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摘  要：在系统生物学研究中，使用已熟知的工程技术来研究基因网络的行为是公认的有效方法．本文基于一个与细

胞振荡放大有关的合成基因网络模型，构建了它的电路模型．使用非线性电路设计方法来维持原模型的非线性特

性．分别使用运算放大器方法和 MOSFET 晶体管方法构建了两种电路模型，并进行了简单比较．结果可为利用电路

模型研究更复杂的基因网络提供了一种可能性． 
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Abstract：Engineered gene networks have shown its potential in the study of the properties of natural occurring gene net-

works. In the present article，an electronic circuit model was constructed based on a synthetic gene network model，which 

accounts for cell oscillation and amplification. Nonlinear electronic circuits were used to maintain the nonlinearity of the 

gene networks model. The electronic circuit models was constructed by the operational amplifiers and MOSFET transistors，

respectively，and simple comparison was made between them. The results provide a possibility for using electronic models to 

study the properties of more complex gene networks.  
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在系统生物学研究中，由于基因以及蛋白质之间

相互连接的方式非常复杂，使得直接研究基因调控网

络的动力学行为非常困难[1]，因此，近些年来合成生

物学取得了很大的发展．它保留了自然基因网络的

一般特性，同时大大减少了复杂性，更容易让人理

解，并得到了广泛的应用[2]．合成生物学用于研究基

因网络时，产生了合成基因网络[3]．目前为止，研究

者在实验上已经构造出了诸如调控开关、振荡动力学

体系等合成基因网络模型，取得了很大成功[4–5]；在

理论上也得到了这些模型的数值定量关系，并构造出

了更复杂一些的理论模型[6]．这些模型可以组合起来

发挥更加复杂的功能，甚至可以与自然的基因网络相

互作用来得到更加丰富的结果[7]． 

模拟电路和数字电路的一些特点和基因网络的

动力学行为有类似之处，而且它们都是人们所熟知

的，之前也有一些电路模型在生命体系研究中应用的

报道[8]．本文利用非线性电路来模拟一个合成基因网

络的动力学行为，可以最大限度地保留基因网络的非

线性特性．基因网络的非线性已被认为是生物体的

自然选择、适应环境扰动、进化等现象的基础，因此

不能被忽视 [9]．选择了一个基因网络抑制子模型

(repressilator)，它反映了在大肠杆菌中三个基因相互
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抑制后产生动力学行为，这种动力学能导致细胞内蛋

白质水平的振荡和振荡的放大[10]．分别用运算放大

器和 MOSFET 晶体管来构建电路模型，用简单而直

观的方式来表现基因与蛋白质之间的相互作用．对

电路模型进行耦合，并分析了耦合效应对于总体振荡

的影响．简单的电路模型对于理解合成基因网络的

动力学行为很有帮助． 

1 抑制子模型 

Elowitz 等[10]人提出了大肠杆菌中抑制子模型

(repressilator)．在该模型中，有三个互相连接的起振

荡器作用的抑制基因，每个基因的蛋白质产物均抑制

其后的基因的表达．图 1 显示了网络内部相互作用

示意图，箭头代表基因的启动点．每一个抑制基因产

生一种蛋白质，与下一个基因的启动子结合，从而抑

制了该基因相应蛋白质的生成．这种结构导致了三

个抑制基因在表达上的振荡，并包含一个 2π/3 的相

位延迟． 

在最初的设计中，振荡周期(主要由蛋白质和

mRNA 分子的降解率决定)比构成该网络的大肠杆菌

分裂时间要长．细胞分裂之后，子细胞的频率与所处

的阶段逐渐形成差异，形成了一个具有许多独立振动 

行为的群体．怎样使该系统的振荡同步呢？García-

Ojalvo 等[11]提出了以数值模型为基础的群体感应细

胞间通信，因此同步并不是问题． 

该抑制子模型进行电路模型设计，分别采用运算

放大器和晶体管方法来设计简单电路． 

 

图 1 抑制子模型简图(三个抑制基因由负反馈连接) 

Fig.1 Network architecture of a repressilator(three repress-

sor genes are connected by negative feedbacks) 

2 电路模型设计 

2.1 利用运算放大器构建电路模型 

运算放大器是电路设计中最常用的器件．它构

成的电路可完成基本的运算，如加法和减法等．在这

一部分，使用运算放大器的级联来模拟基因抑制子的

动力学行为．设计的简单级联运算放大器如图 2 所

示．该设计使用了三个相互连接的简单电路来代表

图 1 中的基因抑制子． 

 

