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摘　 要： 组织特异的基因表达和蛋白质相互作用是研究基因调控、蛋白质功能、细胞过程的重要部分． 相较于其他模式生物在

蛋白质相互作用研究方面的进展，高等模式植物水稻中组织特异性蛋白质相互作用的研究十分缺乏． 因此，提出了一种用于

水稻组织特异性蛋白质相互作用网络构建的计算方法． 该方法主要包含三部分：第一，在统一标准下融合多数据识别组织特

异的基因；第二，提出了新的同源映射方法，并集成 ６ 种模式生物相互作用数据构建和评估目标物种蛋白质相互作用网络；第
三，构建不同组织的蛋白质相互作用子网，并筛选高可靠的蛋白质相互作用． 为了验证方法的有效性，构建并分析了水稻首个

组织特异的蛋白质相互作用网络（ＰＴＳＮ４Ｒ：Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ Ｔｉｓｓｕｅ－Ｓｐｅｃｉｆｉｃ Ｎｅｔｗｏｒｋ ｆｏｒ Ｒｉｃｅ） ． ＰＴＳＮ４Ｒ 包含了水稻 ２３ 个组织的组织

特异基因及对应的组织特异蛋白质相互作用子网，为分析组织特异的基因表达和蛋白质相互作用提供了便利条件． ＰＴＳＮ４Ｒ
有助于理解水稻的生长调控机制，为水稻增产提供线索． 同时，提出的方法能够方便的应用到其他物种，促进组织特异的蛋白

质相互作用网络的研究．
关键词： 组织特异基因；同源映射；蛋白质－蛋白质相互作用；组织特异的蛋白质相互作用
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　 　 水稻作为农作物研究的重要模式生物［１］，相关

