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基于 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 下斑马鱼衰老基因－蛋白质的
模块化分析
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摘　 要：近 ２０ 年来，斑马鱼逐渐成为研究人类基因功能的重要模型动物。 同时，通过对斑马鱼参考基因组序列和 １０ ０００ 多个

蛋白编码基因的鉴定，表明斑马鱼至少与人类基因有 ７５％的同源性，进一步验证了斑马鱼基因组序列可以作为衰老的研究模

型。 此外，其良好保守的分子和细胞生理学的广泛特征使斑马鱼成为揭示衰老、疾病和修复的潜在机制的极好模型。 但是斑

马鱼衰老的分子机制很少发生分子间的相互作用，因此蛋白质－蛋白相互作用（ＰＰＩ）网络是非常可取的。 本实验描述了斑马

鱼这种生物衰老机制的模型，其涵盖了与衰老相关的 ８７ 种蛋白质之间的 ７６７ 种相互作用。 这不仅包含准确预测的 ＰＰＩ，还包

含从文献收集以及实验所得的那些分子相互作用。 同时，将这些分子相互作用模块化，形成模块化，找到 １１ 个中心基因，分析

预测其衰老过程。 希望能帮助研究斑马鱼的学者研究其衰老过程，提供一些假说和帮助。
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　 　 过去的 ２０ 年里，斑马鱼逐渐成为研究人类基因

功能的重要模式动物。 因为它们的寿命相对较短，
但与人类一样，它们仍然会逐渐老化。 并且，由于它

的生命周期短，适合做生物学实验。 此外，它的保守

分子的广泛表征细胞生理学使斑马鱼成为揭示老

化，疾病和修复的潜在机制的极好模型。 了解斑马



鱼衰老基因的分子机制，例如氧化蛋白质在肌肉中

的积累都至关重要［１－２］。 尽管没有现成的斑马鱼衰

老基因组，但大多数的性状都需要涉及到一个复杂

的分子之间相互作用，因此，衰老也不例外。
最近，有了更多关于斑马鱼神经系统老化的消

息，使得对于它的衰老分子机制的研究更加明朗。
斑马鱼尤其有可能在老年学研究中具有很大的价

值，因为发展 － 精神和基因研究的丰富性已经推动

了基本斑马鱼生物学和相关实验技术的广泛特征化。
这种小型脊椎动物具有几个独特的特征，为该领域提

供许多优势。 此外，大多数斑马鱼因组已被测序，并
被证明与人类具有高度相似性，具有许多人类基因的

直系同源物。 一个复杂的哺乳动物样发育基因程序

生成了一个整合的神经系统，为此所有的主要脑区都

被映射，并赋予这些斑马鱼高级认知功能和社会行

为［３］。 此外，斑马鱼专用实验程序（获得和丧失功能

方法，体内成像技术）和资源（克隆，抗体）的广泛可

用性将进一步支持老化。 在之前的斑马鱼研究中，衰
老一直被认为是微不足道的，因为它们经历了不确定

的生长并具有非常强大的再生能力。 过去二十年的

不断努力，已经开始研究出斑马鱼内潜伏老龄化途

径，说明了与其他脊椎动物物种的许多相似之处。 它

们表现出相同的典型标记和降低的 β⁃半乳糖苷酶表

达，并显示出通常类似于人类中已知的年龄相关病理

学的衰老表型和骨关节炎［１３］。
研究表明，由于斑马鱼复杂和多效的性质，其衰

老状态难以用少数特征来表征。 越来越明显的是，
许多老龄驱动因素相互关联并产生相互影响。 不幸

的是，到目前为止，对于斑马鱼衰老分子机制的分子

相互作用很少，所以高度需要斑马鱼衰老蛋白质分

子相互作用交互图。 在这种情况下，使用不同的动

物模型系统进行精确的遗传或药理学操作确实可以

在不同的生理系统和 ／或功能中鉴别衰老剂。 因此，
似乎只有将不同模型中的数据组合起来才有助于破

译造成老龄化的主要因素。

１　 数据来源和分析

　 　 数 据 来 源 Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ（ＮＣＢＩ）基因表达综合数据库（ＧＥＯ）数据

