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　　摘要　对生物模式形成机制的探讨一直是生命科学特别是发育生物学的重要课题。我们曾应用元胞自动机方

法建立了一个从单细胞及其行为到细胞与细胞、细胞与胞外环境相互作用下生物模式的形成模型。本文应用此模

型,同时考虑到营养物和代谢对细胞繁殖的影响,模拟菌落的生长模式。
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　　Abstract　T he investigation of the m echan ism of b io logical pattern has been an impo rtan t top ic of life

sciences, especia lly of developm ental b io logy, fo r a long tim e. W e have estab lished a cellu lar au tom ata

model of b io logical pattern fo rm ation, w h ich defines how to fo rm a bio logical pattern from individual cells

and their behavio rs, cell2cell in teractions, and cell2environm ent in teractions. In th is paper, w e use that

model to sim ulate the grow th pattern of the bacteria l co lon ies in considerat ion of the effects of bo th

nu trien t and m etabo lite on the cell’s rep roduction.
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1　引　言

生物模式 (B io logica l pat tern)就是指生命系统

中的时空有序结构。生物模式是一个多层次的概念,

从生物大分子、细胞、组织、器官直到种群与生态,都

会形成其特定的时空结构模式[1 ]。而生物模式形成

(B io logica l pat tern fo rm at ion)则是指细胞在时间和

空间上有秩序地进行迁移、增殖、凋亡、分化等诸多

行为,从而引起多细胞生物体组织和器官形态结构

的特异性发育; 或者是指由于生物个体在时空上的

迁徙、繁殖、死亡等行为而生成生物种群和生态的有

序结构。研究生物模式形成的过程及其机制,不仅对

理解生物发育的调节机制、种群的生长调控等至关
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重要,而且对认识生物体形态的发生和演化以及生

态结构的形成和演化等也十分关键。

在本系列文章的第一部分中[2 ] ,我们利用元胞

自动机模型[3 ] ,建立了一套生物模式形成过程中细

胞间信号交换及其细胞协同作用的一般规则框架,

进而研究从单细胞及其行为到细胞间相互作用再到

生物模式发生的自组织过程。应用此一般模型较好

地 模 拟 了 由 于 盘 基 网 柄 菌 (D ictyo stelium

disco ideum )细胞在信号分子 cAM P 的诱导下定向

迁移而形成的聚集模式[2 ]。在本文中,我们试图应用

元胞自动机模型来模拟因细胞增殖引起的菌落

(Bacteria l co lon ies)的生长模式。

菌落在不同的生长环境中将呈现出不同的生长

模式,这些模式主要受可利用的食物 (主要体现在初

始营养蛋白胨 (N u trien t pep tone)的浓度)和培养表

面的粗糙干湿程度 (主要体现在琼脂 (agar)的浓

度) [4 ] ,其中表面的粗糙干湿程度主要影响营养物的



扩散。当营养浓度很高时,菌落致密生长,其分形维

数接近 2; 当营养浓度降低后,菌落的生长将出现分

枝结构; 而当营养浓度很低,同时琼脂浓度很高时,

菌落生长将出现有限扩散凝聚 (D iffu sion2lim ited

aggregat ion, DLA )模型类似的模式, 分形维数约

1170。丛延广等[5 ]提出生物波概念,指出菌落的生长

导致环境的改变,环境的改变又反过来影响菌落的

生长。这里菌落对环境的影响主要体现在其代谢产

物上,代谢物会反过来抑制菌落的生长。艾健宇等[6 ]

