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Bcl-2蛋白抑制钙信号的建模与全局动力学分析∗

牛帅1)2) 帅建伟3)† 祁宏1)‡

1)(山西大学复杂系统研究所, 太原 030006)

2)(山西大学数学科学学院, 太原 030006)

3)(厦门大学物理系, 厦门 361005)

( 2017年 6月 9日收到; 2017年 7月 18日收到修改稿 )

钙离子 (Ca2+)是生物体内一种 “生死攸关”的信号分子, Bcl-2蛋白可以直接或间接调节 IP3R通道释放
Ca2+的能力, 借此决定细胞命运. 本文基于新近的实验成果, 针对Bcl-2蛋白间接调控Ca2+的信号通路建
立数学模型, 得到了与实验数据相符合的结果, 从理论上证明了Bcl-2蛋白对钙信号有抑制作用. 在对模型
进行鲁棒性检验之后, 本文对该信号通路中一些关键组分的作用进行了预测. 以 [IP3]和 [Bcl-2]为双分岔参
数分析的结果表明Bcl-2对刺激强度能产生Ca2+振荡的区域有重要影响. 以蛋白磷酸酶 1[PP1]和蛋白激酶
A[PKA]为单分岔参数分析的结果揭示: PP1可以有效地抑制钙信号, 而PKA对钙信号的促进作用有一定的
局限性. 模型结果表明, 不同浓度组合的 IP3, Bcl-2和PKA会对钙信号发挥复杂的调控作用. 本文不仅对相
关生物学实验有一定的指导作用, 而且可为治疗因钙信号失调而导致的疾病提供思路.
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1 引 言

钙离子 (Ca2+)作为细胞内重要的信使分子,
参与并控制着几乎一切重要的细胞活动过程 [1],
被认为是生物体的一种 “生存因子” [2]. 在静息状
态下, 细胞内的大部分Ca2+储藏于内质网中, 细
胞质内的Ca2+浓度 ([Ca2+]Cyt)处在一个较低的
水平. 当细胞受到生理刺激时, Ca2+从位于内质
网上的 IP3R通道释放到细胞质中, 同时可经心肌
肌浆??????钙泵 (SERCA)返回到内质网中, 因此
[Ca2+]Cyt会以振荡的形式变化. Ca2+正是通过钙
振荡的振幅、周期以及持续时间来控制各种生理

活动 [3]. 但钙信号是把双刃剑, 当 IP3R通道过量
释放Ca2+时, 细胞质中Ca2+会呈现高幅振荡 [4−6]

或持续提升 [6−8], 引发一系列灾难性事件, 从而导
致细胞死亡 [9,10], 因此Ca2+也被认为是细胞的 “无

情杀手” [2].
正因为Ca2+是一种生死攸关的信号分子, 所

以负责释放它的 IP3R通道就成为细胞内的 “信号
中心” [11]. 实验表明细胞内存在多种直接或间接
调控 IP3R通道活性的蛋白 [11,12], 它们对钙信号
的振幅和频率等发挥着复杂的调控作用, 从而使
得Ca2+振荡对不同刺激信号有丰富的编码行为,
抗凋亡蛋白Bcl-2就是其中重要的一员 [13]. 实验
研究结果表明, Bcl-2抑制 IP3R通道活性从而降
低 [Ca2+]Cyt的机制主要有两种: 一种是 2009年文
献 [14]中提出的Bcl-2可以直接结合在 IP3R 通道
上, 促使其构象发生改变, 从而减少Ca2+的释放,
称为直接机制; 另一种是 2014年文献 [15]中提出的
Bcl-2可为多巴胺 -cAMP调节的磷蛋白 (DARPP-
32)与钙调神经磷酸酶 (CaN)提供结合平台, 它们
的结合可以促使pDARPP-32去磷酸化, 从而减缓
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它对蛋白磷酸酶1(PP1)的抑制作用, 导致 IP3R 通
道去磷酸化, 最终削弱它释放Ca2+的能力. 简言
之, 第二种机制是Bcl-2及其相关蛋白构成一个负
反馈环改变 IP3R通道的磷酸化状态, 间接减少它
所释放的Ca2+, 称为间接机制.