的基因组信息［２－３］、转录组数据积累得越来越多，相
关的研究在逐年增长． 充足的数据使得人们能够对

水稻基因的表达模式进行详细的分析． 在过去的十

多年里，人们使用统计学方法对水稻基因的表达模

式进行大量的研究［４－７］，包括组织转录特征［８］、水稻

在外部胁迫下的转录响应［９］、田间环境表达模式［１０］

等． 研究人员也整合相关资源构建了便于检索的集

成数据库［１１－１４］，包括集成功能注释与基因组信息的



ＯｒｙｚａＢａｓｅ［１１］和 ＲｉｃｅＤＢ［１２］，综合的基因共表达网络

ＡＴＴＥＤ － ＩＩ［１３］， 功 能 相 关 网 络 ＲｉｃｅＮｅｔＶ２［１４］ ．
Ｃｈａｎｄｒａｎ 和 Ｊｕｎｇ 对水稻相关的系统生物学的资源

信息进行汇总，讨论了水稻组学数据的发展过程以

及最近的进展［１５］ ．
与模式植物拟南芥相比，高等植物水稻的生长

环境复杂，培育时间长，生物实验代价高昂． 使得水

稻的研究主要集中在基因层面整体转录模式的分

析，缺少蛋白质相互作用方面的研究． 目前用于预

测新的蛋白质相互作用的计算方法包括基于蛋白质

空间结构的方法［１６］，集成功能基因组信息的机器学

习方法［１７－１８］ 以及基于进化保守性的同源映射方

法［１９－２１］ ． 已知空间结构信息较少和计算效率低下的

问题使得基于空间结构的方法并不适用于大规模植

物蛋白质相互作用网络预测． 与此同时，功能注释

信息的缺乏和已知的相互作用较少使得基于 ＳＶＭ
等的机器学习方法也不适用于水稻蛋白质相互作用

的预测．
基于进化保守性的同源预测方法不需要功能注

释信息和金标准数据，是目前研究的热点． 在 ２０１１
年和 ２０１２ 年，Ｃｈｅｎ 的团队和 Ｍａｔｔ 的团队基于同源

映射方法分别预测了水稻的蛋白质相互作用网络，
并使用收集的数据以及预测的亚细胞定位信息对计

算的蛋白质相互作用进行了分析说明［２２－２３］ ． 这两项

研究包含 ５ ５７３ 个水稻基因，约占水稻基因总数

１４％． 两项包含的基因重叠程度较高，但是预测得到

的相互作用差异较大，重叠程度较低，Ｃｈｅｎ 的工作

ＰＲＩＮ 中只有 ３０％的相互作用在 Ｍａｔｔ 的预测结果中

出现． 而且，Ｃｈｅｎ 和 Ｍａｔｔ 的工作是从整体上对水稻

蛋白质相互作用的预测，并不能够反应蛋白质相互

作用的组织特异性． 此外，这两项工作完成时间较

早，对于后续出现大量的相互作用资源利用不够充

分． 因此，水稻在基因和蛋白质的组织特异性表达

与相互作用方面的研究十分滞后．
综上所述，当前水稻组织特异性蛋白质相互作

用的研究中存在如下几点问题：１）数据利用不充

分，组织特异基因的识别没有统一的标准；２）目前

的蛋白质相互作用网络的预测方法单一，数据滞后，
网络覆盖程度不够；３）缺少组织特异性蛋白质相互

作用状况的研究． 因此，水稻组织特异性的蛋白质相

互作用的预测依旧是一个挑战，有待进一步的研究．
为了解决上述问题，本文以水稻为研究对象提

出一种组织特异性蛋白质相互作用网络构建方法，
并构建了水稻的组织特异性网络（ＰＴＳＮ４Ｒ）． 其目

的是为预测组织特异的蛋白质相互作用提供一个合

理的框架，为研究人员从组织特异的角度来研究基

因的表达和蛋白质相互作用提供便利． 首先，通过

分析目前组织特异基因的识别方法确定了一致的识

别标准，进而识别出水稻各组织中组织特异基因，并
使用预测的水稻必需基因进行交叉验证． 然后，提
出基于支持得分的同源映射方法并构建了水稻全基

因组的蛋白质相互作用网络． 最后，根据识别的组

织特异基因和预测的蛋白质相互网络构建了水稻各

组织中组织特异的蛋白质相互作用网络，并根据基

因表达相关性筛选出了高可靠的蛋白质相互作用．

１　 组织特异性蛋白质相互作用网络构

建方法

１．１　 组织特异基因的识别

基因的组织特异性表达是基因重要特性之一．
完成组织特异表达基因的识别需要根据样本表达特

征将数据按照合适的层次划分到不同组织中． 首先

按照原始数据集中标注的组织划分，然后根据样本

间的表达相关性，对相同以及相近组织的表达谱样

本进行确认，根据相似度合并成为该组织的表达数

据集． 不同品种的往往具有不同的表达特性，因此，
将水稻数据集 ＧＳＥ１９０２４ 中 ＭＨ，ＺＳ 两个品种区分

处理．
根据 Ｎａｄｅｚｄａ 与 Ｍａｒｃ 对众多组织特异性表达

指标的比较研究，使用由 Ｙａｎａｉ 等提出 Ｔａｕ［２４］ 作为

表达特异性的指标．
Ｔａｕ 的计算公式为

τ ＝
∑ ｎ

ｉ ＝ １
１ － ｘｉ( )

ｎ － １
； ｘｉ ＝

ｘｉ

ｍａｘ
１≤ｉ≤ｎ

（ｘｉ）
． （１）

式中： ｘｉ 是基因 ｘ 在第 ｉ 个组织中的表达值， ｘｉ 是使

用最大分量值正则化的表达值， ｎ是组织的个数． 根
据公式可看出，Ｔａｕ 值越接近于 １ 则表示这个基因

是组织特异表达的．
同时，使用基于同源性方法预测了水稻的必需

基因，用来与识别的差异表达基因进行对比验证．
ａ）与 ＤＥＧ 数据库的最佳比对必须满足 Ｅ－ｖａｌｕｅ ＜
１ｅ－１０，Ｉｄｅｎｔｉｔｙ＞４０％；ｂ）与 Ｄ－Ｎｏｎ－ＥＧ 数据库的最

佳比对结果必须满足 Ｅ － ｖａｌｕｅ ＜ １ｅ － １０， Ｉｄｅｎｔｉｔｙ ＜
４０％．
１．２　 直系同源基因的预测方法

根据目前蛋白质相互作用网络的完善程度选择

６ 个参考物种（大肠杆菌，酵母菌，蠕虫，果蝇，人类，
拟南芥）作为源物种． 使用局部序列比对搜索工具

（ＢＬＡＳＴ）来识别目标物种基因在参考物种中的直系

同源基因． 首先，将水稻以及 ６ 个参考物种的蛋白

质序列制作成 ＢＬＡＳＴＰ 程序可用的蛋白质序列局部
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比对数据库． 然后，使用 ＢＬＡＳＴＰ 程序在 ６ 个物种的

蛋白质序列数据库中进行 ＢＬＡＳＴ 比对搜索水稻基

因的同源基因． 计算水稻所有蛋白质的直系同源蛋

白质序列以及每对同源基因对应的 Ｅ 值（Ｅ－ｖａｌｕｅ）
和一致性（Ｉｄｅｎｔｉｔｙ）和比特得分（Ｂｉｔ Ｓｃｏｒｅ）． 满足 Ｅ－
ｖａｌｕｅ＞１ｅ－１０ 的序列认为与目标序列存在直系同源

