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摘要  以酵母细胞周期行为作为研究对象, 综合分析了 Puc1, Cig1, Cig2和 Cdc13共 4种周期蛋白在细
胞周期 G1/S, G2/M和M后期转换的调控作用, 绘制了周期调控机制的蛋白相互作用网络图, 并建立了
对其动态行为进行描述的数学模型. 通过对不同突变体种型模拟结果的比较, 进一步说明了各种周期
蛋白在细胞周期进程中对 S期启动、G2/M周期时相转换所起的作用.  
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细胞周期即细胞的增殖过程 . 真核生物具有同
样的细胞周期特征, 比如G1, S, G2, M期相, 周期蛋
白及其依赖激酶以及检验点控制机制等 [1,2]. 由于细
胞周期调控体系中涉及的蛋白、酶的种类繁多、功能

各异 , 仅从实验现象很难全面认识它们复杂的相互
作用关系及其对细胞生理行为的影响 . 利用数学建
模的方法 , 则可以整合这些有限的实验数据 , 通过 
仿真得到更多有关细胞周期行为的信息 , 加深对  
细胞周期调控机制的理解 . 细胞生物学能取得如  
此辉煌的成功, 也离不开数学模型的分折和指导. 为
此, Hartwell等人 [3]曾对数学方法的使用给予了积极

肯定.  
国外学者从 20世纪 90年代开始从事细胞周期控

制系统的数学模型构造和分析研究 [4,5], 研究对象包
括裂殖酵母[6]、芽殖酵母[7]、蛙卵[8,9]以及哺乳动物细

胞 [10~12]等, 对这些物种的细胞周期实验结果进行了
详细模拟, 检验和解释了一些实验现象, 并对细胞周
期的调控体系进行数学分析 . 国内有学者曾对芽殖
酵母蛋白复合物与蛋白相互作用和基因表达谱之间

相关性进行综合分析 [13], 但在细胞周期数学建模方
面的研究比较少, 仅见一篇对Tyson模型进行介绍的
文章[14].  

1  裂殖酵母细胞周期调控机制描述 
裂殖酵母(Schizosaccharomyces pombe)是一种经

常被用来进行细胞周期研究的单倍体、单细胞低等真

核生物, 主要包含 4 种周期蛋白: Cdc13, Cig1, Cig2
和Puc1. 针对裂殖酵母的细胞周期调控机制, Novak
等人 [15]曾建立了一个考察Cdc13 浓度变化的调控模
型, 并在模型中考虑了G1/S, G2/M, M后期转换这 3
个周期检验点. Cdc13 对于有丝分裂进程是必不可少 

的一种蛋白 , 但是该模型中没有考虑B型周期蛋白
Cig1和Cig2, 对G1期蛋白Puc1也只是设定为常量来
处理 . 在Novak等人 [6]的修正模型中引进了S期启动
激 酶 (SK), 用 SK 简 单 地 代 替 了 Cig2/Cdc2 和

Cig1/Cdc2, 但没有深入考察Cig1 和Cig2 的作用. 通
过对这些模型分析发现 , 现有的模型主要是围绕周
期蛋白Cdc13 建立的 , 而基本上忽略了包含Puc1, 
Cig1 和Cig2 在内的系统性分析. 分子生物学实验则
表明 , 缺少了这几种周期蛋白的突变体会发生细胞
周期的改变, 例如周期时间的改变、细胞启动增殖进
程和细胞分裂时的细胞大小改变等[16]. 显然, 通过数
学建模分析Cig1, Cig2, Puc1和Cdc13这 4种周期蛋白
的综合调控作用很有必要 . 为此本文对裂殖酵母细
胞周期调控的机制进行了更为系统的描述 , 其调控
机制如图 1.  

Cig1 与Cdc2 的复合物能够促进G1/S转变 [17] . 
Cdc2/Cig1 能够磷酸化Rum1 以促进其降解 , 并且 
Cdc2/Cig1 基本不受Rum1 的抑制[18]. Cig1 还能抑制
Ste9 的活性[16], 同时Cig1 也会被APC-Ste9 促进降解
[19]. 另外, Cig1还受Cdc10的转录调控[20].  