可以看出, 相比于直接机制, 间接机制非常复
杂, 仅依靠实验现象很难全面理解各种信号之间复
杂的相互作用关系, 所以该间接机制如何具体调控
钙信号, 依然是一个有待探讨的重要问题. 如果利
用数学建模的方法, 特别是分岔理论 [16], 定量研究
它们之间的相互作用过程, 就可以更系统且深入地
理解该机制 [17]. 因此, 基于间接机制, 建立了Bcl-2
调节钙信号的数学模型, 利用数值模拟方法定量研
究Bcl-2对钙信号的抑制作用, 通过分岔理论对模
型进行系统的分析, 以期能够全面理解Bcl-2间接
抑制钙信号相关的信号通路, 并预测一些实验结
果, 为治疗钙信号失调引起的相关疾病提供一些系
列潜在的思路.

2 模型和方法

基于文献 [15]总结的机制构建模型, 但只考虑
图 1中黄色部分, 用 IP3的浓度 ([IP3])来反映刺激

pDARPP-32
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图 1 Bcl-2及其相关蛋白调节Ca2+释放机制图外界
刺激使细胞膜上的受体激活磷脂酶C(PLC)并产生 IP3,
IP3结合到 IP3R通道使Ca2+ 释放. 虚线粗箭头表示
pIP3R比 IP3R释放Ca2+能力更强
Fig. 1. Mechanism of Bcl-2 and its related proteins
on Ca2+ release. An extracellular signal molecule
binds to its receptor and activates phospholipase C
(PLC). The latter stimulates the formation of IP3,
which binds to IP3R channel and modulates Ca2+ re-
lease. The bold dashed arrow depicts that the release
of Ca2+ from pIP3R is stronger than IP3R.

的大小, 其取值范围为 0—1 µM. 该模型包含 3个
模块: [Ca2+]Cyt变化、IP3R通道的磷酸化与去磷
酸化、Bcl-2及其相关蛋白构成的负反馈环.

2.1 Ca2+模块

采用Li-Rinzel模型刻画 [Ca2+]Cyt的变化
[18].

在一个封闭的细胞中, [Ca2+]Cyt的变化主要由三

个因素决定: 1) Ca2+通过 IP3R 通道从内质网
释放到细胞质中, 记为Jchan; 2) Ca2+从内质网
渗漏到细胞质中, 记为Jleak; 3) 位于内质网上的
SERCA钙泵将细胞质中的Ca2+泵回到内质网中,
记为Jpump. Li-Rinzel模型的另一个动力学变量h

是与Jchan相关的 IP3R通道开通的比例, 因此该模
型表示为

d[Ca2+]Cyt
dt = Jchan + Jleak − Jpump,

dh
dt =

h∞ − h

τh
,

(1)

其中,

Jchan = u1m
3
∞n3

∞h3[C0 − (1 + c1)[Ca2+]Cyt],

Jleak = u2[C0 − (1 + c1)[Ca2+]Cyt],

Jpump =
u3[Ca2+]2Cyt

[Ca2+]2Cyt +K2
3

,

m∞ =
[IP3]

[IP3] + d1
,

n∞ =
[Ca2+]Cyt

[Ca2+]Cyt + d5
,

h∞ =
Q2

Q2 + [Ca2+]Cyt
,

τh =
1

a2(Q2 + [Ca2+]Cyt)
,

Q2 =
[IP3] + d1
[IP3] + d3

d2.