关系．
１．３　 直系同源映射和蛋白质相互作用评分

现有直系同源映射方法均从源物种出发， 搜索

已有相互作用（Ａ′，Ｂ′） 在目标物种中的直系同源对

作为预测的蛋白质相互作用． 这一策略不能确定预

测的相互作用关系受到已有相互作用关系的支持程

度． 为了解决这一问题，提出了一种新的基于直系

同源映射原理的方法来预测蛋白质相互作用．
基于支持得分的同源映射方法步骤，见图 １． 其

中，图 １（ａ）为主要的步骤说明，图 １（ｂ）为直系同源

基因识别以及直系同源映射的示意图． 首先根据直

系同源基因预测方法分别识别出 Ａ，Ｂ 的直系同源

的所有基因，存入与 Ｂ′． 然后检查所有可能 Ａ′ｉ 与
Ｂ′ｊ 在源物种中是否存在实验验证的相互作用关系．
如果 Ａ′ｉ 与 Ｂ′ｊ 存在相互作用，而且同时满足 ＪＥ ＜１ｅ－
４０， ＪＩ ＜０．７． 那么就认为 ＜ Ａ′ｉ，Ｂ′ｊ ＞ 就是支持 ＜
Ａ，Ｂ ＞ 存在相互作用的 ＰＰＩ． 根据式（５）计算 ＜ Ａ，
Ｂ ＞ 的支持得分． 如果在源物种中发现多对满足直

系同源映射的相互作用关系，见图 １（ｂ），那么认为

这一相互作用更为可靠． 基于同源映射方法来预测

相互作用时往往会集成多个物种的相互作用数据．

B4′
B3′
B2′
B1′

B

A

A1′
A2′
A3′
A4′

源物种

目标物种

E�values<1e�10直系同源
低低

高高

JointE�values<1e-40
JointIdentity>0.7

BA

A1′
A2′

A

B1′
B2′

第一步：水稻蛋白质A和B

第二步：使用BLSATP
识别A，B对应的同源
蛋白质集合（A′，B′）
满足E�values<1e�10

第三步：识别JointE�
vakyes<1e�40和 Joint
Identity>0.7满足的同
源蛋白质相互作用

第四步：计算A-B相互
作用的支持得分Sscore

第五步：输出预测的相互
作用A-B以及对应得分

E�values<1e�10

图 １　 蛋白质相互作用预测及评分示意

Ｆｉｇ．１　 Ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＰＩ
　 　 通常使用联合序列相似性作为直系同源映射可

靠程度评价标准． 联合序列比对一致性 ＪＩ， 与联合

Ｅ 值 ＪＥ 是常用的评价指标，定义如下：

ＪＩ ＝ ＩＡ∗ＩＢ ． （２）

ＪＥ ＝ ＥＡ∗ＥＢ ． （３）
式中： ＩＡ，ＩＢ 分别为蛋白质 Ａ，Ｂ 的比对一致性值；
ＥＡ，ＥＢ 分别为蛋白质 Ａ，Ｂ 的 Ｅ 值． ＪＩ，ＪＥ 作为阈值筛

