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　　［摘要］　目的　分析酵母遗传相互作用的基因组尺度的总体性质。方法　用网络的图论方法，计算酵母遗传相互作
用网络的拓扑性质。结果　酵母全基因组的遗传相互作用中，基因的相互作用个数服从幂律分布，幂指数接近３。平均相
互作用的基因为８７，约２／３的基因只需通过１个基因就有遗传相互作用，约１／３只需通过２个基因就有遗传相互作用。遗传

相互作用网络的平均聚集系数是０．０４７。结论　酵母的基因通常具有多种而不是单一的功能，而且基因之间遗传相互作用
高度密集。
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　　 功能基因组学是后基因组学时代的生物学研

究的核心问题［１］。解析基因组中各个成员的功能需
要付出巨大的努力，但更困难的是研究基因组中各

成员之间复杂的相互作用。对于各种进化距离不同

的生物，其基因组的差别远远落后于它们表现出来

的形态、生理、功能和适应性的差别。如果不只关注

基因组的规模，而考虑到基因组中各个成员的相互

作用，那么这种巨大的复杂度是可能理解的。目

前，关于遗传相互作用的研究大多还只关注个别基

因之间的关系。在一些低等生物如线虫也开展了小
规模的遗传相互作用的测试［２］。当然，由于这一问
题的高度复杂性，目前的研究主要模式生物还是集

中在酵母上。酵母是单细胞真核生物，包含有大约

６０００个编码基因，潜在的二元相互作用就有即

３０００万～４０００万个。以前对遗传相互作用做过分

析，形成的网络包含了大约３００个目的基因的结点，

虽然这已经是在其他物种不大可能完成的实验，但

是数据规模仍然相对小，不足酵母整个基因组的１／

２０［３］。最近，利用合成遗传相互作用芯片技术，首
次大规模测量了酵母的遗传相互作用，包含了１６７０
余个目的基因与４４００余个基因的相互作用，大致
代表了一个基因组尺度的二元相互作用网络［４］。

　　网络的拓扑学分析对于遗传相互作用是重要的

一步，能从中得知一些普遍性质。由于网络的规模
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对于网络的拓扑学性质有重要的影响，显然，详细