2.2 IP3R通道磷酸化与去磷酸化模块

IP3R通道 (本文指 IP3R-1蛋白, 其第 1755位
氨基酸为丝氨酸) 有磷酸化 (pIP3R)和非磷酸
化 (IP3R)两种状态, 且前者释放Ca2+的能力更
强 [15]. 若把每摩尔 IP3R通道释放Ca2+的最大速
率记为k, pIP3R 与 IP3R释放Ca2+的速率比记为
α (1<α 69), 那么Li-Rinzel模型中 IP3R通道释放
Ca2+的最大速率u1可以表示为
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u1 =
k

1 + α
[IP3R] +

αk

1 + α
[pIP3R]. (2)

此外, IP3R两种状态之间的转换是由两种酶
催化的: 蛋白激酶A (PKA)可使其磷酸化成为
pIP3R, 而PP1则可使pIP3R去磷酸化成为 IP3R.
磷酸化与去磷酸化的过程可用米曼方程描述 [19],
pIP3R的浓度变化可表示为

d[pIP3R]

dt = v1 − v2, (3)

其中,

v1 =
vPKA1[PKA][IP3R]

KIP3R + [IP3R]
,

v2 =
vPP1[PP1][pIP3R]

KpIP3R + [pIP3R]
.

2.3 Bcl-2及其相关蛋白构成负反馈环
模块

细胞质中的Ca2+可以激活CaN, 它有 4个
Ca2+结合位点, 两个对Ca2+亲和系数高, 另外
两个对Ca2+亲和系数低 [20], 两者相差上百倍, 所
以可以只考虑CaN与前两个Ca2+结合的情况. 该
过程可用质量作用定律来描述 [21], 活化的CaN
(CaN∗)的浓度变化可以用以下方程来描述:

d[CaN∗]

dt = k1[CaN][Ca2+]2Cyt − k2[CaN∗]. (4)

此外, CaN与CaN∗满足质量守恒

[CaN]tot = [CaN] + [CaN∗]. (5)

由于Ca2+与CaN的结合与解离过程要比 [CaN∗]
的变化快很多, 因此可以用准稳态假设 [21]得到,

[CaN∗] =
k1[CaN]tot[Ca2+]2Cyt

k1[Ca2+]2Cyt + k2
. (6)

CaN∗可以通过Bcl-2使pDARPP-32去磷酸
化成为DARPP-32, 其反应速率为

v3 =
vCaN∗ [CaN∗][pDARPP-32]
KpD32 + [pDARPP-32] , (7)

其中 vCaN∗表示该过程的最大反应速率, 可用希尔
方程 [22]描述Bcl-2 对它的调节

vCaN∗ =
vBcl-2[Bcl-2]4

K4
Bcl-2 + [Bcl-2]4 . (8)

PKA还 可 使DARPP-32磷 酸 化, 其 反 应
速率为

v4 =
vPKA2[PKA][DARPP-32]
KD32 + [DARPP-32] . (9)

pDARPP-32对PP1有抑制作用, 该作用可以
体现在PP1使pIP3R去磷酸化的最大速率, 则有

vPP1 =
v′PP1K

2
PP1

K2
PP1 + [pDARPP-32]2 . (10)

综上所述, Bcl-2蛋白调节Ca2+的动力学
模型为

d[Ca2+]Cyt
dt = Jchan + Jleak − Jpump,

dh
dt =

h∞ − h

τh
,

d[pIP3R]

dt = − d[IP3R]

dt = v1 − v2,

d[pDARPP-32]
dt = − d[DARPP-32]

dt
= v4 − v3.

(11)

3 结果与分析

3.1 参数拟合确定

Li-Rinzel模型中各参数的具体意义见文
献 [18], 由该模型默认参数得到的Ca2+ 振荡的
最大振幅约为 0.5µM (1 M = 1 mol/L), 周期为
10—14 s, 由于要拟合文献 [15]实验中Ca2+振荡的
振幅与周期, 对Li-Rinzel模型中相关参数取值进
行了幅度和周期的标量变换 (表 1 ). 对于其他两个
模块中的各参数值, α和 [IP3]是可调的, 各蛋白质
浓度的值均来源于文献 [23—26], 反应速率参数较
难从文献中获取, 仅查得k1和k2的值

[25], 其余参
数值由对文献 [15]中实验结果的拟合得到 (表 2 ).

