K1值找出，再把这些 K1值对应的各组参数都

删掉，然后，分别对两种细胞中的 K2、K3、K5、a1、a2和 a5做相同操作，最后重新整理剩下

的参数值。因为 IP3的反应离解常数 K1值不能太小，因此，我们也去掉 K1参数在 10原4～

10原3.8之间的数值。

表 1列出了去掉小几率和不合理数据后各参数数值的分布范围，可以看出，处理后的

参数分布在一个较小的范围内。如图 6A和图 6B所示，我们画出处理后的 Oocyte和 Sf9细

胞通道各参数范围的分布图。图 6表明，处理后的两种细胞通道的动力学参数范围分布有

较大的不同，如参数 K1的分布范围并不一样，而参数 K3和 a2的分布范围基本分离。

1伊104

1伊103
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表 1 Oocyte和 Sf9细胞的 IP3R通道参数范围 (单位： ，滋mol/L； ，L/滋mol窑ms)
Table 1 The parameter ranges of the IP3R channels in Oocyte and Sf9 cells

Parameter Oocyte Sf9

K1 4.0伊10原4～6.2伊10原4 and 2.5伊10原3～0.016 0.010～0.040

K2 6.3～20 13～32

K3 4.0伊10原3～0.063 0.069～0.52

K5 0.063～0.25 0.063～0.20

a1 1.0～1.3伊104 0.032～5.8

a2 1伊10原4～1.6伊10原4 6.3伊10原4～2.0伊10原3

a5 0.10～1.6 0.025～0.16

为了详细讨论两种细胞通道参数的异同，如图 7所示，我们具体画出细胞通道各拟合

参数几率的分布图。对比分析图 7，我们将两种细胞参数几率分布分为三种情况：几率分

布基本相同 (图 7A)、部分重叠 (图 7B) 和基本分离 (图 7C)。
由图 7A可以发现，Oocyte和 Sf9细胞中激活 Ca2+的反应离解常数 K5值分布基本相同，

说明在这两种细胞的 IP3R通道中，激活 Ca2+的反应离解常数基本一致。从图中还可以发

现，Oocyte细胞 K5值分布范围比 Sf9细胞略大一点。

由图 7B可以发现，Oocyte和 Sf9细胞的反应离解常数 K1、K2和结合速率 a1、a5分布部

分重叠。在 De Young-Keizer模型中，K1表示单体在抑制 Ca2+没有结合时 IP3的反应离解常

图 6 调整后 Oocyte和 Sf9细胞通道各参数范围对比图 (A) 为 Oocyte细胞各参数范围；(B) 为 Sf9细胞各参数
范围。参数单位如下：K，滋mol/L；a，L/滋mol窑ms
Fig.6 The comparison of adjusted parameter ranges for IP3R between Oocyte and Sf9 cells (A) shows
the parameter ranges in Oocyte cell and (B) shows the parameter ranges in Sf9 cell. Units of the parameters: K,
滋mol/L；a, L/滋mol窑ms

K1
K2
K3
K5
a1
a2
a5

100

10

1

0.1

0.01

1伊10原3

1伊10原4

1伊10原5

(A)

K1 K2 K3 K5 a1 a2 a5

Oocyte

100

10

1

0.1

0.01

1伊10原3

1伊10原4

1伊10原5

(B)