Cig2与Cdc2形成的复合体是G1/S的主要启动激
酶[18], 它有通过磷酸化促进Rum1 降解的作用, 也有
通过磷酸化抑制Ste9 活性的作用[19], Cdc2/Cig2 还能
促进P-Cdc2/Cdc13 去磷酸化[21]. Cig2 表达受到转录
因子Cdc10/Res的调控[1,18], Cdc2/Cig2的活性在G1末
期达到峰值[20,22]. Cdc2/Cig2受到Rum1的抑制, 但是
比Rum1对Cdc2/Cdc13的抑制作用小得多[12,22]. Rum1
在抑制Cdc2/Cig2 活性的同时, 也提高了Cig2 的稳定
性, 使其不易被泛素化蛋白APC降解[18,20]. Cig2 的降
解主要是受APC-Slp1的调控, 而不受APC- 
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图 1  裂殖酵母细胞周期的系统调控示意图 
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Ste9调控[1].  
Puc1与Cdc13, Cig2和Cig1的不同之处在于尽管

它有促进G1/S转变的作用 , 但是单独靠它还不能启
动 S期 [17,23]. Cdc2/Puc1 复合物能够使 Rum1 和
APC-Ste9 失活, 也能通过磷酸化促进Rum1 降解, 并
且Rum1 对Cdc2/Puc1 的结合抑制作用很小[19]. Puc1
在细胞周期进程中基本保持相对稳定的低浓度[15].  

2  裂殖酵母细胞周期模型的建立 
根据质量平衡原理, 对图 1中的关键调控因子建

立浓度随时间变化的方程, 具体如下:  
(ⅰ) Cdc2/Cdc13合成与转化的浓度变化速率方程. 
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(ⅱ) Cdc2/Cig2的合成与转化. 

 , , ,
d[ ] ( )

d
 ;

S SK d SK c RSK

RSK

SK k M k k Rum1 S
t

k RSK

= ⋅ − + ⋅ ⋅

+ ⋅

K
 

(6)
 

 , ,
d[ ] ( )

d c RSK RSK d RSK
RSK k SK Rum1 k k RSK

t
= ⋅ ⋅ − + ⋅ ;  (7) 

 ,Re Re

,Re Re

(1 [Re ]) [Re ]d[Re ] .
d 1 [Re ] [

r s s

r s s

k s k ss
t J s J s

⋅ − ⋅
= −

+ − + Re ]
 (8) 

(ⅲ) Cdc2/Cig1与 Cdc2/Puc1的合成与降解. 
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(ⅳ) Rum1的合成与降解. 
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(ⅴ) APC相关因子的合成与转化. 
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(ⅵ) 细胞尺寸的增长. 
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(在 M/G1转换时细胞尺寸 M减半) 
(ⅶ) 速率系数函数. 
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;

;

.

[ ] [ ] [ ] cdc13pMPFto MPF MPF MPF= + ⋅  

S期启动激酶:  
[ ] [ ] [ ] [ ]cig2 mpf cig1SKto SK SK MPF SK Cig1 SK= ⋅ + ⋅ + ⋅  

泛素化因子:  
[ ] [ 1] [ 9]slp steAPCto Slp APC Ste APC= ⋅ + ⋅  

(ⅸ) 期相转换条件. 
G1/S转换: 当 SKto增大至阈值 SKtoS, 且 APCto

降低至阈值 APCtoS;  
S期长短: 恒为 Sdur; 
G2/M转换: 当 MPFto增大至阈值 MPFtoM; 
M/G1转换: 当 APCto增大至阈值 APCtoG1.  
模型参数的取值见表 1.  

3  模拟结果分析 

3.1  Cig1∆Cig2∆突变体模拟结果 

Novak等人 [15]曾对Cig1∆Cig2∆种型进行了模拟, 
本研究模型的模拟结果与其基本吻合, 如 MPF活性
在G1, S, G2期都在低水平处缓慢增长, 在G2末期突
然增长 , 超过一定阈值后启动M期 , 在M末期因为
APC(本文模型中的Slp1 和Ste9)的激活而急剧下降; 
Rum1则仅在G1期处于高水平(图 2(b)).  