表 1 Li-Rinzel模型中的参数
Table 1. Parameters in Li-Rinzel model.

参数 取值 参数 取值

u2 0.0022 a2 0.008

u3 0.009 d1 0.13

c1 0.185 d2 0.5245

C 1 d3 0.9434

K3 0.05 d5 0.04117
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表 2 模型中的参数值

Table 2. Parameters in the model.

参数 取值 单位 意义

α 6 — pIP3R与 IP3R释放Ca2+的速率比

[IP3] 0.4 µM 细胞内 IP3的浓度

[PKA] 0.05 µM 细胞内蛋白激酶A的浓度

[PP1] 10 µM 细胞内蛋白磷酸酶 1的浓度

[IP3R]tot 0.01 µM 细胞内 IP3R与 pIP3R的总浓度

[CaN]tot 1 µM 细胞内CaN与活化的CaN的总浓度

[DARPP-32]tot 50 µM 细胞内DARPP-32与 pDARPP-32的总浓度

k 20 µM−1·s−1 1 µM IP3R通道释放Ca2+的最大速率

vPKA1 0.003 s−1 PKA磷酸化 IP3R的速率常数

KIP3R 0.005 µM PKA磷酸化 IP3R的半饱和常数

KpIP3R 0.008 µM PP1使 pIP3R去磷酸化的半饱和常数

v′PP1 0.05 s−1 pDARPP-32对PP1的最大抑制常数

KPP1 0.5 µM pDARPP-32抑制PP1的半饱和常数

k1 0.005 µM−2·s−1 Ca2+与钙调神经磷酸酶CaN结合的速率常数

k2 0.0012 s−1 活化的CaN的解离速率常数

vBcl-2 12 s−1 Bcl-2使活化的CaN发挥最大作用的最大速率

KBcl-2 0.25 µM Bcl-2使活化的CaN发挥最大作用的激活常数

KpD32 8 µM 活化的CaN使 pDARPP-32去磷酸化的半饱和常数

vPKA2 2.5 s−1 PKA磷酸化DARPP-32的速率常数

KD32 5 µM PKA磷酸化DARPP-32的半饱和常数

3.2 [Ca2+]Cyt时间序列

图 2所示为标准参数下Bcl-2取不同浓度 (其
值在生理学范围 [27])时 [Ca2+]Cyt随时间变化的曲

线. 当Bcl-2浓度低 (0.1 µM,图 2 (a))时, [Ca2+]Cyt

的振幅和峰值均高; 而当Bcl-2浓度高 (. 3µM,
图 2 (b))时, [Ca2+]Cyt的振幅和峰值均低. 无论
是 [Ca2+]Cyt的振幅还是周期, 数值模拟结果都与
实验结果 (文献 [15]Fig. 1 B)高度符合. 当Bcl-2浓
度继续升高 (0.5 µM, 图 2 (c))时, [Ca2+]Cyt呈现衰

减振荡. 这意味着 [Bcl-2]取不同的值, [Ca2+]Cyt既

可能呈现周期性的变化, 即极限环振荡, 也有可能
呈现衰减振荡至稳态.