图 2 使用运算放大器构建的抑制子电路模型 

Fig.2 Electronic circuits of the“repressilator”based on operational amplifiers 

 

该电路由 RC 积分电路和运算放大器构成三个

基本单元．每个 RC 电路的输出电压(如图 2 记录为

Vi)与每个抑制子基因的蛋白浓度相当．电压值输入

到运算放大器中可模拟基因的启动子区域．输出电

压 Vi 与反相输入端相连而同相输入端接地，因此运

算放大器可作为电压对照．在一个单元里，输入 Vi 与

输出 V0通过 RC 电路相连．描述每个单元的电压行

为的微分方程可以表示为 

 1

1 1 1 3 1

d
( ) ( )

d
v

V
RC V H V D t

t
ξ= − + − +  

 2

2 2 2 1

d
( )

d
v

V
R C V H V

t
= − + −  

3

3 3 3 2

d
( )

d
v

V
R C V H V

t
= − + −  

其中 Hv(x)为运算放大器的对照，它可由一个阶梯函

数表示： 
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而 D1ξ(t)为高斯白噪声项，D1 表示噪声强度． 

将电源电压设置为非对称的，该模型中，负电源
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Vc2 设置为一个略低于 0,V 的值．在这样的电路方式

更接近初始基因振荡网络，不显示负电压．这个方式

产生了一种振荡行为(参见图 3 的模拟结果)，噪声对

它的频率(主要取决于 R2、R4、R7、C1、C2、C3)和幅度 

(主要取决于正负电源的数值)影响较小．从图 3 可

以看出，噪声强度几乎没有对振荡曲线产生影响，因

为在这样的参数下体系并没有处于分岔点附近，因此

只会有微小的扰动． 

 

图 3 运算放大器模型产生的振荡 

Fig.3  Oscillations generated by the operational amplifier 

model 

2.2 利用 MOSFET晶体管构建电路模型 

电路的一个重要优势是它的集成能力．从这个

意义上来说，晶体管是最适合集成的一种器件．在这

里用同样的方法，由晶体管取代运算放大器来构建电

路模型(如图 4 所示)．N–沟道 MOSFEF 晶体管(T1、

T2、T3)作为控制开关，每个晶体管的输出电压与每个

抑制子基因的蛋白质浓度相当． 

 

图 4 使用 MOSFET晶体管构建的抑制子电路模型 

Fig.4  Electronic circuits of the “repressilator” based on 

MOSFET transistors 

当加在栅极上的电压超过某一阈值电压时，晶体

管改为导通，使得输出电压接近零．在这种情况下，

栅电压作为输出电压的抑制子，类似于一个抑制蛋白

质．例如：V2 作为 T3 的栅电压，V3 作为输出电压．当

栅电压 V2 降至阈值(无抑制子)，V3 达到它的最大值

(Vcc)，此时晶体管可作为一个高的阻抗(即断路)．另

外，随着前一个晶体管电压的升高，抑制作用增强，

输出电压降至零．说明三个晶体管的这种自抑制的

方式与它们所对应的原始生化过程是一致的．模拟

结果发现，这种方法得到的三种输出电压也形成了振

荡(见图 5)，这种振荡称为环形振荡，其微分方程为 
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其中 f(x)取决于晶体管参数．若想在晶体管输出时

获得振荡，f(x)应该有一个反曲线形状．f(x)可由下

式得到： 
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式中α、β 和 n 是 MOSFET 晶体管的参数． 

 

图 5 MOSFET晶体管电路模型产生的振荡 

Fig.5  Oscillations generated by the MOSFET transistors 

model 

由图 5 可以看出电压随时间的变化规律．在两

个相邻的电路振荡中，参考相位的电压振荡不同于

2π/3 的相位延迟，也就是说当调高一个晶体管(如

T1)的电位时，下一个晶体管(T2)电压就会降低，而此

时第三个(T3)的电压会升高．这样的抑制链就可以产

生整个振荡系统，包括电子和基因抑制子等． 

3 结 语 

本文分别使用两种简单的电路，构建了两种各有

特点的三基因抑制网络的电路模型．今后可以设计

更加复杂和合理的电路模型．当然，也可以利用这些

简单电路按照更复杂的方式组合起来，利用这样的模

型来研究实验上较难实现的基因网络的连接关系与

网络鲁棒性和适应性等问题．希望本文的结果为利

用电路模型研究更复杂的基因网络提供一种可能性. 
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