与Novak模型[15]不同的是, 本文忽略了Wee1 与
Mik1 的差别, 将二者当作一个Cdc2/Cdc13 的磷酸激
酶来考虑, 因此模型中看不到Mik1 的波动行为. 由
于Mik1 的活性远小于Wee1, 故而这种差别对模型的
运算结果不会产生较大影响. 尽管Novak等人[15]没有

画出Wee1 的波动曲线, 但通过对原模型的模拟发现
Wee1确实是在G2末期突然下降, 并在M期为低水平, 
在其他期为高水平, 这与本文的模拟结果相符.  

本文对APC的细化考虑与Novak模型 [15]总体上

比较吻合, 都是在M末期急剧增加, 在G1 期迅速减
小. 当然, 本文模型在考虑Slp1和Ste9后也带来了一
些不同: 由于MPF既能通过激活IEP正调控Slp1 而使
Slp1比Ste9更早地被激活, 也能通过激活转录正调控
S l p 1 (此处酶促反应的 H i l l常数为 4 ) ,  因此 
Slp1 更易受MPF活性的影响, 使得Slp1 的峰形更陡
更尖. 而Ste9因为主要受Slp1的正调控, 所以它的激
活较Slp1更为滞后, 峰形也更为平滑. Slp1和Ste9在
大多数酵母突变体中都以此形式波动 , 其模拟结果
与Novak[6]中的模拟结果十分相似. 

由于 Puc1 仅受细胞尺寸的调控, 因而它的活性 
表 1  模型中参数的取值a)

参数 参数值 参考文献 参数 参数值 参考文献
Cdc2/Cdc13的合成与转化: 
ks,MPF 0.0315 [6,15] kd,Cdc13a 0.005 [6,15]
kd,Cdc13ste 1 [15] kd,Cdc13slp 0.1 [6]
kc,Cdc13R 200 [15] kr,Cdc13P1  0.15 [6]
kr,Cdc13Pwee  1.15 [6] kRMPF 1 [17]
kCdc13P1  0.01 [15] kCdc13P25  0.39 [15]
kCdc13PCig2 1 [22] kd,Cdc13R1 0.03 [15]
kd,Cdc13Rslp 0.12 [15] kd,Cdc13Rste 1.16  
kr,Wp 0.2 [15] kW  1 [15]
Jr,W  0.02 [6,15] JW  0.02 [6,15]
k25  1 [15] kr,25 0.2 [15]
J25  0.02 [6,15] Jr,25  0.02 [6,15]
Cdc2/Cig2的合成与转化: 
ks,Cig2a 0.0015 [17] ks,Cig2res  0.05 [6]
kd,Cig2a 0.1 [6] kd,Cig2slp 1  
kd,Cig2Rslp 0.05  kd,Cig2R1 0.5  
kCig2R 1  kc,Cig2R 60  
kr,Res 1.6 [6] Jr,Res 0.3 [6]
kResa 1 [6] JRes 0.3 [6]
kResmpf 6 [6]    
Cdc2/Cig1与 Cdc2/Puc1的合成与降解: 
ks,PC 0.00055 [8] kd,Cig1a 0.048  
kd,PC 0.05 [8,15] kd,Cig1ste 0.097  
ks,Cig1a 0.015  ks,Cig1res 0.005  
Rum1的合成与降解: 
ks,Rum1  0.1 [6,17] kRum1sk  0  
kRum1a  0.1 [15] kRum1cig1 240 [24]
kRum1mpf  20 [15] kRum1pc  20 [20]
APC的相关因子的合成与转化: 
kr,Slp1 1 [6] kr,Ste9a  1 [6]
Jr,Slp1  0.01 [15] kr,Ste9slp  10 [6]
kSlp1  0.25 [6] Jr,Ste9  0.1 [6]
JSlp1  0.01  kSte9a 1.1 [4]
kd,Slp1  0.1 [6] kSte9sk  2 [6]
ks,preSlp1a  0.005 [6] kSte9mpf  35 [6]
ks,preSlp1mpf  0.3 [6] kSte9cig1 35  
Js,preSlp1mpf  0.3 [6] kSte9pc 35  
kIE 0.2 [6,15] JSte9  0.01 [6]
JIE 0.02 [6] Jr,IE  0.02 [6]
kr,IEp 0.04 [6]    
细胞尺寸的增长: 
u  0.005 [6]    
有效总浓度中的权重: 
MPFcdc13p 0.1 [15] SKpc 0 [17]
SKmpf 1 [17] APCslp 0.5 [17]
SKcig2 0.25 [17] APCste 0.5 [17]
SKcig1 0.25 [17]    
阈值 
SKtoS 0.05 [17] Sdur 12 [15]
MPFtoM 0.16 [15] APCtoG1 0.3 [15]
MPFtoG1 0.2 [6] APCtoS 0.2 [15]
监控信号 
ksmax 0.4 (S期), 0 (G1, G2, M期) 
Kxmax M期内前 18 min为 0.48, 然后每分钟减小 0.33, 其
他期为 0 (G1, S, G2期) 