3.3 [IP3]和 [Bcl-2]单参数分岔分析

从以上时间序列仅能得到某一特定 [IP3]下,
即某一特定刺激强度时, 细胞质钙信号的信息, 而
分岔分析可以更全面地了解系统的行为. 因为 IP3

对钙振荡起着决定性的作用 [28], 所以很多钙信号
模型以 [IP3]作为分岔参数 [29−32]研究系统的动力

学行为. 为探讨Bcl-2对细胞质钙信号的调节作用,
分别选取 [IP3]和 [Bcl-2]为分岔参数, 进行分岔分
析 (图 3 ). 图中, 黑色实线是稳定的平衡点 (表示
Ca2+不振荡, 其值为 [Ca2+]Cyt的稳态值), 红色虚
线是不稳定的平衡点, 它们的交点为霍普夫分岔点
(Hopf bifurcation, HB, 表示系统在稳定态与振荡
态之间的转换); 绿色和橙色实心点分别表示稳定
极限环的最大值和最小值 (分别对应Ca2+振荡的
峰值和谷值), 绿色和橙色空心圈分别表示不稳定
极限环的最大值和最小值.

图 3 (a)—(c)为Bcl-2取不同浓度 (0, 0.25, 0.4
µM)时, 以 [IP3]为分岔参数得到的结果. 可以看
出, 当 [Bcl-2] = 0 µM时, 回归到原始的Li-Rinzel
钙信号振荡模型, 这时, 钙信号在振荡区域的振幅
随 [IP3]的增加而变大; 但我们的模型表明,
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图 2 不同 [Bcl-2]对应的 [Ca2+]Cyt时间序列图 (a) [Bcl-2] = 0.1 µM; (b) [Bcl-2] = 0.3 µM; (c) [Bcl-2] = 0.5 µM

Fig. 2. Time series of [Ca2+]Cyt for different [Bcl-2] as (a) [Bcl-2] = 0.1 µM; (b) [Bcl-2] = 0.3 µM; (c) [Bcl-2] = 0.5 µM.
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图 3 (网刊彩色) [IP3]对 [Ca2+]Cyt的分岔图 (a) [Bcl-2] = 0 µM, (b) [Bcl-2] = 0.25 µM, (c) [Bcl-2] = 0.4 µM;
[Bcl-2]对 [Ca2+]Cyt的分岔图 (d) [IP3] = 0.3 µM, (e) [IP3] = 0.4 µM, (f) [IP3] = 0.6 µM
Fig. 3. (color online) The one-parameter bifurcation diagram for [IP3]: (a) [Bcl-2] = 0 µM, (b) [Bcl-
2] = 0.25 µM, (c) [Bcl-2] = 0.4 µM; the one-parameter bifurcation diagram for [Bcl-2]: (d) [IP3] = 0.3 µM,
(e) [IP3] = 0.4 µM, (f) [IP3] = 0.6 µM.
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当 [Bcl-2] = 0.25 µM时, 钙信号的振幅随 [IP3]的
增加基本不变, 当 [Bcl-2] = 0.4 µM时, 钙信号的振
幅随 [IP3]的增加主要呈现减小的行为. 比较不同
浓度的Bcl-2的结果时发现, 高浓度的Bcl-2会抑制
钙信号的振幅.

图 3 (d)—(f)为 IP3取不同浓度 (0.3, 0.4, 0.6
µM)时, 以 [Bcl-2]为分岔参数得到的结果. 可以看
出, 当 [IP3] = 0.3 µM时, 随着 [Bcl-2]的增加, 钙信
号的振幅在接近稳定点前, 主要呈现基本不变的行
为; 当 [IP3] = 0.4 µM时, 随着 [Bcl-2]的增加, 钙信
号的振幅先呈现基本不变趋势, 然后线性减小, 最
后变成稳定点; 当 [IP3] = 0.6 µM时, 钙信号的振
幅随 [Bcl-2]的增加主要呈现减小趋势. 所以, 正如
实验所观察到的 [15], Bcl-2对细胞质钙信号确实有
抑制作用, 但我们的模型同时表明, 当 [IP3]低时钙
信号的振幅呈现出对Bcl-2的鲁棒行为.