选相互作用只能反应最佳匹配的同源映射对于预测

的蛋白质相互作用的影响． 不能正确的评价多个匹

配对于预测出的相互作用的影响． 为评价预测的蛋

白质相互作用受到多个匹配的影响程度，提出了支

持得分 Ｓｓｃｏｒｅ 来衡量预测的相互作用被源物种中的

相互作用的支持程度． 比特得分反映两序列的匹配

程度，本文使用正规化的比特得分来构建支持得分

Ｓｓｃｏｒｅ． 计算 Ｓｓｃｏｒｅ 的基本步骤如下：
　 　 １）将 Ａ，Ｂ 的直系同源基因的比特得分分别使

用本组得分最大值正规化．

ａ^ｉ ＝
ａｉ

ｍａｘ
１≤ｉ≤ｎ

（ａｉ）
； ｂ^ ｊ ＝

ｂ ｊ

ｍａｘ
１≤ｉ≤ｍ

（ｂ ｊ）
． （４）

　 　 式中： ａｉ 为 Ａ的第 ｉ个同源蛋白质 Ａ′ｉ 的比特得

分． ｂ ｊ 为 Ｂ的第 ｊ个同源蛋白质 Ｂ′ｊ 的比特得分． ｎ为

源物种中与目标物种蛋白质 Ａ 存在直系同源关系的

蛋白质的数目． ｍ 为源物种中与目标物种蛋白质 Ｂ
存在直系同源关系的蛋白质的数目．

２）那么支持得分 Ｓｓｃｏｒｅ 为两个直系同源组中所

有实验验证的相互作用的几何平均值的和．

Ｓｓｃｏｒｅ ＝ ∑
＜ Ａ′ｉ－Ｂ′ｊ ＞∈Ｉｓ

ａ^ｉ∗ｂ^ ｊ ． （５）

式中： Ｉｓ 为物种中已经验证的所有的蛋白质相互作

用的集合．
１．４　 组织特异的蛋白质相互作用提取

从全基因组层面计算得到了蛋白质相互作用网

络与具体的组织或者发育过程无关． 如果某一组织

中相互作用对的一个蛋白质不存在，那么这一相互

作用就不会发生． 针对每个特定组织，抽取特异表

达的基因来构建组织特异的子网，并依据共表达相

关性构建高可靠的组织特异的蛋白质相互作用网

络． 具体构建方法如下：
算法 １：组织特异性蛋白质相互作用提取算法

输入：全部基因集 Ｇａｌｌ， 组织特异表达基因集

Ｇ ｔｉｓ， 完整蛋白质相互作用网 Ｐａｌｌ

输出：特定组织的子网 Ｐ ｔｉｓ， 高可靠的相互作用

子网 Ｐｈｃ

　 ｋ ← ｓｉｚｅ（Ｇ ｔｉｓ）；ｎ ← ｓｉｚｅ（Ｇａｌｌ）； Ｐ ｔｉｓ ← ∅
　 ＦＯＲ 每个基因　 ｇｉ ∈ Ｇ ｔｉｓ

　 ＦＯＲ 每个基因 ｇ ｊ ∈ Ｇａｌｌ

　 　 　 ＩＦ （ ｇｉ ≠ ｇ ｊ）
　 　 　 　 ｔ ← ＰＣＣ（ｇｉ，ｇ ｊ）
　 　 　 ＥＬＳＥ
　 　 　 　 ｔ ←－ １

·３·第 １１ 期 邢林林， 等： 水稻组织特异性蛋白质相互作用网络构建方法



　 　 　 ＥＮＤ
　 　 ＩＦ （ ＜ ｇｉ，ｇ ｊ ＞∈ Ｐａｌｌ）
　 　 Ｐ ｔｉｓ ← Ｐ ｔｉｓ ∪ ＜ ｇｉ，ｇ ｊ ＞
　 　 ＥＮＤ
　 　 ＩＦ （ ｔ ≥ ０．７＆＆ ＜ ｇｉ，ｇ ｊ ＞∈ Ｐａｌｌ）
　 　 Ｐｈｃ ← Ｐｈｃ ∪ ＜ ｇｉ， ｇ ｊ ＞
　 　 ＥＮＤ
　 ＥＮＤ
　 ＥＮＤ
通过分析算法伪代码可知算法 １ 包含两重循

环，因此算法 １ 的时间复杂度为 Ｏ（ｎ２） ．
使用 ＮＣＢＩ Ｇｅｎｅ ＩＤ 作为统一的标识，使得所有

节点可以直接链接到 ＮＣＢＩ 数据库，方便用户获取

基因的注释信息并转向相关资源进行进一步分析．
１．５　 组织特异的蛋白质相互网络构建整体方法

提出的组织特异性蛋白质相互作用网络构建方

法见图 ２． 构建过程包括 ３ 个主要步骤：１） 识别与验

证组织特异表达的基因；２）基于同源映射方法预测全

基因组蛋白质相互作用；３）构建组织特异基因的蛋白

质相互作用子网，并筛选可靠性较高的蛋白质相互作

用． 图 ２ 中蓝色框线标识的部分分别为上述主要步骤

的结果，分别为预测的组织特异的基因，组织特异基

因的共表达网络，预测的全基因组蛋白质相互作用网

络，预测的组织特异的蛋白质相互作用子网．

GEO数据库 BIOGRID数据库

表达数据 6个源物种的PPI数据

水稻蛋白质序列
1.组织特异基因识别

2.直系同源映射
方法预测水稻PPI不同组织中表

达特异的基因

不同组织共
表达网络

3.提取组织特异蛋白质相互
作用子网

必需基因数据库

预测的水稻必需基因

组织特异的PPI

预测的水稻PPI

图 ２　 水稻组织特异性蛋白质相互作用网络计算方法

Ｆｉｇ．２　 Ｔｉｓｓｕｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ－ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｒｉｃｅ

２　 实验结果及分析

根据上述方法构建了水稻的组织特异的蛋白质

相互作用子网（ＰＴＳＮ４Ｒ）． 图 ２ 中蓝色框标识的部

分提供下载．
２．１　 数据来源

２．１．１　 表达数据

从 ＧＥＯ 数据库收集了 ３ 个平台的 ５ 组公开的

水稻表达谱数据，详见表 １．
表 １　 使用的水稻表达数据集

Ｔａｂ．１　 Ｕｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄａｔａ ｏｆ ｒｉｃｅ

数据编号 平台 组织数 ／ 个 样本数 ／ 个 探针数 ／ 个

ＧＳＥ６８９３ ＧＰＬ２０２５ ７ ４５ ５７ ３８１

ＧＳＥ１３１６１ ＧＰＬ１８２９ ４０ ２２０ ６０ ７２７

ＧＳＥ１９０２４ ＧＰＬ２０２５ ３１ １９０ ５７ ３８１

ＧＳＥ２１３９６ ＧＰＬ６８６４ １３ １４３ ４５ ２２０

ＧＳＥ１４３０４ ＧＰＬ２０２５ ２５ 　 ９８∗ ５７ ３８１

　 ∗不包含 １６ 个 Ａｇｌｉｅｎｔ 平台的样本．

２．１．２　 相互作用数据

开放获取的蛋白质相互作用数据库 ＢＩＯＧＲＩＤ
作为模式生物相互作用数据的来源． 从中收集整理

了 ６ 个参考物种（大肠杆菌 Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ，酵母菌

Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ， 蠕 虫 Ｃａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓ
ｅｌｅｇａｎｓ， 果蝇 Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ｍｅｌａｎｏｇａｓｔｅｒ， 人类 Ｈｏｍｏ
ｓａｐｉｅｎｓ，拟南芥 Ａｒａｂｉｄｏｐｓｉｓ ｔｈａｌｉａｎａ）的数据作为同

源性映射方法中源物种的相互作用，见表 ２．
表 ２　 ６ 个参考物种相互作用网络统计

Ｔａｂ．２　 Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｓｉｘ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｓｐｅｃｉｅｓ

物种名称 相互作用数 ／ 个 基因数 ／ 个

大肠杆菌 １６４ ７１７ ３ ９６５

酵母菌 ２３１ ３２６ ６ ５３５

蠕虫 ８ ０３７ ３ ９４９

果蝇 ４０ ２１１ ８ ３６９

人类 ２７８ ５３８ ２１ ２４７

拟南芥 ３５ ６４１ ９ ５２９
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２．１．３　 蛋白质序列数据

水稻（粳稻，Ｏｒｙｚａ ｓａｔｉｖａ ｓｕｂｓｐ． ｊａｐｏｎｉｃａ）以及 ６
个参考物种的蛋白质序列数据从 ＮＣＢＩ 参考基因组

数据库获得． 必需基因的蛋白质序列数据从必需基

因数据库 ＤＥＧ［２５］收集．
２．２　 水稻组织特异基因的识别结果

在五组数据上分别进行组织特异表达基因的识

别． 由于同一数据集中相似度较高的样本会降低特

异表达识别的准确度，在数据预处理阶段将相关系

数大于 ９０％的样本合并为一组． 各个数据集上基因

的 Ｔａｕ 值的分布见图 ３． 从图 ３ 可看出 Ｔａｕ 值在靠

近 ０．８ 的位置出现单峰． 根据 Ｔａｕ 值的分布以及参

考文献［２６］，选取 Ｔａｕ＞０．８ 的基因作为组织特异的

基因． ＧＳＥ１３１６１ 的生物样本为不同的细胞类型，先
按照各个细胞类型进行组织特异基因的识别，然后

将各类型细胞的识别结果归并到对应的组织中．

GSE21396
GSE6893
GSE13161
GSE14304GPL2025
GSE19024Minghui
GSE19024Zhenshan

2.5

2.0

1.5

1.0
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密
度

0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
组织特异性

图 ３　 各个数据集上 Ｔａｕ 值的分布

Ｆｉｇ．３　 Ｔｈｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ Ｔａｕ ｏｎ ｅａｃｈ ｄａｔａｓｅｔ

　 　 此时得到水稻 ２３ 个不同的组织的特异表达基

因． 各个数据集中检测到的特异表达基因数目并不

一致，这些差异同时也表明当前的数据数量、质量和

计算方法不能够提供组织特异表达的完全确定的证

据． 人们对于特异表达的研究还需要进一步的细化．
数据集 ＧＳＥ１４３０４，ＧＳＥ１９０２４，ＧＳＥ２１３９６ 对应

的文献中，作者提供了部分组织特异的基因． 图 ４
展示了识别的组织特异的基因与对应参考文献识别

结果的重叠程度． 从图 ４ 可看出使用 Ｔａｕ 指标识别

的组织特异基因基本包含参考文献给出的基因，并
且 Ｔａｕ 方法识别了更多的组织特异的基因［２６］ ．

图 ４　 基于 Ｔａｕ 识别的组织特异基因与参考文献比对结果

Ｆｉｇ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｒｅｆ ｐａｐｅｒｓ ａｎｄ ｂｙ Ｔａｕ ｍｅｔｈｏｄ

