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Abstract 
 

    分子间的相互作用通常用网络模型表示，

这种网络模型已经成为许多生物学领域的
共同语言。初步研究表明,分子互作网络的
拓扑结构与生物功能和演化有关。 

 



Background 

• 在过去的半个世纪里，我们在分子水平上
对生命的理解有了巨大的进展。许多技术
也在不断被改进，如微阵列（转录组学），
质谱技术（蛋白质组学、代谢组学）和下
一代测序技术（基因组学）。从系统生物
学的角度上来看，类似的技术已被用来测
量分子之间的相互作用，形成了所谓的相
互作用组学。 



     

    这些分子相互作用的数据是分析、解释和

预测生物现象的基础。分子的相互作用可
以构成网络，并通过图来表示，之后就产
生了网络生物学。 



 

• 本文定义网络生物学为，研究用图来表示
分子互作网络的拓扑结构，并且用这样的
网络图来做生物的预测。 



如下图便是一个有向图的例子 



分子互作网络 
 

    分子生物学是研究所有涉及脱氧核糖核酸、

核酸、蛋白质和代谢物的细胞过程的学科。
从下图我们可以看见一些分子间的相互作
用。 





• 生物学上分子互作网络的初步研究，配合
在其他真正网络上的拓扑结构的观察。我
们发现基因共表达网络，蛋白质互作网络、
代谢网络和转录调控网络都含有无标度网
络的性质。无标度网络具有严重的异质性，
其各节点之间的连接状况（度数）具有严
重的不均匀分布性。虽然各种随机网络模
型都再现了一些分子网络的显著特性，但
都被批评与分子网络其他重要的特性不一
致。 



描述性方法的限制 
• 随着数据质量的提高，以及研究人员对旧
发现的重新审视与解释，多层次视图的细
节越来越有争议。 

• 在模块水平上，我们发现的模块不像先前
假设的那样，不能描述清楚。模块之间的
连接似乎有很多，很难区分连接节点。 

• 虽然分子网络中的通用模型比之前以为的
要少，但是原来的多层次模型仍然是有用
的，只不过需要一些修改。 



显著性特征检测 
• 显著性特征检测就是提取图像中重要的的
区域。根据显著性区域的应用不同，产生
了很多不同的显著性区域定义。 

• 显着特征检测的优点在于它的简单性。但
这也是它的主要缺点。当选择一个错误的
随机网络模型时，会使得原本不重要的功
能显得重要。 



聚类 
• 在复杂的系统中，模块往往在内部高度连
通，而与外部世界职工想几个连接。图聚
类是一种通过把网络分成许多子网从而发
现内部高度连接的模块的方法。大数据时
代加快了聚类的进步，可以更有效地处理
大数据集。 



• 聚类是一个很有用的技术，可以用来了解
一个分子网络的模块化结构。但需要注意
的是，集群可能无法反应实际的生物模块。
不准确的聚类可能是有不好的聚类标准所
引起的。产生重叠集群的算法可能会导致
给一个节点分配太多或太少的集群，目前
仍然缺乏处理这类问题的技术。 



 
中心节点和枢纽 
 • 网络生物学的早期研究发现表明，有些节

点在分子互作网络更加重要。这种表现说
明了一个物种的生存相比于其他方面更多
地取决于一些重要的节点的存在。 

• 比如说，P35基因是一个枢纽型基因，我们
发现破坏人类的P35基因会导致癌症。 

• 此外，代谢网络和转录调节网络都进一步
支持了中心节点十分重要这一观点。 

 



• 一些研究人员试图通过考虑中心节点的交
互模式完善中心节点的概念：那些同时与
许多互作对互相作用的被称为party hubs，
而那些与它们的对象依次相互作用的被称
为date hubs。Party hubs被认为是全局协调
员，连接网络模块的组件，而date hubs被
认为是局部协调员，连接网络模块。但是，
这种区别已经面临着得到的新的数据的挑
战，新的数据并没有显示出中央节点之间
的明显区别。 