3.4 α单参数分岔分析

本模型的参数中, α为最重要的一个, 它表示
pIP3R与 IP3R释放Ca2+的速率比. 文献 [15]中仅
提到前者释放Ca2+的能力更强, 但强多少并未定
量检测. 在标准参数 (表 1 )中将其假设为 6, 因此
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图 4 (网刊彩色) α对 [Ca2+]Cyt的分岔图 (a) [Bcl-2] = 0.1

µM; (b) [Bcl-2] = 0.3 µM
Fig. 4. (color online) The one-parameter bifurcation dia-
gram for α: (a) [Bcl-2] = 0.1 µM; (b) [Bcl-2] = 0.3 µM.

有必要通过参数敏感性分析来检验该参数是否可

靠. 图 4 (a)和图 4 (b)分别为Bcl-2取0.1和 0.3 µM
时, 以α为分岔参数得到的结果, 结果显示α的改

变并不会显著地影响细胞质钙信号的振荡, 证明该
参数有很强的鲁棒性, 其取值是合理的.

从以上模拟结果可以看出, 本文的理论模型可
以很好地重复和验证实验结果, 且具有很好的鲁棒
性. 所以, 接下来利用该模型进行了一系列预测.

3.5 [IP3]和 [Bcl-2]双参数分岔分析

从以上单参数分岔分析我们发现, Bcl-2不仅
可以调节Ca2+振荡的幅度, 而且影响极限环产
生的条件 (即能产生振荡的 [IP3]的区域). 通过对
[IP3]和 [Bcl-2]的双参数分岔分析, 得到了系统产
生极限环振荡的参数区域 (图 5阴影部分), 图中灰
色线为左Hopf 分岔点, 黑色线为右Hopf 分岔点.
在非振荡区域系统稳定, 其稳定吸引子为相应参数
组合下系统的稳定平衡点. 结果表明, 当 [Bcl-2]较
小时, 系统有两个Hopf 分岔点, 且Bcl-2对系统的
影响较小; 当 [Bcl-2]较大时, 系统在 [IP3]的取值范
围内, 只有一个Hopf 分岔点; 当 [Bcl-2]很大时, 极
限环振荡消失. 这表明Bcl-2对细胞质钙信号有很
重要的调节作用, 在生物学相关实验中需要注意它
的使用量.
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0

0.2

0.4

0.6

0.8

[Bcl-2]/µM

[I
P
3
]/
µ
M

图 5 [IP3]和 [Bcl-2]双参数分岔图 图中灰色部分表示

Ca2+持续振荡区域, 白色部分表示Ca2+稳定区域
Fig. 5. Two-parameter bifurcation diagram for [IP3]
and [Bcl-2]. In the grey region, sustained oscillations
of Ca2+ occur, while in the white region, the level of
Ca2+ is stable.

3.6 [PP1]单参数分岔分析

Bcl-2间接抑制钙信号最终是通过PP1使
pIP3R去磷酸化实现的, 因此PP1起着关键且更
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直接的作用, 但是文献 [15]并未对PP1调节钙信
号进行分析, 可以借助模型定量预测PP1对钙信
号的影响. 图 6 (a)和图 6 (b)分别为Bcl-2取 0.1和
0.3 µM时, 以 [PP1]为分岔参数得到的结果. 该结
果表明, PP1可以显著地抑制细胞质钙信号, 而且
其调节钙信号的方式与Bcl-2极其相似 (图 3 (e)和
图 3 (f)). 这对生物学家有两方面的启示: 一是重
视PP1在抑制细胞质钙信号方面的作用, 二是在检
测Bcl-2间接抑制钙信号的实验中可以建立PP1与
Bcl-2的定量关系, 用PP1代替Bcl-2, 这样可以节
约实验成本, 简化实验设计, 加快实验进程.
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图 6 (网刊彩色) [PP1]对 [Ca2+]Cyt的分岔图 (a)
[Bcl-2] = 0.1 µM; (b) [Bcl-2] = 0.3 µM
Fig. 6. (color online) The one-parameter bifurcation
diagram for [PP1]: (a) [Bcl-2] = 0.1 µM; (b) [Bcl-
2] = 0.3 µM.

