
e o 一 e x is t
,

an d m a in ta i n a dy n a m i e m ie or
一 e e o s y s te m in

in t e s tin a l e a n a l
.

T h e s e m i e r o o gr an ism s i n t e ar e t w i th ht e ir h o s t th ro u g h

e n yZ m e fa e i liat te d m e t a b o li sm a n d e o 一m e t a b o li sm
,

m a in ta i n a ti gh t r e la t io n s h i P b ewt e e n in te ar e it o n
an d

e q u il ibir u m
.

hT
e ac e

um
u l a t i o n

, e o n s e明 e n e e ,

an d t o x ie i ty

o f ht e dru g i n ht e h o s t i n t e s t in e , a r e in fl u e n e e d b y t h e s e

m ie r o o gr an i sm s
.

5 0
,

it 15 er e o gn iz e d t h a t t h e a e t iv it ie s o f

th e s e m ie or o飞an is m s w i ll b e h e lP fu l fo r h u m an h e a lht
.

T h e

un b a l an
e e o f ht e s e a e tiv i ti e s e a n di er e t t o hu m a n d is e a s e s

,

a n d in fl ue
n e e t i s s u e er g e n e

art io n an d r e P aar t io n
.

5 0 , s o m e

r e s e

acr h e sr li s t e d m ie or
一 e e o l o g ie a l b a lan

e i n g in th e

e o n te n ts o f R e g e n e r a ti v e M e d ie in e
.

Ciln lca l A SP e CtS
,

1
一

13
,

S e i & eT e h
.

P re s s

P ro v ince
.

C h in a
.

且d l二1旦盆

,

C h e n g d u .

S ie h u a n

2[ 】C a o
,

竹 lin : 2 0 0 4
.

hT e o ly a n d P旧 C石C日 in 刀s s ue nE g in ee 而 9
.

3
一

7
,

S h a n g h a i S e i
.

&6T e h
.

P re s s .

S h a n g ha i
,

C h in a

[3 ] N ie h o ls o n ,

J
.

K` H o lm e s E
.

; W ils o n
.

I
.

D
.

: 2 0 0 5
. “
G u t m ie o-r

o gr a n is m s ,

m a m m a lia n m e ts bo lis m a n d pe r S O n a lize d h e a lth

ca re
. ,

N a tu re R e v ie ws M ie ro b io log y 3
.

4 3 14 3 8

4[ ] L a n g e rl R
.

; 钧ca n t i
,

J
.

只: 19 9 3
, “
节 s s u e E n g in e e ir n g: S c ie n eC

.

2 6 0 : 9 2 0
·
9 2 6

R ge e n e ar t ive M e d ic in e g G m b H
.

2 0 0 5
.

6[ 】aY n g
,

Zh im in g : 2 0 0 2
,

IST su e 曰 g仍。。门门9
.

1
·
7

,

8一8
.

C h e m ica l

In d u s t ry P re s s ,

B e ij in g
,

C h in a
.

口』 aB n a d io J ; 2 0 0 0
, “
下s s u e e n g in ee ir n g v ia IO ca l g e n e

d e liv e ry
” ,

J
.

M o l M e d
,

7 8 : 3 0 3
一

3 1 1
.

p . . .价毗加.
iT s s u e e n g in e e ir n g Pro g r e s s e d raP i d ly in ht is s h o rt 20

y e ar s s in e e it s e m e rg e n e e o n s t a g e
.

I ts re s e a rc h s c o P e a n d

e o n te in s e x t e n d e d gr e at ly
.

C
urre

n t ly, m a n y o f er g e n e ar tiv e

ti s su e s , s u e h a s art iif e ia l s k in an d s o ft b o n e t h a t a ler a勿

e

ame
iin o m a r k e t

, e
an b e e

mb
e dd e d o n b ig an i m a l s

.

I t 15

n o t e x a g g e ar it v e to s a y t h a t in n e ar fu ut r e t h e er w i ll b e

m u e h m o er t is s u e e n g in e e ir n g Por du e t s e o m in g in to m akr
e t

.

