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∑ M ∂ 蛋白互作网络的定义 

 蛋白互作的分类： 

     （1）物理互作（physical interaction），直接物理接触。 

     （2）功能互作（functional interaction），逻辑关联。 

 

 蛋白互作交织在一起就构成蛋白互作网络。有两种类型的蛋白互作网络：

binary和co-complex。 

 

 蛋白复合物是蛋白互作网络的功能模块，蛋白复合物可以分成永久复合物和瞬

态复合物。 

 

 蛋白互作的生物学意义：（1）复合物是分子机器的基本形式，可以完成分子

加工过程和作为反应的催化剂；（2）瞬时的蛋白互作在分子功能调控和信号

传导中都具有重要意义。（3）蛋白互作的丢失或异常，可能导致细胞的功能

失调甚至死亡。 



∑ M ∂ 蛋白复合物的类型 

The Plant Journal (2008) 53, 610–635. 



∑ M ∂ 蛋白作用界面 

Ma B.G. et al .Structure (2010) 18, 819-828.  



∑ M ∂ 基因的功能互作网络 

Science (2010), 327: 425. 



∑ M ∂ 蛋白互作研究中的基本问题 

  谁跟谁发生互作？ 

 

  为何要发生互作？ 

 

  何时何地互作？ 

 

  如何互作？ 

 

  互作的结果是什么？ 

http://www.sciencemag.org/site/products/protein.xhtml 



∑ M ∂ 蛋白互作网络举例 

Arabidopsis Binary 



∑ M ∂ 蛋白互作网络举例 
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Nature (2012), 484: 271. 



∑ M ∂ 蛋白互作网络的特点 

 蛋白为节点，互作为边。 

 

 节点可分类，边无方向性。 

 

 无标度性，结构自相似。 

 

 中心性， 存在Hub节点。 

 

  模块性，存在团簇和模体。 



∑ M ∂ 蛋白互作的实验检测方法 

  酵母双（多）杂交 

 

  细菌双杂交 

 

  噬菌体展示技术 

 

  荧光互补或共振能量转移 

 

  合成致死 

 

  等 

 免疫共沉淀（Pull-down） 

 

  亲和纯化质谱 

 

  化学交联 

 

  亲和印记、层析 

 

  蛋白质芯片 

 

  复合物结晶 

体内 体外 



∑ M ∂ 

PLoS Comput Biol 3(3): e42. doi:10.1371/journal.pcbi.0030042 

蛋白互作的实验检测方法 



∑ M ∂ 蛋白互作的几种主要的高通量方法 

PLoS Comput Biol 3(3): e42. doi:10.1371/journal.pcbi.0030042 



∑ M ∂ 酵母双杂交实验方法简介 

Current Opinion in Biotechnology 2008, 19:316–323. 



∑ M ∂ 荧光共振能量转移和荧光互补方法 

The Plant Journal (2008) 53, 610–635. 



∑ M ∂ 化学交联法捕获蛋白瞬时相互作用 

The Plant Journal (2008) 53, 597–609. 



∑ M ∂ 大规模比较显示蛋白互作实验结果重合不高 

Nature (2002), 417: 399 



∑ M ∂ 蛋白互作的实验检测方法互补而非可比 

Science (2008), 322: 56 



∑ M ∂ 蛋白互作数据库 

DIP:  Database of Interacting Proteins. website 

IntAct: EMBL-EBI Protein Interaction. website 

STRING: Known and Predicted Protein-Protein Interactions. website 

MIND: the Molecular Interactions Database. website 

HINT: High-quality INTeractomes. website 

通用的 

物种特异的 

MIPS: The Mammalian Protein-Protein Interaction Database. website 

HPRD: Human Protein Reference Database. website 

SGD, wormbse, flybase, etc.  

http://dip.doe-mbi.ucla.edu/
http://www.ebi.ac.uk/intact/
http://string-db.org/
http://mint.bio.uniroma2.it/mint/
http://hint.yulab.org/
http://mips.helmholtz-muenchen.de/proj/ppi/
http://www.hprd.org/


∑ M ∂ 蛋白互作的理论预测方法 

Wiki: protein–protein interaction prediction. 

  基于序列相似性的同源映射方法 

 

  基于序列统计特征的机器学习方法 

 

  基于共表达模式的预测方法 

 

  基因共进化模式的预测方法 

 

  基于基因组定位的预测方法 

 

  基于亚细胞定位的预测方法 

 

  基于蛋白质家族和结构域信息的预测方法 

 

  基于蛋白3D空间结构的同源模建方法 

 

  等 

http://en.wikipedia.org/wiki/Protein%E2%80%93protein_interaction_prediction
http://en.wikipedia.org/wiki/Protein%E2%80%93protein_interaction_prediction
http://en.wikipedia.org/wiki/Protein%E2%80%93protein_interaction_prediction


∑ M ∂ 蛋白互作的理论预测方法 



∑ M ∂ 基于进化的蛋白互作预测方法 

Current Opinion in Structural Biology 2002, 12:368–373. 



∑ M ∂ 蛋白互作与结构域互作的关系 

PLoS Comput Biol 3(4): e43. doi:10.1371/journal.pcbi.0030043 



∑ M ∂ 蛋白互作网络的拓扑参数 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK56024/ 

人类蛋白互作网络的连接度分布和路径长度分布 



∑ M ∂ 蛋白互作网络中的模块性 

PNAS (2005), 102: 1974 



∑ M ∂ 蛋白互作网络的进化 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK56024/ 

“基因复制-分化”模型示意图 



∑ M ∂ 蛋白互作网络用于蛋白功能预测 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK56024/ 



∑ M ∂ 蛋白互作与其它分子过程的关联 

Current Opinion in Biotechnology 2008, 19:396–403. 



∑ M ∂ 

酵
母
细
胞
周
期
中
的
蛋
白
互
作 



∑ M ∂ Cytoscape软件介绍 

http://www.cytoscape.org/ 

Cytoscape is an open source bioinformatics software platform for 

visualizing molecular interaction networks and integrating with gene 

expression profiles and other state data. Additional features are available 

as plugins. Plugins are available for network and molecular profiling 

analyses, new layouts, additional file format support and connection with 

databases and searching in large networks. Plugins may be developed 

using the Cytoscape open Java software architecture by anyone and 

plugin community development is encouraged. (from wiki)  

Current Version: 3.x 

http://en.wikipedia.org/wiki/Open_source
http://en.wikipedia.org/wiki/Bioinformatics
http://en.wikipedia.org/wiki/Visualization_(graphic)
http://en.wikipedia.org/wiki/Metabolic_network_modelling
http://en.wikipedia.org/wiki/Gene_expression
http://en.wikipedia.org/wiki/Gene_expression
http://en.wikipedia.org/wiki/Plugins
http://en.wikipedia.org/wiki/Java_(programming_language)