[15]

a) 模型计算过程中所有的浓度变量都进行了无因次换算, 因而
反应速率常数的单位都是min−1, 米氏常数都是无量纲的. 参数说明: 
公式中[]代表着指定蛋白或聚合物的浓度; 字母k打头的参数为反应
速率常数, 下标对应的是特定的蛋白或聚合物, 其中ks表示特定蛋白

的合成速率, kc表示聚合物的合成速率, kd表示特定蛋白或聚合物的降

解速率, kr表示特定反应的逆反应速率; 字母J打头的参数为特定反应
的米氏常数, Jr为对应的逆反应米氏常数 
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图 2  cig1∆cig2∆中的蛋白波动曲线 

 
在低水平小振幅波动(这里没有给出模拟结果), 这与
相关实验相符 [24]. 在Novak模型 [15]中仅仅是将Puc1
浓度设为定值.  

3.2  野生种型的模拟结果 

从图 3 的模拟结果可以看到, Cdc2/Cig1 的活性
在M末期开始下降, 并在G1 期到达最低水平, 它的
下降和上升区间与Cdc2/Cdc13 活性有着一定的相似
性. 与Cdc2/Cdc13 活性的谷值不同, Cdc2/Cig1 活性
的谷值仍然保持在峰值的 1/2 左右, 这与相关实验结
果[21,25]相吻合. 这种现象的可能原因是Cig1 与Cdc13
都受到泛素化蛋白APC的降解作用(Cig1受APC-Ste9, 
Cdc13 受APC-Slp1 和APC-Ste9), 其中对Cdc13 的降
解作用是主要的. Cdc2/Cdc13与APC之间存在对抗性
相互作用(当Cdc2/Cdc13水平高时, APC的水平低; 当
Cdc2/Cdc13 水平高时 , APC的水平低 )[15]. 由于
APC-Ste9的降解作用, Cdc2/Cig1与Cdc2/Cdc13一样, 
也在M后期出现低水平 . 但是由于 Cig1 仅受
APC-Ste9 的降解作用, 因此它所受APC的降解作用
远小于Cdc13, 使得Cdc2/ Cig1 的水平不至于降得太
低.  

Cdc2/Cig2 的活性在从G1 期起始时开始迅速增
长, 在G1 末期达到峰值, 而在M期下降到最低的水

平 , 这与实验结果吻合 [18,22]. Cig2 的这种变化受到
APC和MPF两种途径的调控. 首先, Cdc2/Cig2 受到
MPF的双重负调控 : 一重是间接抑制 , 即Cdc2/Cig2
受到Cdc10/Res的转录调控, 而Cdc10/Res被MPF抑制; 
另一重是MPF通过磷酸化促使Cig2 降解, 从而直接
地负调控Cdc2/Cig2. 其次, Cdc2/Cig2受APC-Ste9的
降解作用调控. 因此, 在MPF和APC水平都达到高水
平的M期, Cdc2/Cig2受到强烈负调控, 其活性下降至
最低水平. 而在G1 期, 随着MPF和APC活性的相继
下降, Cdc2/Cig2 所受负调控作用减小, 其活性迅速
上升达到高水平. Puc1 则在整个细胞周期中保持相
对稳定的浓度[18].  