 
总体同源性 
 • 同源性原理是指生物系统相关的进化是结

构性相似的。它的相反的结构相似性意味
着有共同的性质，常被用来预测未知蛋白
质和基因的功能。在网络中，拓扑结构的
相似性同样可以用来推断功能的相似性。 



数据挖掘在生物网络中的作用 

• 数据挖掘技术已成功地应用于网络生物学，
用来研究基因和蛋白质的生物学功能。 

• 它更多地是对于子网络的研究而不是考虑
整个生物网络的全局性质。这可以帮助我
们推导出更具体的生物学结果。 

 



 
 
关联推断 
 

 
• 关联推断的原理是观察是否一个分子大多
数的互作对象与某些特性相关联（如特定
的生物学过程或分子功能），则该分子本
身也可能与该特性相关联。关联推断已被
用来给蛋白质分配功能，基于蛋白质互作
网络中的大多数直接相邻的蛋白质（即互
作对象）共享功能的原理。 



• 一个未知的节点可以用它所属模块中最常
见的功能来注释。 

• 关联推断是一种简单而有效的技术，可以
自然延伸到了网络。然而，当网络中的大
多数分子的作用是已知的时候它才有效，
因此限制了这项技术很好地研究物种。 

 



邻域同调 
• 在“Global homology”的部分，已经讨论了

如何发现不同物种内的网络具有类似的结
构特性。预测方法是使用拓扑学和生物学
的相似性，在不同的网络中匹配相似的节
点。一旦节点匹配，就可以预测未知的蛋
白质或基因的功能。 



• 此外，同源性是不是一个一对一的关系：
许多节点可以匹配到许多节点。 

• 全局比对的主要方法有2种： 

• 1.聚类每个网络中的节点，计算集群的拓扑
匹配的分数（“匹配集群”）。 

• 2.在局部相邻区域两两相似的不同网络和生
物学标记可能两两相似的不同的网络 中选
择节点组（“聚类匹配”） 

 



 

差异分析 
 

• 所谓的差异分析，就是发现网络结构的变
化。基因/蛋白质表达的变化与分子网络中

的中心节点存在关联，已被证明是疾病检
测的可靠的标志物。如蛋白质互作网络中
的中心节点在拓扑结构上的差异表达可以
被用来诊断癌症。 



生物特性的拓扑结构具有预测的能力 
 

• 一般情况下，我们没有大尺度的良好的生
物功能模型，预测方法通常适用于小群体
的节点或子网络。也有例外情况，例如代
谢网络。通量平衡分析（FBA）是一种常用

的预测方法，例如可以用来研究代谢网络
的稳定性。FBA可以考虑额外的物理约束条
件，如热力学相互作用等。 



• 最大的问题是将额外的生物知识纳入现有
模型，对于任何给定的生物特性，我们很
少有完整的数据。近期有两种构思，”可控
性”和”可观测性”，有可能允许使用部分已
知信息预测全局状态。可控性指的是可以
“驱动”对系统的状态有很大的影响的节
点，可观测性差不多是互补的，即适当注
意一小部分的观测节点，这些节点的属性
可以再现全局状态。这些技术都可以从有
限的可用数据来预测全局属性。 

 



conclusion 

• 从全局分析到局部分析，这一趋势是由对
网络中更多具体的生物学知识的需求引起
的。调查结果表明，要么选择关于大型拓
扑模型的无法验证的抽象假设，要么选择
小规模的结果，而忽视了大型拓扑模型。
局部技术的成功之处在于对生物学知识的
拓扑观察，不在于对局部的关注。从这个
起点上，我们看到了两个广阔的研究，以
提高大型拓扑结构模式的解释力。 

 



• 在理论研究方面，为了尽可能更好地再现
真实的分子网络的拓扑结构，网络演化模
型的改进是必要的。更好的网络演化模型
可以更好地揭示的拓扑结构特征，可以让
研究人员更专注于拓扑结果的解释，而且
这些模型更便于生物学特征的观察。 

 



• 在实际应用方面，提出了将预测技术应用
到分子网络的各种部分当中，即多分辨率
分析。 

• 上述两个研究方向并不是发展网络生物学
的唯一可能的路径。这表明这个新兴的领
域仍然有很大的发展潜力。 



 

          Thank you 