库（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ ／ ｇｅｏ ／ ），ＧＰＬ１３１９ 平

台（［Ｚｅｂｒａｆｉｓｈ］ Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ Ｚｅｂｒａｆｉｓｈ Ｇｅｎｏｍｅ Ａｒｒａｙ）
应用于表达式阵列。 本平台的斑马鱼数据集包含

１２ 个样本，下载这些数据（ＣＥＬ 表单）和注释文件以

进行进一步分析。 由于智人与斑马鱼具有很高的同

源性，最后从 ４７ ０３６ 个斑马鱼基因中，选择了 ６７ 个

与智人具有同源性、具有代表性的斑马鱼衰老相关

基因［４－７］。 使用 ＳＰＳＳ 对数据进行标准化处理，然后

将获得的 ６７ 个基因放入 ＮＣＢＩ 的 ＧＥＯ 数据集中。
已经发现 ８５．３８％的基因被用于功能基因组学研究，
因此我们有理由相信这些数据可以作为斑马鱼衰老

机制的基因。 获得原始数据后，对数据进行归一化，
使得 ＧＥＯ 数据集中斑马鱼基因与人类基因之间的

同源性系数在 ０ 到 １ 之间，然后进行单样本 Ｔ 检验

方法鉴定 Ｈｇｓ（同源性基因），得出 ＧＥＯ 中与人类同

源性高的斑马鱼基因。 选择置信区间为 ９９％作为

截止标准（见表 １）。

表 １　 来自 ＧＥＯ 数据库的同源化基因的分析结果

Ｔａｂｌｅ １　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｇｅｎｅｓ ｆｒｏｍ
ｔｈｅ ＧＥＯ ｄａｔａｂａｓｅ

Ｉｎｔｅｒｖａｌ Ｎｕｍｂｅｒ

Ｎｕｍ＝ ０ １１
０＜Ｎｕｍ＜１０ ９

１０＜Ｎｕｍ＜１００ １６
１００＜ｎｕｍ＜１ ０００ １９

Ｎｕｍ＞１ ０００ １２

２　 同源性基因的功能性富集分析

　 　 ＫＥＧＧ（京都基因与基因组百科全书）是基因组

破译方面的数据库。 它是一个公认的综合性数据

库，同时它是一个系统的分析基因功能、基因组信息

数据库，它有助于研究者把基因及表达信息作为一

个整体网络进行研究，包括各种生物化学途径［５－８］。
因此，在这项工作中，我们对 Ｈｇｓ 应用了 ＫＥＧＧ 数

据库研究 Ｈｇｓ 的富集分析，寻找可能影响斑马鱼衰

老发生的生物化学途径。 ＤＡＶＩＤ 用于进行 ＫＥＧＧ
通路富集分析，ｐ 值＜０．０５，基因计数＞２。 为了进一

步了解 Ｈｇｓ 的功能，ＤＡＶＩＤ 应用于识别显着失调的

ＫＥＧＧ 途径。 来自所有衰老相关基因的 ｐ 值＜０．０５
和基因计数＞ ２ 获得的途径分别显示在表 ２ 中。 根

据富集结果，显著富集 ＦｏｘＯ ｓｉｎｇａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ、ＥｒｂＢ
ｓｉｎｇａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ、 ｐ５３ ｓｉｎｇａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ、 Ｆｏｃａｌ
ａｄｈｅｓｉｏｎ 等。 其中也不乏一些之前预测像细胞新陈

代谢之类的通路，我们有理由相信通过这些蛋白质

相互作用，可以得出或者预测之前不曾考虑到的斑

马鱼致衰老因素［６］。

３　 蛋白质相互作用网络的构建

　 　 由于蛋白质很少独立发挥其功能，因此通过研

究蛋白质的较大功能群来了解这些蛋白质的相互作
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用是重要的［９－１０］。 所以在这项研究中，ＳＴＲＩＮＧ 在