H o w e v e t, it 15 v e yr d iiff e u l t to e o n s
trU

e t o gr an
s w i th

o dr in a yr Phy s i o lo g i e a l fu ll c it o n s , e s Pe e i a ll y fo r ht o s e

im P o rt a n t Iiv in g o gr an s
.

T h e e
aP ab i liyt ot fo mr

a e o m Pl i
-

e a te d fu n e ti o na l o gr an ie o飞an 15 e v e n u n kn o wn
.

5 0 ,

ht e

50 一 e a ll e d “ o gr an o ir e n t e d E Po e h
, ,

15 m e
an in g l e s s ti ll n o .w

R e g e n e ar ti v e M e d ie i n e an d S u b s t iut t io n S u r g e yr w i ll s t il l

e x i s t o n ht e s t吧 e
an d e o m Pl e m e n t e a e h o t h e r fo r a l o n g

ti m e
.

T h e er liat o n s h i P b e wt e e n s te m e e ll a n d e a n e e r 15 a s

fo llo w s : e an e e r e e l l 15 s im i lar to s te m e e l l in ht e

arP id

Por l ife art io n an d in fe e ti o n
.

I f e
an

e e r w a s P r o du e e d by

i rr e gu lar s t e m e e l l
,

ht e r e s e

acr h in t h e atr it s o f s te m e e l l

e ou ld b e ve yr he lP fu l to u s t o d is e o v e r
an d e

ffe
e ti v e ly e ut

加m o r in a dv an
e e

.

R e g en
e
art iv e M e d i e in e s ti ll fa e e s e t h ie i s s u e s

.

hT
e

b a rr iesr w h e er e
an b e bor k e n ht r o u g h

, a n d w h e r e e

ann
o t aer

s ti ll un d e r e

aer fu l e o n s i d e ar t io n
an d s o lv e d g r a d u a lly in t h e

fu ut r e
.

[8】H u a n g
,

C u iUn g : 1 9 9 1
, “

P e rs pe tC iv e a n d re tro s pe ot of hC in a
,s

s u 旧 e ry
” .

C h in e s e J o u m a l o f s u gr e ry
.

2 9 : 6 5 9
.

66 1
.

[9】P e i
,

X u e at o ; 2 0 0 3
,

及日m C e ll B OI IOg y
,

3
一
18

,

S e ie n ce P re s s
,

Be ij in g
,

C h in a
-

【1 0】北 d a r K
.

: 2 004
, “
Th e b a c te ir a l月o ra of h u m a n s . ,

北d a r
’

s

o n lin e
.

te Xt b oo k o f b a e te r io IOg y O[ n lin e】
.

< h tt P:刀l e Xt bo o k o fb a tC e ir o 4Og 丫n e t>

R . 抽ro n C . S

【1】aY n g
,

Z h im in g ; 2 0 0 0
,

助 5 15 仍 isT s u e nE g们 e e nn g a n d its

In th e Zo ht e e n t u ry
,

th e er s e

aer h m e t h o d s u s e d in

b i o lo gy w e er m o s t ly r e d u e t io n i s t ie a P Por a e h
.

H o w e v e r, ht is

ht i ikn
n g Pa tt e nr 15 h ar dl y u ti liz e d to e ffe e tiv e l y an d

4 8
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A d 胜念渡

s ys te m a tie all ys d t uyi b ol oi ge al e a ti vi ti e s i n og ra ni s ms e ve n

i t ws s a ue e e s s f ul l ys e ud i n the d is e o ve y rof m a n yli fe

e xPe rie e e s s n a we l l s ai n the i mP o re vme n t of the

e re og ni ti on t oli fe e a ti vi tie s
.

