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　　摘要　对生物模式的形成机制的探讨一直是生命科学特别是发育生物学的重要课题。目前已经积累了大量的

多学科的研究数据并提出了一些的理论, 但生物模式形成的真正机制仍然很不清楚而需更深入的探索。本文试图

运用元胞自动机方法建立一个从单细胞及其行为到细胞与细胞、细胞与胞外环境相互作用下生物模式形成的模

型。并应用此模型, 基于“诱导开关”概念, 提出一种新的离散模型来模拟盘基网柄菌 (D icty ostelium d iscoid eum ) 的

聚集模式。
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　　Abstract　T he invest igat ion of the m echan ism of b io logical pat tern has been an impo rtan t top ic of life

sciences, especially, of developm en tal b io logy, fo r a long tim e. It is an in terdiscip linary p rob lem and m any

research ing data have been ob tained and som e theo ries have been structu red from m any po in ts of view in science.

How ever, up to now , the actual m echan ism is st ill a fascinat ing puzzle and needs mo re studies. In th is paper, w e

try to construct a cellu lar au tom ata model of b io logical pat tern. T h is model defines the individual model cells and

their behavio rs, cell2cell in teract ions, and cell2environm en t in teract ions. A s an app licat ion, w e p resen t a new

discrete model to sim u late the aggregation phase of the developm en t of D ictyo stelium disco ideum w ith the concep t

of“inducing sw itch”.
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1　引　言

生物模式 (B io log ica l pa t tern) 就是指生命系统

中的时空有序结构。生物模式是一个多层次的概念,

从生物大分子, 细胞, 组织, 器官直到种群与生态, 都

会形成其特定的时空结构模式[ 1, 2 ]。而生物模式形成

(B io log ica l pa t tern fo rm at ion)则是指细胞在实践和

空间上有秩序地进行迁移、增殖、凋亡、分化等诸多
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行为, 从而引起多细胞生物体组织和器官形态结构

的特异性发育; 或者是指由于生物个体在时空上的

迁徙、繁殖、死亡等行为而生成生物种群和生态的有

序结构。研究生物模式形成的过程及其机制, 不仅对

理解生物发育的调节机制、种群的生长调控等至关

重要, 而且对认识生物体形态的发生和演化以及生

态结构的形成和演化等也十分关键。

早期对生物模式的形成机制的研究可追朔到

1917 年D ’A rcy T hom p son 的工作, 他试图用数学物

理的原理去解释生物生长和生物结构形式的问题。

而较为现代的研究开始于1952 年A. T u ring 的反应

—扩散模型, 第一次证明了怎样在一个初始均一的
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随机涨落的系统中产生出一个有组织的动态变化模