线工具被用来分析 Ｈｇｓ 的 ＰＰＩｓ，其综合得分＞ ０．１５
的截止标准。 从以前的研究中，大多数获得的 ＰＰＩ
网络服从无标度归因［１６－１８］。 同时，网络的节点度被

分析并用于获得 ＰＰＩ 网络中的中枢蛋白质，选择连

接度＞３５ 作为中枢节点，并预测可能在斑马鱼的衰

老研究进展中占重要比重。 ＳＴＲＩＮＧ 工具被用来获

得 Ｈｇｓ 的 ＰＰＩ 关系［１１－１２］。 综合得分＞ ０．４ 时，共获

得 ７６７ 个 ＰＰＩ 关系。 在滤除了度数≤５ 的节点后，
我们最终构建了包含 ７８ 个节点和 ４７８ 个边的网络

（见图 １）。 计算 ＰＰＩ 网络各节点的连通度，输出见

图 ２。 高连接度 ＞ ３５ 的这些基因 （ ｋｉｔａ、 ｍａｐｋ３、
ｍａｐｋ１、 ｐｔｎｅｂ、 ｋｒａｓ、 ｍｔｏｒ、 ｊａｋ２ｂ、 ｈｒａｓｂ、 ｓｉｒｔ１、 ｍｙｃａ、
ｐｉｃｋｃ３、ａｒｆ１）被选为影响斑马鱼衰老的重要因素。

表 ２　 同源性基因的 ＫＥＧＧ 通路分析

Ｔａｂｌｅ ２　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｇｅｎｅｓ

Ｐａｔｈｗａｙ ＩＤ Ｐａｔｈｗａｙ ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ Ｃｏｕｎｔ Ｇｅｎｅｓ ｐ⁃ｖａｌｕｅ

４０６８ ＦｏｘＯ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ １３
ＬＯＣ５６３８８４， ａｔｍ， ｃｃｎｄ１， ｔｐ５３， ｋｒａｓ， ｍａｐｋ１，ｉｇｆ１，

ｓｈｈａ， ｍａｐｋ３， ａｐｃ， ｃｃｎｄ１，ＳＨＣ１，ｈａｒｓｂ
４．３９×１０－１４

４１１５ ｐ５３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ７
ａｔｍ， ｃｃｎｄ１， ｃｄｋｎ１ａ，ｋｉｔａ， ｋｒａｓ，

ａｐｃ， ｔｐ５３， ｍａｐｋ３
４．９８×１０－８

４０１２ ＥｒｂＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ７
ＳＨＣ１， ｃｄｋｎ１ａ， ｈｒａｓｂ， ｋｒａｓ，

ａｐｃ， ｔｐ５３， ｗｎｔ１６
３．７７×１０－７

４９１６ Ｍｅｌａｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ７
ｈｒａｓｂ， ｋｉｔａ， ｋｒａｓ， ａｒｐｃ１ｂ，

ｈｒａｓｂ， ｓｈｈａ， ｉｇｆ１
１．４２×１０－６

４１５０ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ５
ｉｇｆ１， ｍａｐｋ１， ｍａｐｋ３，

ｍａｐｋ１， ｍａｐｋ３
３．２８×１０－５

４１１０ Ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ６
ＬＯＣ５６３８８４，ａｔｍ，ｃｃｎｄ１，ｉｇｆ１，

ｍａｐｋ１， ｍａｐｋ３
４．０２×１０－５

４５１０ Ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ７
ＳＨＣ１， ｃｃｎｄ１， ｈｒａｓｂ，ａｒｐｃ１ｂ，

ｍａｐｋ３， ｓｈｈａ， ｉｇｆ１
６．０１×１０－５

４９１０ Ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ６
ＳＨＣ１， ｈｒａｓｂ， ｋｒａｓ， ａｒｐｃ１ｂ，