对比野生种型和 Cig1∆Cig2 ∆种型的模拟结果, 
两者的Cdc13浓度变化波形基本一致, 但是前者的活
性 MPF 峰值浓度超过了 1.0, 而后者的 MPF 峰值浓
度则为 0.9 左右, 主要是野生型细胞中有启动激酶
SK的推动, 降低了细胞 G1/S转换的尺寸要求, 从而
使得细胞分裂尺寸下降造成的(表 2).  

3.3  细胞各期相时间分布和分裂尺寸的模拟结果 

表 2 中列出了几种细胞种型的周期时间分布和
分裂尺寸的模拟结果 . 对几种细胞分裂的尺寸对比
可以发现 , 野生型细胞的分裂尺寸最小 , 这是因为 

 

 
图 3  野生型裂殖酵母细胞周期蛋白波动曲线 
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表 2  部分突变体的周期时间和分裂尺寸对比 
 野生型 Cig1∆ Cig2∆ Cig1∆Cig2∆ Puc1∆Cig1∆ Puc1∆Cig1∆Cig2∆ 

G1期/min 28 34 30 40 69 91 

G2期/min 70 63 67 57 20 7 

M期/min 30 29 30 29 29 28 
细胞分裂后大小a) 0.84 0.93 0.90 1.00 1.02 1.29 

a) 细胞大小为相对值, 以 Cig1∆Cig2∆突变体细胞分裂后的大小设为 1 

 
SK激酶的存在使得G1/S转换对细胞尺寸的要求  减
小, G1 期的相对持续时间较短; 在随之而来的  较
长G2 期生长时间里MPF得以在较小的细胞内  充分
积累并实现G2/M转换 , 因而细胞最终分裂的  尺寸
也小于其他菌株 . 在所有种型的模拟结果中 , 
cig1∆cig2∆puc1∆突变体细胞尺寸最大 , 这与实验结
果基本吻合[16]. 不难理解, 在缺少Cig2/Cdc2 激酶的
细胞中, 又缺少Cig1 和Puc1 对Rum1 的磷酸化作用, 
Cdc13/Cdc2 的积累速度缓慢, 必须经过较长时间才
能实现G1/S转换 , 由于周期蛋白浓度与细胞大小相
关, 因而G1/S转换的细胞尺寸要求增加, 进而也使得
细胞分裂尺寸增加 . 细胞尺寸的增加伴随着周期蛋
白浓度在G2/M转换时升高.  

在各种突变体细胞中, G1 期持续时间和细胞分
裂尺寸都较野生型细胞发生了不同程度的变化 , 总
的规律是细胞分裂后的大小与 G1期持续时间呈正相
关性, 而细胞周期总的持续时间基本保持不变. 这是
由于在本文的模型中 , 细胞周期时间的长短主要由
细胞大小倍增的时间(即比生长速率)来决定, 因而当
比生长速率为定值时细胞周期时间就确定了; 但是
细胞分裂时的大小则由模型计算中的 Cdc13/Cdc2 初
始浓度决定: 如果细胞中存在启动激酶 SK, 则细胞
对Cdc13的初始浓度要求降低, 细胞周期就可以在尺
寸比较小的情况下启动; 如果细胞中没有启动激酶, 
则细胞对Cdc13的初始浓度要求增加, 细胞周期就必
须在较大尺寸的情况下启动.  