地分析一个大尺度的真实的遗传相互作用网络能给

予我们一个关于生物复杂性的清楚的概念，而且对

于高等生物也有重要的提示作用。本研究分析了酵

母遗传相互作用网络的拓扑学性质，包括连通度分

布、聚集性、最短路径，并估计了人类相互作用的情

况。

１　方法和结果

１．１　资料来源　酵母遗传相互作用资料来源于文

献［５］。

１．２　计算方法　关于鉴别是否具有遗传相互作用，

我们采用了中等程度的阈值（ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｃｕｔｏｆｆ，

｜ε｜＞０．０８，Ｐ＜０．０５）作为计算依据。后续的计算

把相互作用网络用图表示，运用链表结构存贮数

据。拟合度分布时，采用最小二乘法计算幂指数。

计算结点之间的距离时，采用广度优先搜索算法。

计算程序用Ｃ语言编程，可以与作者联系后获取。

１．３　酵母遗传相互作用网络及其拓扑性质分

析　合成遗传相互作用芯片技术（ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｇｅｎｅａｒ

ｒａｙ，ＳＧＡ）是用一张含有酵母全基因组所有成员突

变体的芯片，每一个目标基因的突变体与ＳＧＡ杂

交，就产生了大规模的双突变体，它们蕴含了目标

基因的相互作用信息［５］。目前 ＳＧＡ 数据包含了

１６７４个待测的目标基因，４４１９个相互作用基因，

１９１８９０个相互作用［４］。如果把每一个基因看成一

个结点，遗传相互作用看成结点之间的一条边，我

们研究的网络便具有４４１９个结点和１９１８９０连通

度，在此基础上研究它们的拓扑学性质。

　　由于相互作用不表现出方向性，我们把网络转

换成无向网络。因此，对于网络的结点ａ和ｂ，如果

ａ是ｂ的上件，那么我们规定ｂ也是ａ的上件。另

外，由于网络包含了４４１９个结点，而目的基因只有

１６７４个，目的基因数据必然比非目的基因密集，因

此，下面所有的计算都分成只包含计算目的结点

（称为目的集）和包含全部结点（称为全集）这两个集

合分析。

１．３．１　结点的度　首先，我们分析了平均度，全集

的度是８７，而目的集是２２９。接着，观察了连接度

分布，见图１。该分布是一个明显的宽尾分布。我们

用指数分布来逼近，采用最小二乘法拟合数据，当

计算全结点时得出ｐ（ｋ）～Ａｋ－２．９５４；当计算目的结点

时得出ｐ（ｋ）～Ａｋ－１．９９８。这些结果说明，该网络可

能是一个小世界网络。

１．３．２　结点的聚集程度　一个结点的聚集系数定

义为Ｃ＝２ｋ′／ｋ（ｋ－１），其中，ｋ为结点的连接度，ｋ′
为结点的连接点之间的连通度。Ｃ的平均值，即平

均聚集系数，对于全集和目的集，分别是０．０４７和

０．０４３，相差很小。Ｃ对连通度ｋ 作图的函数见图

２。由图２可见，大多数结点聚集系数都较小。

图１　结点的度分布曲线

Ｆｉｇ１　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｏｆｎｏｄｅ’ｓｄｅｇｒｅｅ
Ｔｈｅｉｎｓｅｒｔｉｎｔｈｅｔｏｐｒｉｇｈｔｉｓｔｈｅｓａｍｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｗｉｔｈｌｏｇａ

ｒｉｔｈｍｉｃｓｃａｌｅ

图２　结点的聚集系数的分布曲线

Ｆｉｇ２　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｏｆｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ
Ｔｈｅｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｉｓｑｕｉｔｅｓｍａｌｌ，ａｎｄｔｈｅｈｉｇｈｅｒｔｈｅｎｏｄｅｓ’

ｄｅｇｒｅｅ，ｔｈｅｌｏｗｅｒｔｈｅｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ

１．３．３　结点间的最短距离　小世界网络的一个重

要性质是结点之间是高度连通的，即最短路径超乎

寻常地小［６］。我们采用广度优先搜索算法，计算了

任意２个结点之间的最短距离。对于任意节点，它

到自身的路径长度定义为０；对于有直接相互作用的

节点，它们的距离则定义为１；如果２个节点需要通

过一个节点才能连通，则距离定义为２，依此类推。

对于全集，平均最短距离为２．３２３，目的集的是

２．０３０。

１．４　酵母遗传相互作用网络图的高连通度和低聚
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集性　现实世界中有多种类型的网络具有“小世界”

的性质，它们的特征是连通度分布具有宽尾分布特

征，例如幂律分布；而且结点之间的路径长度非常

小，是ｌｏｇ（ｎ）的数量级，这里ｎ是网络的规模，即

结点数目［７］。很多生物分子网络是小世界网络，比

如前面提到的小规模的酵母遗传相互作用网络，具

有约３００个目的结点，整个网络约１０００个结点，它

们的平均最短路径是３．３。按照已有的知识，我们

当前分析的遗传相互作用网络的规模在增大，平均

最短路径居然变得更小，只有２．３。这种超乎寻常

的高度连通性可以这样来理解：以前由于规模比较

小，绝大部分相互作用没有被测量到；现在真实网

络的连接度的增加远远超过结点数目的增加，说明

虽然以前网络的高度连通性受到注意，但是仍然被

低估。而本研究中，相对于全集的平均最短路径

２．３２３，目的集的最短路径竟然只有２．０３０，这也提

示我们上述的推断是有依据的。为了进一步展示网

络的高度连通性，我们观察了最短路径的分布，发

现大部分的路径长度是２或者３，只有极少部分是４
（图３）。这一异常短的路径长度提示基因的相互作

用非常密集和重要。

图３　结点之间最短路径的分布曲线

Ｆｉｇ３　Ｌｅｎｇｔｈｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｏｆ

ｓｈｏｒｔｅｓｔｐａｔｈｗａｙｂｅｔｗｅｅｎｅｖｅｒｙｐａｉｒｏｆｎｏｄｅｓ
Ａｍｏｎｇａｌｌｐａｔｈｓ，ｌｅｎｇｔｈｉｓ２ｆｏｒｔｗｏｔｈｉｒｄｓｐａｔｈｗａｙｓａｎｄ３ｆｏｒｏｎｅ