式。然而, 人们很快将注意力从转移到研究基因表达

的具体时空模式对细胞行为进而对生物个体发育中

的模式形成的调控。这样逐渐形成了目前研究生物

模式形成的两大阵营: 分子遗传学家主要关心基因

表达的局部事件, 而对其表达的空间模式动态变化

的描述和分析关心得不够; 而理论工作者则往往将

注意力集中在模式的动力学上, 而对将发育系统已

知的具体细节整合到他们的模型中去没有太多兴

趣。很明显, 要解释生物模式形成这样一个非线性复

杂系统的行为过程机制, 不仅需要生物学家和力学

理论研究者之间的结合, 而是需要分子生物学、细胞

生物学、遗传学、生物化学、数学、力学、物理等多学

科的融合和从分子与细胞的微观水平到组织与器官

的宏观水平的整合性研究。

对于生物模式形成机制的模型研究主要有可分

为连续场模型和离散模型两大类[ 1, 2 ]。在离散模型

中, 主要是运用元胞自动机 (Cellu la r au tom ata) 的

方法。元胞自动机是一组动力学系统, 它以完全离

散、同步、均一、确定、局部相互作用和演化的内在平

行形式为特征[ 3 ]。元胞自动机可充当模拟生物模式

形成系统的模型是因为生物细胞也同样只与其近邻

直接相接触的细胞相互作用, 并遵循某套内部的“规

则”, 生物复杂模式的出现是在这些规则下与其周围

细胞和化学环境相互作用的突变性事件。

本文试图利用元胞自动机建立一套生物模式形

成过程中细胞间信号交换及其细胞协同作用的简单

规则, 进而研究从单细胞及其行为到细胞间相互作

用再到生物模式发生的自组织过程。并把此一般模

型应用到三种模式生物的模式形成过程中: 盘基网

柄菌的聚集模式、菌落的生长模式、和血管内皮细胞

在重组基底膜中毛细管网状结构的形成。前两种模

式主要分别模拟了由于细胞定向迁移和细胞增殖引

起的模式形成, 而第三种模式则将模拟因为细胞的

分化、迁移等引起形态发生的组织重建过程。

用数学物理等方法模拟盘基网柄菌的聚集过程

一直是生物模式形成的一个重要课题。盘基网柄菌

的聚集是由环腺苷单磷酸 (cAM P) 诱导的。以往对

盘基网柄菌的聚集模式研究主要有三种思路: 连续

方法[ 4 ]、半离散方法[ 5 ]、完全离散方法[ 6 ]。其中细胞

对cAM P 信号场的响应多采用对其空间浓度梯度的

应答。但是, 一些实验证实, 盘基网柄菌细胞对

cAM P 信号的应答主要是对信号的时间梯度即波前

敏感[ 7 ] , 即 cAM P 信号只是起一种“诱导开关”

( Inducing sw itch) 的作用。基于这种“诱导开关”的

思想, 我们提出一种新的完全离散化模型, 并运用元

胞自动机方法模拟盘基网柄菌的聚集模式。

2　生物模式的元胞自动机模型

如图 1 所示, 建立生物模式形成的元胞自动机

模型的一般框架。选用二维四方形网格空间来模拟

生物模式的发生区域, 并用网格空间上的一个元胞

或一定的元胞区域来表征单个细胞。用有限状态集

来表征细胞的不同状态。细胞行为可定义为细胞的

不同状态或不同元胞间的状态改变。同时, 在网格上

再定义一个或多个格子气自动机 (L a t t ice gas

au tom ata)来表征胞外环境及其动态演化。细胞在一

定转化规则的控制下完成其自身状态的改变、与邻

居细胞的相互作用以及与胞外环境的作用, 进而发

生一定的细胞行为。所有细胞的协同行为便形成一

定的生物模式。

图1　生物模式形成的一般模型框架图

F ig 1　General framework of model ing biolog ica l pattern formation

　　可见, 为建立上面的一般模型, 我们必须针对不

同的模式生物, 考虑主要而又足够多的物理的、生物

的、化学的因素。一般地, 我们需在定义转化规则之

前选择并完成如下定义:

(1)模型细胞: 如细胞结构、内部活动等;

(2)单细胞行为: 如迁移、变形、增殖、凋亡、分化

等;

(3)胞外环境: 如生化方面的营养物质、趋化分

子、基底, 物理方面的机械障碍等;

(4)细胞与细胞间相互作用: 如物理方面的碰

撞、黏附, 生物学方面的诱导、决定, 生化方面的通过

膜蛋白的黏附与接触识别等;

(5)细胞与环境间相互作用: 如力学方面的碰

撞、黏附, 化学方面的发射、应答、吸收生化分子等。

3　盘基网柄菌的聚集模式

3. 1　模型的建立

3. 1. 1　基本定义　盘基网柄菌的聚集区域用L =
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(L x×L y) (L x , L y∈Z) 的二维四方网格表征, 阿米