由于Cdc2/Cig2 对Rum1 磷酸化促进其降解, 对
Ste9磷酸化抑制其活性, 从而促进G1/S转变, 并通过
对过磷酸化的P-Cdc2/Cdc13 进行去磷酸化 , 提高
MPF活性进而影响G2/M转变 [21], 因此Cig2/Cdc2 对
细胞周期起着一定的推动作用. 此外, Cdc2/Cig2 本
身对Rum1 不如MPF那样敏感, 所以尽管整个细胞周
期进程中Rum1 在G1 期的浓度最高, 仍难阻止其推
动G1/S转换; 而在cig2∆突变体中G1/S转换就要推迟, 
细胞要长到更大, 才能使活化的MPF达到S期启动所

需激酶活性的临界水平.  

3.4  Cig1, Puc1对 G1/S转换的影响 

Cig1, Puc1共同构成了启动激酶 SK和促成熟因
子 MPF 的上游调控子, 它们的调控作用主要通过对
Rum1的磷酸化促降解作用来实现.  

在野生菌株中, Rum1只有在G1期表现出一定的
高浓度, 其峰值浓度大约在 0.01左右, 此时Cig1浓度
处于最低水平上. 经过S期之后, 由于Cig1 水平的显
著增加, Rum1随之显著下降并维持在一个低水平上, 
随着细胞周期进程的推进进一步呈现缓慢下降的趋

势. 在G2 晚期, MPF活性积累到一定程度后通过与
Cdc25 和Wee1 之间的正反馈作用迅速增加 . 虽然
MPF能够和Rum1结合成三聚体形式使得MPF活性被
抑制, 但Cdc13和Rum1能彼此促进对方的不稳定[17], 
因此伴随MPF活性的显著增加, Rum1 更加不稳定并
达到了整个细胞周期中的最低浓度点(图 3(b)).  

考虑到野生菌株中Cig1在其最低浓度水平的G1
期仍没有完全消失而是保持在一定水平上 (此时
Rum1 总量也保持在一定水平上), 以及在 Cig1 达到
峰值的 G2期 Rum1也没有完全下降到最低点这两种
情况, 可能说明了 Cig1 对 Rum1 的促降解作用并非
是彻底的. 只有在 MPF活性达到顶点的 M期, Rum1
才达到最低点, 这也许说明了 MPF 对 Rum1 的降解
比 Cig1更彻底.  

在 Cig1∆单突变体种型中, Rum1总量在 G1期显
著增加, 于G1末期达到峰值浓度(约为 0.23), 相对于
野生种型细胞中的浓度增加十分明显(图 4(a)). 由于
Rum1的显著增加, SK原本出现在 G1期的浓度高峰
也消失了, 大部分的 Cig2 都被 Rum1 抑制性结合为
三聚体 Cig2/Cdc2/Rum1.  

作为和 Cig1 具有类似作用的上游调控因子 , 
Puc1 也具有促 Rum1 磷酸化降解的作用. 但 Puc1 在
细胞周期中浓度变化的趋势和 Cig1 不尽相同, Cig1
浓度在 G1期最低而在 G2期达到顶点, 而 Puc1则是  
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图 4  cig1∆和 puc1∆cig1∆突变体中 G1/S转换相关的主要蛋白浓度波动曲线 

 
在 G1晚期和 S期处于谷底并在 M后期和 G1早期达
到峰值(图 2(b)). 在 Puc1∆Cig1∆双突变体中, Rum1在
细胞周期中的浓度波动曲线发生了显著变化(图 4(b)), 
Rum1 在相当长一段时间维持在较高浓度 , 推迟了
G1/S转换的时间. 这是因为由于缺少了 Puc1和 Cig1
的降解作用, G1期的 Rum1可以充分地积累并和 SK
结合抑制其活性, 而此时 MPF 的活性也处于很低的
水平上. MPF活性低的原因也是由于 Rum1的结合抑
制作用, 无法通过以促进 Rum1磷酸化降解的正反馈
方式快速提高活性. 只有 MPF 逐渐积累到一定程度
后, Rum1被 MPF大量磷酸化降解了, MPF才会表现
出明显增加, 推动细胞穿越 G1/S转换期. 