A e e omP a nie d wi th“ Ps ot
-

ge n ome e a r
, ’ ,

b a s e d o n t h e g ar d u a lly g e n e r a te d h u g e b i o
-

in of rm
a t ie s da t a

,

th e im P r o v e d h ig h th r o u g h Pu t bio
-

a n a ly t ie a l e q u iPm e n t s a s m a s s 一 s P e e t r o m e te r, g e n e一 e h i Ps
,

a n d m e t h o d s o f m a s s e o l le e ti o n
,

in t e g r a t i o n
,

an d m in in g

te e h n o lo g y fo r th e s e b io in fo mr
a ti e s d a t a

,

th e s y s t e m a ti e a l

s ut d y in li fe a e t iv i t i e s b e e o m e s P o s s i b l e
.

Sy s t e m s B i o lo gy,

d e riv e d fr o m th e e or s s一 d i s e i Pli n a yr a re a o f b io i n of mr at i e s

a n d e o m Pu ta ti o n a l b i o lo gy, ta gr e ti n g o n s y s t e m s
an d

i n te rr e lat i o n s hi P b e wt e e n s y s t e m s, b e e o m e s t o d ay
’ 5 n ew

s Po t i n b io lo g ie a l er s e a r e h
.

T h e e o n e e P t o f Sy s t e m s B i o l o gy Por v id e s a n e w

d i er e ti o n fo r t h e er s e a er h i n e e ll a n d Ph y s io lo g i e a l

P r o e e s s e s
.

D iffe
r e n t for m atr d i t io n a l m e ht o d s fo e u s i n g o n a

s i n g le g e n e a n d it s e n e o d e d Pr o te in
,

Sy s t e m s B io lo gy v ie w s

b i o lo g y th or u g h i n t e g ar tiv e w a y
.

T h e m aj o r Po in t o f

S y s t em s B io lo g y 15 th a t t h e s u b s y s t e m s i n a n o gr a n i sm ar e

in n e -r r e l a te d
.

T h is fu rt h e r l e a d s t o th e e x P lo ar ti o n o f n e w

m e th o d s t o d e s e ir b e t h e in t e ar e ti o n s b e lw e e n th e s e s u b
-

s y s t e m s
.

In g e n e ar l
,

Sy s t e m s B i o l o gy e m Ph a s i z e s o n

s y s te m a ti e a l r e s e a er h
,

in te g r a ti o n a n d in te ar e t i o n
.

Sy s t e m s

B io l o gy a n a ly z e s e o m Pl ie a t e d b io s ign a l i n te r a e ti o n s

b e t w e e n m u lt i Pl e la y e r s fr o m g e n o m e D N A
,

m R N A
,

Por te in s ,

m e t a b o l ism a n d s ig n a l Pa t hw a y s
, a s w e ll a s g e n e

r e g u la to yr n e wt o kr s a n d Por t e in
一

Pr o te in in te ar e t io n

n e t w o r k s
.

B a s e d o n th is
,

w e e a n u n d e r s t an d ht e e o o Pe r a t e d

a e t iv it ie s w i t h in o gr an i sm
, a n d e la r i fy r e a s o n s to e a u s e

d is e a s e s a n d fu n e tio n s o f m e d ie i n e s
.

T h e r e fo r e ,

i f th e

a e h ie v e m e n t i n b io l o gy i n la s t e e n tu ry 15 d e s e r i b e d a s

“ r e d u e t io n is ti e a P Por a e h ”
,

t h e n
,

w e e a n s a y th a t to d a y
, s

Sy s te m s B io lo gy 15 a n “ i n te g ar tiv e a P Pr o a e h
, , ,

w h i c h ut nr s

n a rr a ti v e b i o lo g y in to m e a s u r a b le a n d Per d ie t a b le b io lo g y
·

s ut dy th e s y s te m d y n a m ie s : e s at b l is h t h e o er t i e a l m o d e ls to

P r e d i e t s y s t e m b e h a v io .r

3
.

S y s te m er g u l a ti o n : s ut d y t h e m e e h a n ism s th a t h o w

a s y s te m e a n r e gu la t e e e l l s ta t e s
.

4
.

Sy s te m d e s ign : d e s ig n ,

i m Pr o v e a n d r e e o n s tru e t

b io s y s t e m b a s e d o n e l a ir if e d th e o ir e s
.

co
n t e n ts of sy 成e m s 川。 .姆y

T h e r e s e

are h e x P lo ar ti o n o f S y s t e m s B io lo g y 15 o n th e

fr o n t ie r o f e o n t e m Po ar ry li fe s e ie n e e
.