　 　 根据必需基因的定义［２５］，必需基因不会出现组

织特异性的表达． 根据同源性预测方法（见 １．３）得
到了水稻的 ２ ８８０ 个必需基因． 根据定义，预测的必

需基因与组织特异基因之间的交集必定较小． 将这

些必需基因与识别的组织特异的基因进行比较，发
现识别的组织特异的基因与预测的必需基因只有极

少数重叠．
２．３　 水稻全基因组蛋白质相互作用

２．３．１　 预测的水稻蛋白质相互作用网络

水稻与 ６ 个参考物种的进化距离远近不一，从
各个参考物种中得到的直系同源基因的数量也有较

大差异． 图 ５（ａ）展示了水稻与各个参考物种存在直

系同源关系的基因的数目． 图 ５（ｂ）是 ＢＬＡＳＴＰ 程序

发现的各个基因的直系同源蛋白质组的总数． 共计

得到 ６ ５６０ 基因的 １１６ ３９３ 条 相 互 作 用 关 系．
图 ５（ｃ）展示了这些蛋白质相互作用的来源分布．

水稻与 ６ 个物种的进化距离由近到远分别是：
拟南芥，人类，果蝇，蠕虫，酵母菌，大肠杆菌． 从图 ５
可看出，水稻与拟南芥进化距离最近，具有直系同源

关系的基因数目最多，在拟南芥中命中的直系同源

基因占所有 ６ 个物种的 ３３％，ＢＬＡＳＴＰ 检测到的直

系同源物则占到 ４６％． 那么根据进化保守性原理，
水稻从这 ６ 个物种中继承来的蛋白质相互作用关系

的数目应该由多到少，即来自与拟南芥的最多，来自
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于大肠杆菌的最少． 从图 ５（ｃ）中可看出预测的蛋白

质相互作用网络中来自拟南芥的相互作用最多． 因

此，水稻的蛋白质相互作用网以及基因调控网络将

会更类似于拟南芥．

　 　 图 ６ 展示了预测的蛋白质相互作用的支持得分

Ｓｓｃｏｒｅ 的分布，柱形图表示各个分数段中蛋白质相

互作用的数目，曲线图表示累积百分比．

(a)命中基因来源 (b)BLASTP结果来源 (c)预测的蛋白质相互作用来源

图 ５　 同源映射方法预测的水稻蛋白质相互作用的分布

Ｆｉｇ．５　 Ｔｈｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ＰＰＩｓ ｂｙ Ｉｎｔｅｒｏｌｏｇ ｍｅｔｈｏｄ
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图 ６　 支持得分 Ｓｓｃｏｒｅ 的分布情况

Ｆｉｇ．６　 Ｔｈｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｓｕｐｐｏｒｔ ｓｃｏｒｅ

　 　 支持得分小于 １ 表示源物种的直系同源物中没

有找到最佳匹配的蛋白质对来支持目标物种中的蛋

白质相互作用． 根据支持得分含义以及分布情况，
选择 Ｓｓｃｏｒｅ＞１ 的相互作用作为高可靠性的相互作

用． 经过筛选后，预测的蛋白质相互作用总共包含

６ ０８８ 个基因，９８ ６９６ 条相互作用关系．
对于上述筛选的蛋白质相互作用，从网络的拓扑性

质，ＧＯ 注释，共表达相关性 ３ 个方面进行可靠性分

析与验证．
２．３．２　 预测的网络的拓扑性质

图 ７ 是预测的蛋白质相互作用网络的具有代表

性的网络拓扑结构的参数．
　 　 从网络中节点的度分布情况（图 ７（ａ））可看出

预测的网络呈现出无标度性质，蛋白质相互作用网

络的无标度特性使得生物对于环境变化或者刺激具

有更强大的承受能力． 从图 ７（ｂ）网络的平均聚类系

数的分布情况可看出本文预测的网络的平均聚类系

数较高． 可见预测的网络具有与真实网络类似的模

块化特性． 图 ７（ｃ）是平均最短路径长度的分布情

况，预测的网络的最短路径长度多数落在 ２ ～ ５ 之

间． 由图 ７（ｂ）、（ｃ）可知预测的网络是小世界网络．
蛋白质相互作用网络的小世界特性有利于生物信号

在网络中的迅速传播，提高了生物响应外界刺激的

速度与环境适应能力． 从上述分析可看出预测的网

络的拓扑性质与真实的蛋白质相互作用网络的拓扑

性质类似．
２．３．３　 ＧＯ 共注释分析

图 ８ 展示了具有相同注释的蛋白质相互作用的

ＧＯ 术语分布情况． ＧＯ 术语分为分子功能 （ＭＦ，
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ）， 生 物 过 程 （ ＢＰ， Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
Ｐｒｏｃｅｓｓ），细胞组成（ＣＣ，Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）３ 个大

类． 具有相同注释的蛋白质发生相互作用的可能性

更高．
　 　 目前水稻的 ＧＯ 注释的丰度较低，在 ３ 个 ＢＰ，
ＣＣ，ＭＦ３ 个类别上的平均注释个数为 １．４４，１．０６，１．
６０． 对具有注释的蛋白质进行统计，发现 ３ 个 ＧＯ 类