ｔｈｉｒｄｐａｔｈｗａｙｓ，ｗｉｔｈ４ｂｅｉｎｇｔｈｅｌｏｎｇｅｓｔｐａｔｈｓ

　　另一方面，结点的聚集性比较弱，聚集系数仅

仅为０．０４～０．０５。以前的理论分析表明，连通度越

高，聚集性越低［８］。比如，中心结点ｈｕｂ的聚集性

一般低于非中心结点。的确，我们也观察到，目的

集由于连通度比较高，聚集性也稍微下降（从全集

的０．０４７降到０．０４３）。这个结果说明基因可能参与

多种生物学过程，因此聚集于同一类的情形很少。

这提示我们即使对于研究相对较多的基因，它们的

相互作用和功能仍然需要深入挖掘。例如，ｐ５３作

为抑癌基因，是研究的“明星分子”，可是最近仍然

发现了它不依赖于转录的抗凋亡作用［９］。

１．５　酵母遗传相互作用网络图拓扑性质分析示

例　我们以一个基因为例仔细观察相互作用网络的

拓扑性质。为了不失普遍性，我们观察了具有典型

度的基因。ＥＬＭ１与２８３个基因有直接相互作用

（与目的集的平均度是２２９相比）。它与网络中的所

有基因的平均距离只有１．９８２。这说明，一般而言，

ＥＬＭ１只通过一个基因就能与基因组中的所有基因

有联系，这是高连通度的表现。另一方面，它的低

聚集性意味着它参与多种生物学过程。由于它的直

接相互作用很多，不能一一列出，我们只观察与它

有强相互作用的基因（ｓｔｒｉｎｇｅｎｔｃｕｔｏｆｆ，｜ε｜＞０．２０，

Ｐ＜０．０５）。根据酵母基因组数据库（Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ

ｇｅｎｏｍｅｄａｔａｂａｓｅ，ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｙｅａｓｔｇｅｎｏｍｅ．ｏｒｇ）

ＥＬＭ１编码一个丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，它调控胞

质分裂和细胞形态，是出芽颈部环的一部分。它的

相互作用“伙伴”中，ＥＣＭ３３、ＰＥＲ１、ＰＴＣ１、ＵＭＥ６、

ＳＳＤ１、ＡＸＬ２、ＭＩＨ１、ＺＤＳ１、ＧＡＳ１、ＡＳＥ１、ＢＥＭ３
编码的蛋白具有出芽生殖相关的活性和功能，可以

看作是与ＥＬＭ１有明显相关的一类基因。但是，除

此以外，ＧＥＴ２、ＢＳＴ１、ＰＭＲ１、ＥＲＶ１４的活性与囊

泡运输相关，ＮＵＴ１、ＰＩＢ２、ＲＲＭ３具有调控基因表

达的功能，ＨＵＲ１和ＳＴＢ５调节多药抗性和氧化压

力，ＳＮＺ１参与维生素Ｂ６的合成，ＰＫＰ２抑制丙酮

酸脱氢酶活性，ＮＢＰ２与高渗通路相关，它们与胞

质分裂和细胞形态的相关性不是一目了然的。这些

观察提示ＥＬＭ１可能与上述多种生物学过程相关。

ＹＧＬ０４１Ｃ和ＹＩＬ１４１Ｗ是功能未知的两个基因，即

使它们跟ＥＬＭ１具有强的相互作用，想通过ＥＬＭ１
来预测ＹＧＬ０４１Ｃ和ＹＩＬ１４１Ｗ也是有风险的。

２　讨　论

　　由于高等生物的遗传相互作用过于复杂，目前

没办法进行大规模的实验测定。这里我们借助于酵

母的知识对人类基因的遗传相互作用进行一些粗略

的估计。不过，在进行估计之前，需要指出，由于酵

母是单细胞生物，而高等生物如人类是多细胞的具

有复杂组织和器官结构的生物，遗传相互作用会有

差异。一方面，由于高等生物是多细胞的，基因可

能因它们发挥作用的物理距离变远而使遗传相互作

用变疏远；另一方面高等生物具有高度进化的协调

全身的系统———神经系统、内分泌系统和免疫系统，
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基因的相互作用变得更复杂和密切。因此在不知道

酵母和人类的真实的遗传相互作用差异之前，我们

只能作出简略的推断。酵母基因的平均度为８７，如

果人类基因组具有相似的相互作用性质，则２．５万

个人类基因之间估计有８７×２５０００个，即约有２１０
万个二元相互作用［１０］。实际上，按照酵母目的集的

平均度２２９来估计，相互作用约有６００万个。而对

于人类基 因 网 络，平 均 最 短 路 径 估 计 大 致 是

ｌｇ（２５０００）≈４．４。而按照我们现在的计算结果，在

酵母中，最短路径甚至比ｌｇ（ｎ）的估计值还短。由于

这是全基因组的相互作用图谱，相对可靠。这些估

计告诉我们相互作用蕴含了巨大的复杂性［１１］，这方

面的一个明显的例证就是常见的慢性疾病，比如高

血压，被认为是多个基因的联合作用［１２］。即使我们

知道了单个易感基因的贡献，它们的相互作用问题

仍然会带来巨大的挑战。
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　　核与辐射突发事件是一种意外发生的涉及核与辐射，对社会的稳定与公众的健康和安全、对环境、对国家和私人财产等具
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