C u rr e n t ly
,

It in e lu d e s

t h e of l lo w i n g t o P ie s : s ign a l atr
n s du c ti o n m o d e l in g

.

g e n e t i e

re g u l a to ry n e tw o rk
,

m e at b o l ie Pa t hw a y
,

Por te i n
一

P ro t e in

i n t e r a e ti o n
,

b io m o l e e u la r m a kr e r d i s e o v e yr
, a n d d r u g

s c r e e n i n g a s w e ll a s d ru g e iff e a e y m o d e li n g
.

1
.

曰g an l 廿a n s d u改吐o n

T h e P or e e s s o f s i g n a l tar n s d u e ti o n e o n t r o ls t h e

s u vr i v a l a n d a Po Pt o s is o f e e ll
.

T h e e x Pe e ta tio n o f S y s t e m s

B io lo gy i n th i s are
a 15 th a t

,

th r o u g h t h e e s t a b l is hm e n t o f t h e

m o d e l fo r th e Por e e s s o f s ign a l atr n s du e t i o n
,

w e e a n if n d

th e Por te i n
一

P or t e in i n t e ar e ti o n n e wt o r k fo r t h e P r o e e s s
, a n d

e x P la i n it s e ffe e t o n g e n e r e gu la t io n a n d d i s e a s e o c e u rr e n c e

(1
.

e
. ,

th e ut m o r )
.

A n d t h e n
,

it 15 fu rt h e r e x P e e t e d to Pr o v i d e

v a ! u a b le in fo r l l l a t io n fo r ht e m e d ie a l fo n n u la o f e u ar b le

m e di e in e s
.

R e e e n t ly, th e q u a n ti ta tiv e a n a l y s i s o n s i g n a l

t r a n sdu e t io n Pa ht w a y w
amr

e d u P g r a d u a ll y
.

oT s e tu P a

m a th e m a ti e a l m o d e l to im P le m e n t th is q u a n ti ta tiv e a n a ly s i s

b e e o m e s t h e h o t s Po t
.

C u rr e n t ly, r e s e a r e h e r s m o s t ly u s e d

e o n ti n u o u s s y s t em dy n

am i e s t o s ut d y t h e Pr o b le m s r e la te d

t o t h i s if e l d
.

U P to n o w, th e m e e h a n i sm s o f s e v e r a l s i g n a l

tr a n s du e ti o n Pa t hw a y s w e er s ut d i e d : Ph o s Ph o i n o s i tid e -

e a le iu m s i gn a li n g Pat h w ay [2』
,

m i to g e n a e t iv a te d P or t e in

k in a s e s y s te m (M A P K ) 【3 ]
,

JA K
一

S T A T s y s te m 【4 ]
, a s w e ll

a s io n c han n e l an d re c e Pt o r s y s t e m s 【5 ]
.

M时o r o 讨 . 改毛v es Of yS st . m s B .o lgO y

S y s te m s B io lo gy s tU d i e s th e of l lo w i n g to Pi e s in

di ffe re n t le v e ls [ l ]:

1
.

Sy s t e m s
ttU

e tu r e : g e n e r e g u la t o ry a n d b i o e h e m ie a l

n e tw o rk s , a s w e l l a s Ph y s ie a l s trU
e tU r e s

.

2
.

S y s t em b e h va i or : q u a l itat iv e ly a n d q u a n ti ta tiv e ly

2
.

口. n e r e g u挂. 仙o n

T h e er s e a r e h fo r g e n e er g u la to yr n e wt o r k s 15 t o

e o n s
trU

e t g e n e er g u la to yr n e tw o r k Por t o yt P e in t h e w h o le

g e n o m e s e o Pe w iht m e t h o d s o f b i o i n fo mr
a t ie s a n d

e o m Pu ta t io n a l b io lo盯 b y i n t e g ar tin g m a s s g e n e e x P r e s s io n

Por if le d a t a g e n e r a t e d by h ig h th or u g h Pu t t e e h n o l o g ie s
,

e
.

g
.

m i e r o a rr a y
,

in te ar e t io n i n fo mr
a t io n b e wt e e n Por te i n a n d
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D N A
,

an d r e s u lt s for m o ht e r e x P e ir m e n ts
.