3.7 [PKA]单参数分岔分析

从模型机制图中可以发现, 除了文献 [15]中
提出的Ca2+通过Bcl-2作用于DARPP-32 进而降
低 IP3R通道释放Ca2+构成的负反馈环之外, 还存
在一个由PKA引发的一致前馈环 (coherent feed-
forward loop) [33]: PKA一方面直接促进 IP3R磷
酸化, 另一方面通过增加pDARPP-32对PP1的
抑制作用从而减弱PP1对pIP3R的去磷酸化. 选
取不同的 IP3和Bcl-2 的浓度组合, 以 [PKA]为分
岔参数得到了 3种具有代表性的分岔图 (图 7 ).

图 3 (d)—(f)和图 7结果对比显示, PKA与Bcl-2
的分岔图形状正好相反, 说明了PKA 和Bcl-2在
Ca2+的释放中起着相反的作用. 当 [IP3]和 [Bcl-2]
均较高时 (图 7 (c)), PKA对钙信号的振幅有促进
作用, 这与已发表的实验结果相一致 [34,35]. 但是随
着 [IP3]和 [Bcl-2]的减小, 钙信号振幅对PKA呈现
越来越强的鲁棒性 (图 7 (a)和图 7 (b)), 这种情况
还未见实验报道.
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图 7 (网刊彩印)[PKA]对 [Ca2+]Cyt的分岔图 (a)
[IP3] = 0.4 µM且 [Bcl-2] = 0.1 µM; (b) [IP3] = 0.4
µM且 [Bcl-2] = 0.3 µM; (c) [IP3] = 0.6 µM且 [Bcl-
2] = 0.3 µM
Fig. 7. (color online) The one-parameter bifurcation
diagram for [PKA]: (a) [IP3] = 0.4 µM and [Bcl-
2] = 0.1 µM; (b) [IP3] = 0.4 µM and [Bcl-2] = 0.3

µM; (c) [IP3] = 0.6 µM and [Bcl-2] = 0.3 µM.
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4 结 论

Ca2+在细胞命运抉择中起着关键作用, 而
Bcl-2蛋白是钙信号的主要抑制因子之一 [13−15], 所
以对其进行定量研究有重要的意义. 本文针对最新
的生物学重要实验成果, 建立了Bcl-2调控钙信号
的数学模型, 模型结果与实验结果符合得很好. 但
是对于这一复杂的调控机制, 实验仅能给出部分定
性信息. 进一步采用单参数分岔分析的方法全面系
统地从理论角度证明了Bcl-2对细胞质钙信号确实
具有抑制作用.

在对模型进行鲁棒性检验之后, 预测了一些有
生物学意义的结果. 双参数分岔分析表明Bcl-2对
IP3能产生振荡的区域有很大影响, 预示着它可以
改变细胞对刺激强度的响应; 且当 [Bcl-2]很大时,
极限环振荡消失. 因此Bcl-2不仅会影响细胞的钙
信号动力学, 而且会改变细胞命运.

此外, 人体内约 1/3的蛋白质可被蛋白激酶磷
酸化, 而磷酸酶可将其去磷酸化, 而且大部分癌基
因所编码的蛋白质为蛋白激酶, 所以蛋白激酶和磷
酸酶的平衡在很大程度上决定着细胞的命运 [36,37].
PKA和PP1就是一对调控 IP3R通道磷酸化和去
磷酸化的蛋白激酶和磷酸酶 [38]. 本文利用单参数
分岔分析分别预测了PKA和PP1对细胞质钙信号
的影响, 发现PKA对钙信号的促进作用有一定的
局限性, 特别是随着 [IP3]和 [Bcl-2] 的减小, PKA
对钙信号的影响越来越弱. 而PP1可以有效地抑
制钙信号, 而且预测其调节钙信号的方式与Bcl-2
极其相似. 这些结果表明, 在对该信号通路进行干
预时需要注意PKA和PP1的用法和用量.