正是基于此,建立了一个代谢对菌落细胞生长控制

的模拟模型。而目前出现的对菌落生长的计算机模

拟主要是基于营养扩散控制下的生长, 如离散模

型[7 ] ,连续的反应扩散方程模型[8 ] ,通讯行走者模型

(Comm un icat ing w alkers model) [4 ]等。本文在二维

元胞自动机上模拟菌落的生长,将同时考虑营养物

和代谢物对菌落生长自组织过程的影响。

2　模型及参数

菌落生长的培养区域用L = (L x×L y ) (L x ,L y∈

Z ) )的二维四方网格表征, 菌落细胞由网格中的一

个方格元胞表征, 细胞无内部结构, 其位置用坐标

(x, y) (x∈1,L x ], y∈[ 1,L y ])表示。细胞在网格上

按一定的规则进行增殖、代谢、死亡。营养物和代谢

物用在正方形网格上的微粒表示,并采用H PP 模型

迭加一随机运动来描述微粒的扩散。细胞的邻域选

用 r= 1 的moo r 邻域,并采用四周都是镜面反射的

反射边界。

非饥饿细胞将周期性地新陈代谢,每次代谢向

周围环境释放一个代谢微粒; 由于细胞内营养物质

是有限的, 因此细胞代谢约 20 次后将进入潜生阶

段,即有繁殖能力而无代谢能力。

细胞吸收一个营养微粒后变为活跃细胞,活跃

细胞周围邻域若没有完全被细胞占据时,细胞将随

机选择其中一个空元胞进行分裂倍增; 增殖一次后

活跃细胞变为普通细胞。细胞的繁殖将同时受到该

点处代谢产物的抑制。设某元胞处的代谢微粒数为

cm (cm = 0, 1, 2, 3, 4) ,则该点处细胞增殖的概率为pm

= 1- im cm ö4,若pm < 0,则取pm = 0,其中 im 为代谢抑

制系数。

将营养物和代谢物抽象为只有质量没有体积的

微粒组成。营养和代谢微粒在网格内上的扩散相当

于多粒子的随机行走, 采用简单的H PP 模型[9 ]: 在

任意格位,只可能有与网格主方向一样多的粒子。为

了使每个粒子可以随机地从网格允许的可能方向中

选择新的速度, 又要遵循排它原理, 我们采用H PP

模型迭加上一个随机运动,这实际上是一个概率元

胞自动机模型[3 ]。假定营养微粒和代谢微粒各自独

立地按上述模型运动,而没有相互作用,并取营养物

和代谢物的扩散系数为一相同值。

定义系统的状态空间为: p f= (0, 1, 2, 3) = (空,

细胞,活跃细胞,饥饿细胞)。对于每一个细胞,定义

一个时钟 tc以决定细胞在吸收营养后的代谢和繁殖

行为。 (x, y)处的元胞吸收营养后赋予该元胞时钟

值 tp ( tp 是细胞从吸收营养到饥饿的活跃时间) ,以

后该时钟值随时间 t逐步递减。设nnz (x, y)为到达

元胞 (x, y)的营养微粒数目, 生长过程的转化规则

可表述为:

pf t+ 1 (x , y ) =

1　 (pf t (x , y ) = 0 or 2) &(rep rod uction)

2　pf t (x , y ) = 1&nnz (x , y )≥1

3　pf t (x , y ) = 2&tc (x , y ) = 0

0　 (no cell) or (pf t (x , y )≠0&the cell lef t) or (pf t (x , y ) = 3&tc (x , y ) = 0)

　　本文中的主要模拟控制参数为:营养初始浓度c

,繁殖与扩散的时间尺度比 p = trötd ( t r 为细胞繁殖

一次的时间尺度, td 为扩散一次的时间尺度) ,繁殖

与代谢的时间尺度比m = trötm ( tm 为代谢一次的时

间尺度, m = 0 表示不考虑代谢或代谢物很快被带

走) ,代谢物抑制细胞生长的抑制系数 im。

3　模拟结果

图 1 示出的结果模拟了一个菌落生长过程 (每

张图片间隔1 500模拟时间步) ,细菌不断的繁殖,菌

落数量不断增多,生长半径不断变大 (见图1 (a) ) ;在

菌落的生长过程中,营养物将不断地被消耗 (见图 1

(b) ) ,而代谢物将不断地产生出来 (见图1 (c) )。

图2给出了一些典型条件下菌落充分生长后的

模式。由图2、3可见,初始营养浓度c,繁殖与扩散的

时间尺度比p 和繁殖与代谢的时间尺度比m 的不同

组合,将产生出不同的生长模式。c越大, p 值越大

(扩散越快) ,细菌生长越快,生长越密集。菌落生长
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将受到代谢物的抑制, 抑制程度受 c、m、p、im 的控