ｍａｐｋ１， ｍａｐｋ３
７．９２×１０－５

４３２０ Ｄｏｒｓｏ⁃ｖｅｎｔｒａｌ ａｘｉｓ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ３ ｋｒａｓ， ｍａｐｋ１， ｍａｐｋ３ ７．２０×１０－４

４３７０ ＶＥＧＦ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ４ ｈｒａｓｂ， ｋｒａｓ， ｍａｐｋ１， ａｐｃ ７．２０×１０－４

４８１０ Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｃｔｉｎ ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ ６ ａｐｃ， ａｒｐｃ１ｂ， ｈｒａｓｂ，ｓｈｈａ， ｉｇｆ１ ７．２０×１０－４

４３１０ Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ５ ａｐｃ， ｃｃｎｄ１， ｔｐ５３， ｋｒａｓ， ｍａｐｋ１ ８．００×１０－４

４０１０ ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ６
ＬＯＣ５６３８８４， ｈｒａｓｂ， ｋｒａｓ，

ａｐｃ， ｔｐ５３， ｗｎｔ１６
１．５３×１０－３

４９１４ Ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｏｏｃｙｔｅ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ４ ｉｇｆ１， ｋｒａｓ， ｍａｐｋ１， ｔｐ５３ １．８０×１０－３

４９１２ ＧｎＲＨ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ４ ｈｒａｓｂ， ｋｒａｓ， ｍａｐｋ１， ｗｎｔ１６ １．８１×１０－３

４５４０ Ｇａｐ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ４ ｈｒａｓｂ， ｋｒａｓ， ｍａｐｋ１， ｂｅｃｎ１ ２．３１×１０－３

４３４０ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ３ ｓｈｈａ， ｗｎｔ１６， ｗｎｔ８ｂ ４．２９×１０－３

５１３２ Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ３ ａｒｐｃ１ｂ， ｍａｐｋ１， ｍａｐｋ３ １．４６×１０－２

４３５０ ＴＧＦ⁃ｂｅｔａ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ３ ｍａｐｋ１， ｍａｐｋ３， ｉｇｆ１ １．５２×１０－２

４１４０ Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ２ ｂｅｃｎ１， ｇａｂａｒａｐａ １．７７×１０－２

４６３０
Ｊａｋ⁃ＳＴＡＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙ
３ ｃｃｎｄ１， ｅｐｏ， ｊａｋ２ｂ ２．５１×１０－２

４１４４ Ｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓ ４
ＬＯＣ５６３８８４， ｈｒａｓｂ，

ｋｉｔａ， ｍａｋｐ３
２．８０×１０－２

４１１４ Ｏｏｃｙｔｅ ｍｅｉｏｓｉｓ ３ ｉｇｆ１， ｍａｐｋ１， ｍａｐｋ３ ２．８９×１０－２

４６２１
ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
２ ｍａｐｋ１， ｍａｐｋ３ ４．２２×１０－２
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图 １　 通过 ＳＴＲＩＮＧ 在线工具获取网络图，并对选定的一些中心基因进行标记

Ｆｉｇ．１　 Ｎｅｔｗｏｒｋ ｍａｐ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＳＴＲＩＮＧ ｏｎｌｉｎｅ ｔｏｏｌ ｗｉｔｈ ｓｏｍｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｃｅｎｔｒａｌ ｇｅｎｅｓ ｍａｒｋｅｄ

图 ２　 ＰＰＩ 网络中各节点的连通度

Ｆｉｇ．２　 Ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｅａｃｈ ｎｏｄｅ ｉｎ ＰＰＩ ｎｅｔｗｏｒｋ

４　 同源性基因的网络模块分析

　 　 由于 ＰＰＩ 网络的节点和边缘非常复杂，我们需

要使用 ＣｌｕｓｔｅｒＯＮＥ Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 插件进行富集分析。
在运行 ＣｌｕｓｔｅｒＯＮＥ Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 以披露 ＰＰＩ 网络的丰