3.5  Cig2在细胞周期中的变化规律和作用 

Cig2 的主要作用是促进细胞穿越“Start”点实现
G1/S转换, 因而二聚体 Cig2/Cdc2被称为 S期启动激
酶(SK). 从它的作用也可以看出, SK应该在 G1末期
达到峰值. Cig2的活性受到了Cig1, Puc1的严格调控, 
这种调控作用通过 Rum1的促磷酸化降解实现. 在野
生菌株中, Cig2/Cdc2复合物在 G1晚期达到峰值, 这
和 Rum1 达到峰值的时间点很接近. SK 虽然能和 

Rum1 构成三聚体, 但是它与Cdc13/Cdc2/Rum1 三聚
体不同, 后者的Cdc13 和Rum1 有促进彼此降解的作
用, 而Cig2和Rum1却通过结合有促进彼此稳定的作
用, 并且Cig2受Rum1的抑制作用没有Cdc13强烈[17]. 
在Cig1∆和 Puc1∆Cig1∆突变体中 , 由于缺少了对
Rum1 的磷酸化降解作用, SK激酶的活性增加缓慢, 
G1期的持续时间都有不同程度的延长(表 2).  

在缺少 Cig2的突变体中, 细胞也能通过 G1/S转
换. 此时, 扮演启动激酶这个角色的主要是 MPF, 积
累到一定量的 MPF 也可以启动 G1/S 转换, 但此时
MPF 的活性没有达到 M 期的高水平, 启动 G2/M 转
换的 MPF活性要求更高. 通过不同转换点的 MPF活
性要求从低到高, 这也保证了细胞周期的有序进行, 
而不至于发生周期进程的混乱. 虽然 Cig1/Cdc2也被
称作是启动激酶之一 , 但是它的主要作用是通过磷
酸化 Rum1促进其降解.  

在 Cig2∆单突变体中, 由于 Cig1的存在 Rum1能
够被有效的磷酸化降解, 进而可以促使部分 Cdc13/ 
Cdc2/Rum1 三聚体降解, MPF 也相对容易积累, 因 
而 G1/S 转换的时间并没有明显延迟(图 5(a)). 在 

 

 
图 5  Cig2∆种型和 Puc1∆Cig1∆Cig2∆种型的蛋白浓度波动曲线 
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Cig1∆Cig2∆双突变体中, 由于缺少了 Cig1 对 Rum1
的促降解作用, MPF活性增长开始变得缓慢, G1/S转
换 的 时 间 已 经 有 了 明 显 的 推 迟 ( 表 2). 在
Puc1∆Cig1∆Cig2∆三突变体中, Puc1对 Rum1的促降
解作用也消失了, Rum1 得以在相当长一段时间内不
能被有效降解, MPF活性增长十分缓慢, 迟迟不能实
现 G1/S转换, G1期的持续时间显著延长(表 2). 在缺
少 Cig2 的细胞中, 细胞周期进程完全由 MPF 控制, 
不论是 G1/S 转换还是 G2/M 转换都完全依赖于

Cdc13 自身的不断积累. 因此 Puc1∆Cig1∆Cig2∆三突
变体中 Cdc13的合成量明显高于其他菌株(图 5(b)).  

4  结论 
从系统研究细胞周期调控机制的角度出发 , 在

综合前人实验和数学分析工作的基础上 , 本文给出
了一个包含周期蛋白 Cdc13, Cig2, Cig1和 Puc1的裂
殖酵母细胞周期综合性调控的数学模型 , 建立了相
应的动态描述微分方程和速率函数 . 模型计算与一
些重要实验以及前人的模型计算结果进行了对比 , 
取得了很好的吻合. 另外, 通过对野生型、cig1∆型、
cig1∆cig2∆型等多种突变体的模拟结果分析深入阐
述了周期蛋白 Puc1, Cig1 对细胞周期启动的间接促
进作用以及 Cig2对细胞周期启动的直接调控作用.  

致谢   本工作为国家自然科学基金资助项目 (批准号 : 
20176005). 
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