K1 K2 K3 K5 a1 a2 a5

Sf9

1伊104 1伊104

1伊103 1伊103

945



ACTA BIOPHYSICA SINICA｜Vol.29 No.12｜Dec. 2013

生物物理学报 2013年 第 29卷 第 12期研究论文 / Research Article

数；K2表示 IP3结合时抑制 Ca2+的反应离解常数；a1表示抑制 Ca2+没有结合时 IP3的结合速

率；a5表示激活 Ca2+的结合速率。所以，在这两种细胞的 IP3R通道中，无抑制 Ca2+结合时

IP3的反应离解常数 K1及其结合速率 a1、IP3结合时抑制 Ca2+的反应离解常数 K2、激活 Ca2+

结合速率 a5取值分布出现部分差异。而且，Oocyte细胞的反应离解常数 K1和 K2值一般比

Sf9细胞小，结合速率 a1和 a5值一般比 Sf9细胞大。从图中还可以发现，Oocyte细胞的结

合速率 a1的参数分布很广，说明 Oocyte细胞中无 IP3结合时抑制 Ca2+的结合速率 a1对 IP3R

通道的开放与关闭动力学影响不大，可以在一个较大范围内取值。

由图 7C可以发现，Oocyte和 Sf9细胞的反应离解常数 K3和结合速率 a2分布基本分离。

在 De Young-Keizer模型中，K3表示抑制 Ca2+结合时 IP3的反应离解常数，a2表示 IP3结合

时抑制 Ca2+的结合速率。所以，在这两种细胞的 IP3R通道中，抑制 Ca2+结合时 IP3的反应

离解常数 K3和 IP3结合时抑制 Ca2+的结合速率 a2出现特异性，而且，Oocyte细胞的反应离

解常数 K3和结合速率 a2值比 Sf9细胞小。

考虑到结合速率 ai、释放速率 b i和反应离解常数 K i存在如下关系：K i=b i /ai，上述讨论

表明，Oocyte 和 Sf9两种细胞的 IP3R通道的开放与闭合动力学的差异，主要来源于抑制

图 7 调整后 Oocyte和 Sf9细胞通道中各参数频率分布对比图 两种细胞参数分布分为三种情况：(A) 基本相
同；(B) 部分重叠；(C) 基本分离。参数单位如下：K，滋mol/L；a，L/滋mol窑ms
Fig.7 The comparison of adjusted parameter distributions of IP3R channels between Oocyte and Sf9 cell
The parameter distributions between the two types of cells show three situations: basic identity (A), partial
overlap (B) and basic separation (C). Units of the parameters: K, 滋mol/L; a, L/滋mol窑ms
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Ca2+结合时 IP3结合位点的结合动力学 (即 K2和 a2) 及当 IP3结合时抑制 Ca2+结合位点的结

合动力学 (即 K3和 a3) 的差异。

总 结

本文应用混合免疫多目标优化算法，基于 De Young-Keizer 的 IP3R 通道模型，对

Oocyte和 Sf9两种细胞的 IP3R通道开放概率、平均开放时间和平均闭合时间膜片钳实验数

据进行参数拟合，发现拟合效果良好。我们运用混合免疫多目标优化算法，便捷地获得了

大量优化的 IP3R模型拟合参数及其拟合参数分布图。我们相信混合免疫多目标优化算法可

以广泛适用于各种生物模型的参数拟合。

我们通过通道参数分布图对比分析，指出 Oocyte和 Sf9两种细胞的 IP3R通道动力学参

数分布呈现如下特征：K5基本相同，K1、K2、a1和 a5部分重叠，K３和 a2基本分离。即在这

两种细胞的 IP3R通道中，激活 Ca2+的反应离解常数分布基本一致；抑制 Ca2+没有结合时

IP3的反应离解常数、IP3结合时抑制 Ca2+的反应离解常数、抑制 Ca2+没有结合时 IP3的结合

速率和激活 Ca2+的结合速率等分布存在部分差异；抑制 Ca2+结合时 IP3的反应离解常数和

IP3结合时抑制 Ca2+的结合速率的分布基本不同。因此，这两种细胞 IP3R通道开放与闭合动

力学的差异，主要来源于抑制 Ca2+结合时 IP3结合位点和当 IP3结合时抑制 Ca2+结合位点的

结合动力学差异。
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The inositol 1,4,5-trisphosphate receptor (IP3R), which is a Ca2+-release channel in the endoplasmic
reticulum, plays an important role in cellular signaling system. In recent years, several IP3R models have
been proposed to fit the stationary data of patch clamp recordings. The De Young-Keizer model is one of
the most widely applied IP3R models. With the rapid development of artificial immune system, the artificial
immune algorithms have been widely applied to multi-objective optimization problems. In this paper, the
authors applied the immune algorithm to fit the parameters in De Young-Keizer model according to the
nuclear membrane experimental data of open probability, mean open time and mean closing time of the

oocyte and Sf9 cells. By comparing the fitting parameter distributions of the
two types of channels, it is indicated that the differences in the IP3R channel dynamics between the two
types of cells are originated from the dynamic differences in the IP3 binding site when inhibitory Ca2+ is
bonded and the inhibitory Ca2+ binding site when IP3 is bonded.
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