巴细胞由网格中的一个方格元胞表征, 细胞无内部

结构, 其位置坐标为 (x, y)。细胞以固定的数量分布

在网格上, 不增殖、分化、凋亡。细胞接收到cAM P 信

号后将做出两种的应答[ 8 ] , 其一是经过大约 12～ 15

s 的延迟后发射自身的信号, 另一种应答是向信号

发射源痉挛性的运动。选用r = 1 的m oo r 邻域, 并选

用周期性边界。

3. 1. 2　AM P 信号的传播　盘基网柄菌在聚集过

程中会发射出同心圆辐射波和螺旋波两类波型的信

号, 而螺旋波又有单臂螺旋波以及多臂螺旋波等的

不同[ 9 ]。本文选取如图2 所示的几种波型进行模拟

实验。其中图2 (b)～ (d)模拟的是单臂、双臂和四臂

等三种阿基米德螺线, 即曲线是以常速沿一射线运

动同时又以常角速度绕极点转动的动点所描绘的轨

迹。设螺旋波的径向速度与同心圆辐射波的速度相

同。实验室测得的信号径向传播速度约为 300 Λm ö

m in, 即30 个细胞直径每分钟[ 10 ]。

图2　cAM P 信号的传播波型

F ig 2　Wave form s of cAM P signal

3. 1. 3　转化规则　定义系统的状态空间为: p f=

(- 1, 0, 1, 2, 3) = (中心细胞, 空, 等待信号细

胞, 延迟状态细胞, 发射并迁移状态细胞)。对每一

个阿米巴细胞定义一个时钟 tc, 接收到信号后即赋

予该元胞的时钟值为一个细胞应答周期 t r, 以后该

时钟值随时间 t 步递减。聚集过程的转化规则可表

述为:

pf t+ 1 (x , y ) =

- 1　cen tra l cell

　1　 (pf t (x , y ) = 3 & tc (x , y ) = 0)

　 　　or (pf t (x , y ) = 0 & a cell a rrived )

　2　pf t (x , y ) = 1 & nnz (x , y )≥1

　3　pf t (x , y ) = 2 & tc (x , y ) = ( tr- d d )

　0　em p ty or (pf t (x , y )≥1 & the cell lef t)

其中: nnz (x, y) 为波前到达元胞 (x, y) 的信号源数

目; td 为细胞收到信号后的延迟时间。

3. 2　参数选择

典型的盘基网柄菌的阿米巴细胞的直径为 10

Λm , 典型的 (200×200)离散空间相当于一个2mm ×

2mm 的实际空间。阿米巴细胞的典型数量为总网格

数的 10% , 相当于实际的细胞密度 105cellsöcm 2, 这

是在实验室做盘基网柄菌的聚集实验的典型细胞密

度。

阿米巴细胞在初始时刻均匀随机分布在网格空

间上。一个或多个细胞被选来作为中心细胞, 中心细

胞可自动不断地以约为 5～ 10 m in 周期 tp 发射

cAM P 信号。信号在向外传播大约在57 Λm (约6 个

细胞直径)处消退。细胞上cAM P 信号的受体分子在

应答一次信号后需要经过周期t r 约为3～ 8 m in 来恢

复, 再接收下一次信号。细胞向信号源的迁移速度约

20 Λm ö100s, 即约1 个细胞直径每分钟。阿米巴细胞

同时以大约1ö4 个细胞直径每分钟的速度进行随机

运动。

3. 3　模拟结果

图 3～ 5 示出了模拟盘基网柄菌的聚集模式的

一些典型结果。每张模式图间距3 000 个模拟时间

步, 即3 000 s。也就是说图中示出的是大约4 小时内

的聚集图案。

如图 3 所示, 在 (200×200) 的网格中心位置

(100, 100)处定义一个中心细胞, 均匀随机分布在元

胞空间上的约4 000个 (总网格数的 10% ) 盘基网柄

菌在cAM P 信号的诱导下向中心细胞聚集。其中图

3 (a)～ (d)分别对应于图 2 所示的同心圆辐射波, 单

臂螺旋波, 双臂螺旋波, 四臂螺旋波四种不同cAM P

信号波型。从图3 可见, 在同心圆辐射波的诱导下,

细胞聚集成大致旋转对称的小溪流状向中心聚集;

而在螺旋波的诱导下, 聚集呈现枝干图样, 其中单

臂、双臂螺旋波时有非常明显的主干。在实际的盘基

网柄菌的聚集实验中, 也正是有这两种聚集图案。

盘基网柄菌细胞的聚集有一个细胞密度下限,

当细胞密度大致低到3% , 也就是在每平方毫米的区

域上大约只有300 个细胞时, 将很难进行聚集过程,

如图4 所示。这主要因为诱导信号只能传播大约6 个

细胞直径, 在细胞密度很低时, 很难形成一个有效的

信号中转系统。这时, 细胞的随机运动可能很明显地

显示出它在加速细胞聚集中的作用。当细胞不能接

收到信号而进行定向迁移时, 随机运动使该细胞有

可能进入信号可到达的范围内, 并可能诱发更大范

围的聚集行为, 正如图4 后面三幅图片所示。

图5 模拟了在 (200×300) 的网格中给定两个中

心细胞 (100, 100)、(100, 200)时的不对等竞争聚集
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图3　盘基网柄菌的聚集模式