别中具有相同注释的相互作用的比例分别为：ＣＣ 中

２６．３％， ＢＰ 中 １８．３％，ＭＦ 中 ２３．４％． 从图 ８（ａ）为的
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ＭＦ 类别看，超过 ６０％的相互作用被标记为“绑定”
功能． 在 ＢＰ 类别（图 ８（ｂ））中发现中接近一半（４８．
３％）的蛋白质相互作用与翻译和转录相关． 而在 ＣＣ
分类（图 ８（ｃ））中，前三名分别被标记为细胞质（３８．
７８％）与细胞核（３７．２１％），膜结构（１２．０６％）． 这是

蛋白质相互作用的主要场所． 这说明预测蛋白质相

互作用可靠性较高．
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图 ７　 预测的蛋白质相互作用网络拓扑性质

Ｆｉｇ． ７ 　 Ｔｏｐｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ
ｎｅｔｗｏｒｋ

２．３．４　 预测的蛋白质相互作用共表达情况

表达水平的相关性一定程度上能够反应蛋白质

相互作用的可靠程度． 因此，可以使用预测的蛋白

质相互作用在转录层面的相关性来验证预测的蛋白

质相互作用网络的可靠程度． ＡＴＴＥＤ－ＩＩ 是一个针

对拟南芥、水稻等模式植物的共表达信息库，使用比

相关系数更可靠的 Ｍｕｔｕａｌ－Ｒａｎｋ（ＭＲ，相互排序）来
衡量基因对之间的共表达关系． ＭＲ 值越小，说明基

因之间的共表达关系越强． 图 ９ 是预测的蛋白质相

互作用网络中所有蛋白质对对应的基因的共表达分

布情况． 从图上可看出 ３０．０４％的蛋白质对的共表达

相关性排在前 １５％，４６．３６％的蛋白质对的共表达相

关性排在前 ３０％． 这说明预测的蛋白质相互作用有

显著地共表达倾向，即预测的蛋白质相互作用网络

可信程度较高．
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图 ８　 共注释的蛋白质相互作用的 ＧＯ 术语分布

Ｆｉｇ．８　 ＧＯ ｔｅｒｍ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏ⁃ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ
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图 ９　 预测的网络中蛋白质对的共表达分布情况

Ｆｉｇ． ９ 　 Ｃｏ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒａｎｋ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐａｉｒｓ ｉｎ
ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｎｅｔｗｏｒｋ
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２．３．５　 三项预测工作的比较

图 １０ 展示了预测的结果 ＰＴＳＮ４Ｒ 与之前类似

工作 ＰＲＩＮ 以及 Ｍａｔｔ 预测的结果的异同． 图 １０（ａ）
表示 ＰＴＳＮ４Ｒ 与 Ｍａｔｔ 的工作以及 ＰＲＩＮ 中所涉及的

基因的重叠程度． 从图 １０ （ ａ） 可看出，ＰＲＩＮ 以及

Ｍａｔｔ 二者包含的基因重叠程度较高，而本文预测的

网络所涉及的基因与二者有较大不同． 这是因为

ＰＴＳＮ４Ｒ 中有 ３ ６００ 个基因是先前的工作没有涉及

的． 图 １０（ｂ）展示了三项研究预测的蛋白质相互作

用网络的重叠程度． 从图 １０（ｂ）可看出，本文预测的

网络与前两项工作中预测网络重合程度也有较大差

异，新发现 ９５ ０６８ 条蛋白质相互作用关系，极大的

丰富了水稻相互作用研究的数据，拓展了人们对水

稻蛋白质相互作用的认识． 经过分析发现，新发现

的相互作用主要来自拟南芥． 这与近年来拟南芥蛋

白质相互作用研究的快速发展有直接关系． 随着蛋

白质相互作用研究的不断发展，同源映射方法还有

较大的发展空间．

　 　 （ａ）基因交叠程度　 　 　 （ｂ）预测的相互作用交叠程度

图 １０　 三项工作涉及的基因与预测相互作用重叠程度

Ｆｉｇ．１０　 Ｏｖｅｒｌａｐ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｗｏｒｋ
２．４　 组织特异的蛋白质相互作用

