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利用 STITCH 分析 MDM2 网络交互作用
祖胡月

（山东协和学院　山东　济南　250109）

【摘　要】MDM2 是在多种肿瘤中扩增和高表达的原癌蛋白，不仅在肿瘤发生中，在胚胎发育过程中也

能对 p53 发挥特异性的抑制作用，不可逆地降低 p53 活性，使 p53 失去对肿瘤的抑制作用。STITCH（Search 

Tool For Interactions Of Chemicals），通过集成代谢网络，蛋白分子晶体结构，信号转导等信息，建立实验和药

物靶标之间的联系。由表型效应、文本采集和化学结构相似性推断得到的信息不仅能够用来研究已知的蛋白功

能，同时还能够预测未知蛋白之间的相互作用。
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[Abstract]MDM2 is an important inhibitory factor for p53, and cooperate with each other through different 
pathway to inhibit p53 activity in the process of tumorigenesis or the development process of the embryo. Search Tool 
For Interactions Of Chemicals(STITCH) goes through integrate metabolic network, protein molecular crystal structure, 
signal transduction to contribute the relationship between experiments and drug targets. In this study, we constructed 
MDM proteins interaction networks using STITCH, and then analyzed their topological parameters and important nodes. 
This approach provides a systematic view of the action of MDM proteins in a simple visual format.
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1 引言

MDM2 是 1987 年 由 Cahily-Snyder 等 人 首 次 从

含有双微体的自发转化成瘤的小鼠成纤维细胞 Balb/

c3T3 细胞系中克隆出来的一个高度扩增的基因 [1]。

mdm2包含两个启动子：P1和P2，二者有不同的5’UTR，

却含有相同的翻译起始位点。P1 启动子位于 mdm2 第

一个外显子上游，其 5’UTR 含有翻译抑制原件，主要

用来控制基础表达；P2 启动子位于 mdm2 第一个内含

子中，依赖于 P53，其 5’UTR 含有增强翻译的原件，

因此常与癌症的发生相关 [2-4]。N 端结构域可以通过疏

水基团与 p53 结合进而启动 p53 的泛素化降解 [5]。人

的 MDM2 和 p53 结合的区域在第 17 位到 125 位氨基酸

残基之间，此区内含有 14 个保守疏水性芳香族氨基酸

残基，通过 α- 螺旋和 β- 折叠形成一条疏水狭缝，

p53 上能够与 MDM2 结合的疏水面插入到 MDM2 的狭缝

中，此结构在进化中呈现高度保守性。另外，研究发

现 MDM2 可以优先结合 p53 的四聚体，因此，细胞中可

能存在游离的 p53 单体或二聚体，这些 p53 可以对信

号做出迅速反应 [6,7]。

生物网络对基因调控网络、新陈代谢网络、蛋白

质相互作用网络、信号转导网络的预测和重构是后基

因组学研究中的一个崭新的、极其重要的研究领域，

也是最为关注的焦点之一 [8]。其研究方法主要是利用

大量的生物实验数据，运用资料勘探技术反向分析和

探究特定生物元件之间的关联信息，并试图以复杂系

统的观点为出发点，从生物元件之间关系的角度来揭

示和再现它们之间相互作用的网络拓扑结构，揭示其

复杂的作用机理及其功能信息 [9]。我们利用 STITCH

构建了 MDM 蛋白交互网络，并利用专门软件对结果进

行了分析，旨在深入的了解 MDM 蛋白的分子作用机制。

2 材料和方法

2.1 通过 STITCH 重建交互网络

STITCH 软件工具覆盖了来自 1133 种生物体的

390,000 种化学物质和 360 万蛋白质的综合数据。该

数据库通过对大量实验和手动证据的信息分析，实现

了对蛋白相互作用预测 [10-13]。STITCH 3.1 可以在线

实时分析，该数据库已经用于生物网络的分析，例如，

在系统生物中即便发生十分微小的变化，基因网络都

会对其做出反应，且能够做出反应的基因数量远远超

过科学家原本的预想，其效果也并非简单的线性叠加，

有时甚至难以预测。美国科学家分别在小鼠和人类身

上确定了与肥胖有关的基因网络，这比追踪单个致病
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基因的传统方法要全面得多。在一项药物制品研究中

发现，实验组从 STITCH 数据库中利用基因 /蛋白交互

数据库搜索工具找出了化合物 - 化合物和蛋白 - 蛋白

之间的相互作用 [16]。

2.2 利用 NetworkAnalyzer 分析拓扑参数

NetworkAnalyzer 是 Cytoscape 的一个用户友好

型插件，用来计算和演绎一系列综合性的拓扑网络参

数 [14-17]。NetworkAnalyzer 早先被用来研究药物 - 基

因之间的网络交互，也曾被用于研究人类心脏疾病的

基因表达 [16]。

2.3 STITCH 识别网络中的重要结点

STITCH 系统为每一个化学物质 - 蛋白质或蛋白

质 - 蛋白质相互作用评分 [18-20]。进行下一项分析前，

我们需要将 MDM2 输入到 STITCH 的搜索界面，参数设

置同上。

3 结果分析

3.1 STITCH 重建交互网络

我们从 STITCH3.1 得到的能够与 MDM2 和 MDM4 相

互作用的化学物质 - 蛋白质或蛋白质 - 蛋白质数据，

结果以文件的形式输入到 Cytoscape2.8.2，显示的是

MDM2 的作用网络。MDM2 的交互网络包括 269 个节点和

2380 条边，即 MDM2 可以和 269 个蛋白质发生 2380 个

相互作用。

4 讨论

绝大多数的蛋白质都需要其他细胞成分的帮助共

同发挥生物学功能 [12]。细胞中的生物大分子的相互作

用是一个动态的，有一些相互作用是短暂的，还有一

些是发生在生长发育的某一个特殊阶段里 [20]。因此 ,

构建蛋白质和基因相互作用网络是非常有必要的，它

可以从宏观上揭示整个生物系统中物理的和生物的上

的联系，包括不同生命活动之间的联系也包括生物体

内某一蛋白功能的联系。例如，在 MDM2 和 MDM4 的蛋

白网络中，并没有典型的节点与之相互作用。因此，

这两个生物交互网络像许多其他的生物网络一样具有

无标度性。

MDM2 网络的聚类系数比较低，这意味着较多的蛋

白质分子参与了该网络的相互作用。MDM2 分子网络的

半径要比 MDM4 的更大，这意味着其典型的路径长度也

比 MDM4 要长，值为 1.989。网络密度显示了该网络中

边的紧密程度。令人觉得有趣的是，MDM4 的网络密度

要远远大于 MDM2 的网络密度。这些数据在图 2 和表 1

中都有具体体现。这些拓扑参数有利于我们进一步的

研究 MDM2 和 MDM4 的分子网络。

表 1. MDM2 蛋白网络的拓扑参数

图 1. MDM2 蛋白分子的交互网络
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5 结论

网络可视化是一种强大的数据解释和分析方法，

主要利用数据库来重建 MDM2 蛋白交互网络。软件可以

对拓扑参数和网络中的重要节点进行进一步分析，发

现网络中潜在的重要特征。STITCH 软件可以用简单形

象可理解的形式迅速生成针对于 MDM2 的综合而深入的

交互网络。
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