F ig 3　Aggregation pattern in D ictyostel ium

行。左边中心细胞的信号发射周期比右边中心细胞

短1 m in, 但要比右边中心细胞慢3 m in 发射首次信

号。从图5 (b)～ (d)可见, 在开始的大约100 m in 内,

右边中心细胞的竞争优势明显, 诱导了大部分细胞

向其运动; 然后左边中心细胞开始显出其信号发射

周期短的优势, 逐渐争夺回一些细胞向其聚集。而

对于同心辐射波型 (a) , 右边中心细胞的初始优势一

直保持了下来。这是因为在其半径为6 个细胞直径

的邻域内的全部细胞都可接收到其中心发射的信

号, 从而较快地做出应答使左右两边的细胞较早地

分离开来。

图4　低细胞密度时的聚集模式

(细胞浓度为 3% )

F ig 4　Aggregation pattern presen t at low cell den sity

(cell concentration is 3% )

图5　不对等条件下的竞争聚集模式 (tpûL = 360, tpû R= 420; tcûL = 180, tcû R= 0)

F ig 5　Competiton aggregation with differen t in itia l refractory time and differen t signal ing per iod of two cen ter cells( tpûL = 360, tpûR= 420; tc

ûL = 180, tcû R= 0)

4　结论与讨论

生物模式形成依赖于细胞间信号的交换, 复杂

的模式是在许多相互作用的分子和细胞协同作用

下, 进行的自我构建和自我组织的过程。这是我们力

学研究者之所以能在生物模式形成的机制研究中大

有作为的主要原因, 也应该是力学研究者研究模式

形成的基本出发点。基于此, 我们对于细胞到组织层

面生物模式的模型研究应该也必须遵循生物模式形

成本身的过程, 归到从细胞到组织的从微观到宏观

的一个整合过程。具体说, 首先应建立一个模型细胞

并研究单细胞的力学行为, 然后建立由细胞与细胞、

细胞与环境相互作用而导致生物系统的自组织过

程, 最后在此基础上研究生物模式的形成机制。

本文正是基于这个思路, 建立了生物模式的元

胞自动机模型。作为一个简单的应用, 我们模拟了以

往研究得比较多的盘基网柄菌的聚集模式。基于盘

基网柄菌细胞对诱导信号cAM P 的应答只是对其波

前敏感的实验事实, 提出 cAM P 信号对细胞的聚集

行为只起“诱导开关”的作用。在此概念下, 运用元胞
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自动机方法建立了盘基网柄菌聚集模式的一种新的

完全离散化模型, 得到了一些与实验大致符合的模

拟结果。

从结果可以看出, 波型的选择对聚集模式的影

响是很明显的。在同心圆辐射信号的诱导下, 细胞倾

向于小溪流模式向中心细胞聚集; 而在螺旋波信号

的诱导下, 细胞的聚集更倾向于枝干图样。细胞密度

对聚集的影响也是很自然的结论, 当密度降到一定

的下限时, 由于信号的传递距离有限而使聚集局限

在一个很小的范围内。对于存在多个中心细胞时的

竞争聚集, 中心细胞不同的信号发射周期和初始状

态会演化出不一样的聚集图案。中心细胞的信号发

射周期直接反映了它的竞争能力, 而初始状态对聚

集模式的影响则反映出生物复杂系统的演化对于初

值的敏感性。

本文的结果与M ackay [ 4 ]和A garw al[ 6 ]的模拟结

果类似。由于引入了诱导开关概念, 只需关注cAM P

信号的传播波型、传播速度及其传播距离, 避开了对

信号浓度分布等的考虑, 从而使模型更为简单, 参数

设置更少。当然, 这也使得本方法无法研究信号的传

播模式及其与盘基网柄菌聚集模式的关系[ 5 ]。
致谢: 衷心感谢中科院力学所龙勉教授, 胡江、张毅奕博士等人

的诸多帮助和讨论!
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