为更好地对组织特异的蛋白质相互作用进行研

究，将 ＰＲＩＮ、Ｍａｔｔ 等人预测的网络以及本文的预测

结果合并构建了总的蛋白质相互作用网络． 然后，
基于组织特异的基因和预测的蛋白质相互作用网

络，构建了水稻 ２３ 个组织的蛋白质相互作用子网．
最后，根据共表达相关性筛选出了各个组织中可靠

性较高的蛋白质相互作用． 表 ３ 列出了各个子网以

及筛选的蛋白质相互作用的详细信息．
　 　 研究发现，组织特异性的相互作用共计 １０１ ４３０
条，占全部预测的相互作用的 ５８．６％． 在这些组织特

异的子网中，花药、叶片、根以及胚乳组织的特异表

达的基因由多个细胞类型合并而来，因此形成的子

网中相互作用数目最多． 从表 ３ 可看出各个子网都

具有相对较高的聚类系数和网络中心度． 即使是相

互作用较少的细分组织（心皮，外稃，胚芽，胚根，小
穗，柱头）依旧具有较高的网络中心性． 这说明各个

组织特异的调控网络是构成整体小世界网络的一

部分．
表 ３　 组织特异的蛋白质相互作用网络

Ｔａｂ．３　 Ｔｉｓｓｕｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋｓ

组织

名称

相互作

用数 ／ 个
平均聚

类系数

网络

直径

平均邻居

数 ／ 个
中心性

可靠相互

作用数 ／ 个

花药 ２６ １０５ ０．４３９ １０ ９．９２ ０．５０５ ４２
愈伤组织 ８ ３０４ ０．６２４ １０ ４．６８ ０．７４８ １０１

心皮 ３２０ ０ １０ ２．１６ ０．３ ５

胚胎 １２ ９４１ ０．１０３ １０ ７．５２ ０．１９４ ５４

胚乳 １８ １２４ ０．５２９ １０ ６．７ ０．６６５ ７９

发芽种子 ６ ８００ ０．７３２ ９ ４．３ ０．８４１ ６０

花序 １０ ０９１ ０．５７７ １０ ５．２３ ０．６８９ ８０

叶片 １５ ７０６ ０．０７４ １１ ７．７７ ０．０９ ３７２

叶鞘 ２ ７１２ ０．０９ ８ ３．７７ ０．２４ ５

外稃 １ ４５６ ０．０４２ １５ ４．５２ ０．１３３ ５８

卵巢 ７ ３１４ ０．３７４ ７ ７．０３ ０．２７４ ３４

內稃 ３ ０４３ ０．０５９ １２ ３．７８ ０．１７２ １２１

花粉 ９ ８７３ ０．１４４ １１ ６．５６ ０．１７１ １０

圆锥花絮 ８５１ ０．０１２ ８ ３．０９ ０．２０８ ２

胚芽 １３４ ０ ３ ２．５３ ０．８４９ ０

幼根 １ ６１９ ０．０９８ １０ ３．８ ０．４１３ ４

根 ３９ ０２３ ０．２１３ ９ １１．６ ０．３９９ １ ０８１

种子 ３ ３８６ ０．１４７ １０ ４．４６ ０．３７７ １４

芽 １２ ２７１ ０．１１９ １２ ６．７８ ０．１４２ ２８０

小穗 ８７９ ０．０１２ ９ ３．３９ ０．２７５ １３

雄蕊 ５ ９２２ ０．０７８ １０ ５．４６ ０．１２１ １６５

茎 ４ ８５１ ０．１８ １１ ５．０９ ０．２７ ３６

柱头 １ １３９ ０．０２６ ８ ３．６６ ０．１８ ７

　 　 从表 ３ 中可看到在各个组织特异的子网中发现

的表达相关性较高的相互作用较少． 进一步分析发

现，主要原因有 ３ 点：１）蛋白质相互作用网络覆盖

度不高；２）各个平台包含的基因集合不相同，多平

台数据整合过程中不交叉的基因被忽略；３）整合的

数据中存在较多检测失败的数据，导致整体的表达

相关性较低．

３　 总　 结

本文针对模式植物水稻，提出了融合多组学数

据构建组织特异性蛋白质相互作用网络的计算方

法，然后构建了 ２３ 个水稻重要组织或者器官对应的

组织特异的蛋白质相互作用子网（ＰＴＳＮ４Ｒ），并从

多个角度对预测结果进行分析，说明了方法的合理

性，有效性．
组织特异的基因和蛋白质相互 作 用 作 为

ＰＴＳＮ４Ｒ 的核心，拓展了人们对水稻组织特异基因

和蛋白质相互作用网络的认知，对基因调控机制和
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蛋白质功能的研究具有重要 意 义． 我 们 期 望

ＰＴＳＮ４Ｒ 能够促进组织特异的蛋白质相互作用的研

究和对于水稻产量相关性状的调控机制的理解．
目前，农作物相关的转录组以及蛋白质组学数

据正在大量产出，对于组织或者细胞特异表达的研

究还在进一步的发展． 后续可能的研究思路包括：
将提出的方法应用于其他的动植物物种中；研究更

可靠的直系同源性度量方法，提高准确性；融合更丰

富的数据提高相互作用网络的覆盖度及质量．
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