本文的模型表明, IP3对钙信号振幅有促进作

用, Bcl-2对钙信号振幅的影响整体呈现抑制作用,
PKA和Bcl-2对钙信号有相反的作用. 当不同浓度
的 IP3, Bcl-2和PKA相互组合时, 它们对钙信号振
幅有复杂的调控作用: 有时呈现鲁棒性, 有时呈现
促进作用, 有时呈现抑制作用. 这些复杂而丰富的
调控作用使得Ca2+振荡对不同刺激信号有丰富的
编码行为, 恰好说明了Ca2+能成为细胞内重要的
信使分子, 参与并控制许多细胞活动过程的原因.

根据模型的动力学讨论, Bcl-2蛋白通过钙信
号调控细胞命运的机制如下: 高浓度的Bcl-2会加
快pDARPP-32的去磷酸化, 减小后者对PP1的抑
制作用, 使更多的PP1促进pIP3R的去磷酸化, 降

低pIP3R的浓度, 从而减少内质网Ca2+的释放, 有
利于细胞存活. 相反, 低浓度的Bcl-2使pDARPP-
32去磷酸化的过程减慢, 后者可以充分发挥对PP1
的抑制作用, 使得PP1不能很好地将pIP3R去磷酸
化, 从而增加内质网Ca2+的释放, 引起细胞凋亡.

本研究的局限之处在于: 一方面, Bcl-2通过
抑制 IP3R通道活性降低 [Ca2+]Cyt的机制有两种,
为了研究清楚间接机制而未考虑直接机制, 事实
上两者之间存在一定程度的耦合, 这是以后将要
研究的问题; 另一方面, Bcl-2蛋白作为细胞中一
个关键的抗凋亡蛋白, 也可与其他促凋亡蛋白, 如
PUMA, Bax等结合 [39], 从而影响它与 IP3R的结
合效率; 此外, Ca2+信号动力学也受其他多种信号
分子, 如p53蛋白的调控 [40]. 总之, 细胞生理活动
是一个极其复杂的过程, 本文的研究仅是为了深刻
揭示Bcl-2间接抑制 [Ca2+]Cyt的机制, 并不能完全
反映实际的情况.

虽然本文的研究有一定的局限性, 但是它不仅
能够使人们更系统、深入地了解Bcl-2蛋白抑制钙
信号的机制, 而且可以揭示该信号通路中相关的蛋
白如何通过调节钙信号决定细胞的命运, 因此可为
因钙信号失调而导致的多种疾病, 如癌症 [41,42]、阿

尔兹海默症等 [10]提供有用信息.
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Abstract
Calcium ion (Ca2+) is a signal for both life and death in cells. Either directly or indirectly, Bcl-2 protein can regulate

Ca2+release from IP3R channel, thereby determining the cell fate. In this work, based on recent experimental results, a
mathematical model is constructed to describe the signaling pathway of Ca2+release regulated by Bcl-2 indirectly. The
model output fits nicely to the experimental data. The model demonstrates that Bcl-2 can suppress Ca2+ signaling.
After the robustness test of the model, the roles of some key components in the signaling pathway are predicted. Two-
parameter bifurcation analyses of [IP3] and [Bcl-2] are conducted to show that Bcl-2 has a crucial role in the oscillatory
region of Ca2+ signaling. Single-parameter bifurcation analyses of [PP1] and [PKA] reveal that the PP1 can inhibit Ca2+

from signaling potently, while PKA only promotes Ca2+ signaling to some extent. Our model also indicates that the
different combinations of concentrations of IP3, Bcl-2 and PKA generate complex regulations on Ca2+ signaling. This
work not only plays a guiding role in relevant biological experiments, but also provides some insights into the treatment
of diseases caused by disruption of Ca2+ homeostasis.
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