制。p 值越大,代谢物扩散越快,外部的细胞生长受

到抑制越明显;初始营养浓度越大,细胞生长数量越

多,代谢物产量越多,反过来抑制生长越明显。

代谢抑制系数对生长模式的影响也是很明显

的,如图4示。其中 (b)～ (d)分别取im 为1、3ö2、2,它

们分别代表了当某一元胞处代谢微粒数量为0、1、2、

3、4 时,细胞的繁殖概率分别为 1、3ö4、2ö4、1ö4、0;

1、5ö8、1ö4、0、0; 1、1ö2、0、0、0。可见im 越大,细胞生

长越慢,模式越致密。

图1　菌落生长及其营养和代谢物的分布

c= 0. 5, p= 1ö5, m = 1ö5, im = 1; (a)菌落在反射边界下的生长; (b)营养物的分布; (c)代谢物的分布

F ig 1　Growth progression of bacter ia l colony, and the distr ibution of nutr ien t and metabol ite

c= 0. 5, p= 1ö5, m = 1ö5, im = 1; (a) grow th of bacterial co lony; (b) distribu tion of nu trien t; (c) distribu tion of m etabo lite

图2　不同初始营养浓度下菌落的生长模式

F ig 2 　 Growth pattern presen t at differen t in itia l nutr ien t

concen tration

p= 1, m = 0; (a) c = 0. 1, t= 12000; (b) c= 0. 2, t= 5000; (c) c= 0.

5, t= 2500; (d) c= 0. 7 t= 2500

4　结论与讨论

生物模式形成依赖于细胞间信号的交换,复杂

的模式是在许多相互作用的分子和细胞协同作用

下,进行的自我构建和自我组织的过程。基于生物发

育程序的从细胞到组织,从微观到宏观的整合过程

思路,我们建立了一个一般的生物模式形成的元胞

自动机模型[2 ]。作为此模型的一个应用,我们模拟了

菌落的生长聚集模式,得到了一些与实验大致符合

图3　不同条件下菌落的生长模式

F ig 3　Growth pattern presen t under differen t condition s

( a1) , (b1) : t = 12000; (c2) , (d2) , (c3) (d3) : t = 2500; o thers: t =

5000

的结果。

　　同时考虑营养和代谢物在细胞生长中的作用,
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图4　不同代谢抑制系数下的生长模式

F ig 4　 Growth pattern with differen t inhibition coeff ic ien ts of

metabol ite

c= 0. 5, p= 1, m = 1, t= 2500; (a) im = 0, (b) im = 1, (c) im = 3ö2,

(d) im = 2

通过控制营养浓度、繁殖、扩散和代谢的时间尺度、

代谢物的抑制系数等,可得到不同的生长模式。大致

说来,营养物浓度越高,营养物扩散速度越快,细胞

繁殖越快,菌落生长越快,充分生长的菌落越致密;

而细胞生长越快,其代谢物增加越快,则对细胞生长

的抑制作用将越明显,充分生长的菌落越致密;代谢

物对菌落生长的抑制作用主要受代谢物的浓度,代

谢物扩散速度和代谢物对细胞生长的抑制系数所调

控。

我们研究的对象虽然是种群状态的菌落,但正

如Shap iro [10 ]所主张的,可以将菌落看成是多细胞的

有机体,从而可以将对菌落生长的模拟看成是对一

个多细胞生物的生长发育过程的模拟,从而为发育

生物学中的模式形成过程的研究提供一些类似比较

和启示。

　　我们主要模拟的是菌落生长的分形结构,而很

难实现对菌落生长的周期性同心圆环结构[8 ]的模

拟。同时,我们没有考虑营养微粒、代谢微粒和菌落

细胞之间的大小尺寸比例,实际上,它们的差别大约

3个数量级。
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