富功能模块之前，设置参数最小尺寸＞ ５ 且最小密度

＜０．０５。 我们还对模块基因进行了 ＧＯ（基因本体论）
功能富集分析，以分析分子水平上的基因功能。 此

外，我们还使用 ＤＡＶＩＤ 进行最佳富集模块 ＫＥＧＧ 通

路富集分析，同时进行了 Ｋｍｅａｎｓ 聚类。 ＰＰＩ 网络富

集是研究和鉴定功能蛋白质的主要方法之一［２３］。
在这项研究中，有 ８ 个重要模块（ｐ 值＜１×１０－３）通过

ＣｌｕｓｔｅｒＯＮＥ Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 插件进行富集，参数最小＞ ＝
５，最小密度＜０．０５。 最重要的富集模块 Ａ（ｐ ＝ １．０×

１０－３），模块 Ｂ（ ｐ ＝ ９．０８３×１０－５）和模块 Ｃ（ ｐ ＝ １． ２ ×
１０－３）如图 ３ 所示。 根据图 ３，显然模块 Ａ 可能是最

好的模块，因为它有 ４２ 个节点和 ４８７ 条边，而模块 Ｂ
有 １０ 个节点和 ４４ 条边，模块 Ｃ 有 ７ 个节点和 ２１ 条

边［１５］。 为了进一步研究肿瘤进展过程中的功能变

化，我们在模块 Ａ 中进行了 ＧＯ 功能注释［１９－２０］。 模

块 Ａ 的 ＧＯ 富集分数分别为 １８．２８。 因此，模块 Ａ 可

能是进一步功能分析最合适的模块。 模块 Ａ 中有

４２ 个基因（见图 ３），它们和之前我们所假设的中枢

基因不谋而合，所假设的中枢基因也在图一中标注

出来。 因此模块 Ａ 可能是进一步功能分析最合适的

模块。 模块 Ａ 有 ４２ 个基因，它们在细胞老化、细胞

周期、代谢过程的调节等生物过程功能富集，然后通

过 ＫＥＧＧ 富集分析研究结果。

５　 结　 果

　 　 本项目介绍了斑马鱼这种模式生物衰老机制，涵
盖了衰老相关的 ８７ 个蛋白质之间的 ７６７ 个相互作用。
这不仅包含准确预测的 ＰＰＩ，还包含从文献收集以及

实验所得的那些分子相互作用。 然后进行网络化，找
到中枢基因（ｍａｐｋ１、ｍｔｏｒ、ｔｐ３５、ｋｉｔａ、ｐｉｋ３ｃｓ、ｍｙｃａ、ｓｉｒｔ１、
ｋｒａｓ、ｍａｐｋ３、ａｒｆ１、ｊａｋ２ｂ），与后面的模块富集得出的重

要基因不谋而合。 在对斑马鱼衰老过程进行模块 Ａ
分析的过程中，得出生物调节、生物过程、分子代谢过

程等功能富集，说明端粒磨损、细胞老化对斑马鱼衰
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老过程中起到重要的作用［２１－２２］。 同时，参考 Ｌóｐｅｚ⁃
Ｏｔíｎ 等人（２０１３ 年）描述衰老与生物体的基本功能

相关的九个主要参数，并且通常与衰老过程相关，进
一步佐证我们的预测。

图 ３　 Ｈｇｓ 的 ＰＰＩ 模块化分析中的模块 Ａ
Ｆｉｇ．３　 Ｍｏｄｕｌｅ Ａ ｉｎ ＰＰＩ ｍｏｄｕｌａｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｈｇｓ

６　 讨论与展望

　 　 斑马鱼已成为脊椎动物基因功能研究的热门生

物。 该物种几乎透明的胚胎以及通过基因敲低或过

表达加速基因研究的能力已经导致斑马鱼在脊椎动

物基因功能的详细研究中的广泛使用，并且越来越

多地研究人类遗传疾病［２７－２９］。 但是，为了有效模拟

人类遗传疾病，了解斑马鱼基因和基因结构与直系

同源人类基因的相关程度很重要。 在这项研究中，
根据斑马鱼与人类的同源性，从 ＮＣＢＩ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ ／ ）４７ ０３６ 个斑马鱼基因中，选
择了 ６７ 个具有代表性的斑马鱼衰老相关基因。 这

些基因大多富含生物过程和生物调节，部分基因富

含细胞代谢过程等。
通过分析网络中的功能富集，发现细胞有很多

重要的生物过程［２４－２６］。 Ｐ５３ 是许多的肿瘤类型起着

肿瘤抑制剂的作用，根据生理情况和细胞类型诱导生

长停滞或细胞凋亡。 作为反式激活因子参与细胞周

期调控，通过控制该过程所需的一组基因来负向调节

细胞分裂。 其中一个激活的基因是细胞周期蛋白依

赖性激酶抑制剂。 细胞凋亡诱导似乎是通过刺激 ｂａｘ
和 ｆａｓ 抗原表达或通过抑制 Ｂｃｌ⁃２ 表达来介导的。

此外，使用 ＳＴＲＩＮＧ 工具获得 Ｈｇｓ 的 ＰＰＩ 关系，
并获得了具有 ８７ 个节点和 ７６７ 个边缘的网络。 在

网络中，选择 ｋｉｔａ、ｍａｐｋ３、ｍａｐｋ１、 ｐｔｎｅｂ、 ｋｒａｓ、ｍｔｏｒ、
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ｊａｋ２ｂ、ｈｒａｓｂ、 ｓｉｒｔ１、ｍｙｃａ、 ｐｉｃｋｃ３、 ａｒｆ１ 作为集线器节

点，因为它们的连通度＞ ３５。 最后，我们进行了 ＰＰＩ
网络的模块分析。 含有 ４２ 个基因的模块 Ａ 被证明

与斑马鱼衰老密切相关［１４－１５］。 通过 ＧＯ 分析，模块

Ａ 中的基因在生物调节、生物过程，分子代谢过程等

功能富集，说明端粒磨损、细胞老化对斑马鱼衰老过

程中起到重要的作用。

７　 结　 论

　 　 作为研究的结果，我们证实斑马鱼衰老机制与

ＦｏｘＯ ｓｉｎｇａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ、ＥｒｂＢ ｓｉｎｇａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ、ｐ５３
ｓｉｎｇａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ、Ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ、分子代谢过程有

关。 此 外， 我 们 还 发 现 ｍａｐｋ１、 ｍｔｏｒ、 ｔｐ３５、 ｋｉｔａ、
ｐｉｋ３ｃｓ、ｍｙｃａ、ｓｉｒｔ１、ｋｒａｓ、ｍａｐｋ３、ａｒｆ１， ｊａｋ２ｂ 等基因可

能在衰老机制中发挥重要作用，并且它们是预测的

源基因。
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ＤＯＩ：１０．１６４４２ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｑｌｇｙｄｘｘｂ．２０１８．０６．００６．

［２］刘桂霞， 王沫沅， 苏令涛， 等． 基于深度神经网络的蛋

白质相互作用预测框架［ Ｊ］．吉林大学学报（工学版），
２０１９，（２）：１－８． ＤＯＩ：１０．１３２２９ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｄｘｂｇｘｂ２０１７１１０１．
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（２）：１－８． ＤＯＩ：１０．１３２２９ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｄｘｂｇｘｂ２０１７１１０１．
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析软件预测荜茇明碱抗肿瘤靶基因［ Ｊ］． 广州中医药大

学学报，２０１７，３４（５）：７８５－７８９． ＤＯＩ：１０．１３３５９ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｇｚｘ⁃
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ｍｉｎｅ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ Ｕｎｉ⁃
ｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１７，３４（５）：７８５－７８９． ＤＯＩ：
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ｃｎｋｉ．ｊｎｗａｆｕ．２０１０．１０．００７．
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