T h e in te acr t io n s b e wt e e n tr a n s e ir P tio n fa e to sr an d

切唱 e t g e n e s e
an b e e x P r e s s e d b y a d ier e t e d g r a Ph

, o n w hi e h

ht e n o d e s er Per s e in t r a n s e ir Pt io n fa e t o sr a s w e l l a s t a r g e t

g e ne s , ht e ed g e s er Pr e s e n t th e ir r e即 la to汀 er la ti o n s h iP s
.

hT
e if n a l er gu lat o yr n e wt o r k s h o u ld b e a v e yr e o m P li e a te d

m u l ti Pl e l ay
e er d sy s te m

.

C u rr e n t ly, th e m e ht o d s fo r ht e

er s e

aer h i n g e en er gu lat o yr n e wt o kr aer g e n e ar ll y e a t e
-

g o ir z e d i n : e lu s te ir n g m e ht o d s
, e x Per s s i o n Por if l e a n d

C h IP
一 c h iP

, e x Per s s io n Pr o if l e w i ht t r a n s e ir Pt io n s tart s iet

a n a ly s is
, a s w e l l a s m a e h in e le am in g

.

C lu s t e ir n g
aan

ly s i s 【6」15 b a s e d o n a h y Po ht e s is ht a t

g e n e s w iht s im i lar e xP er s s io n Por if l e e
an b e r e gu la t e d by

ht e s

am
e tr a n s e ir P ti o n er gu l at o yr m e e han is m ( e an b e

e o n tr o lle d b y ht e s

am
e
atr

n s e ir P ti o n af e t o r s w i ht s

am
e

b in d in g s iet )
, a n d Po s s ib ly h a v e s

am
e b io lo g i e a l fun

e ti o n s
.

hT
e 11而att ion o f ht e s e tr a d it io n a l e l u s te ir n g m e th o d s 15 ht a t

ht e y o n ly e o n s i d e r g e n e e x Per s s i o n s im i liar yt un d e r a ll ht e

e o n d it i o n s ,

in fac
t m o s t o f ht e g e n e s e

an
o n l y e x P er s s in

e e
art in s P e e iif e e o n di ti o n s

.

50
,

i n o dr e r to ber ak thr o u g h

ht i s e o n if n e , a s e ir e s o f ne w e o m Pu ta t io n m e ht o d s w e er

in otr du e e d i n e l u s te ir n g an
a l y s is 【7」

.

T h e s e e l u s te ir n g

m e ht o ds etr aet d b o ht e o l切nr n s
an d or w s i n ht e g e n e

e x Per s s i o n m a itr x ,

h e
nc

e

aer
e a ll e d

`

,b i
一 e lu s te ir n g”

.

Ch IP
一 e hi P m e ht o d [8 ] 15 t o e o m b i n e ht e e o 一 i r n r n un o -

Pr e e i Pta tion o f an an t ib o勿 fo r a s Pe e iif e t r a n s e ir Pti o n

af e to r an d m i e or a rr a y e x Pe ir m e n t to ide
n ti fy ht e D N A

afr g m e n t s b o u n d b y t h e tr an
s e ir Pti o n af e t o r Ev e n ht o u g h

Ch IP
一 e hi P da at e

an Por v id e d ir e e t e v i d e n e e o f i n te ar e ti o n s

b e wt e e n 七Z n s e ir Pti o n af e to r
an d ht e Por m o t e r er g i o n o f i ts

t a gr e t ge
n e s , ht e y c

ann
o t Por v e ht e b in d i n g e

ffe
e t o f ht e

t r a n s e ir P t io n fac
to r t o it s ta飞 e ts

, n o r t e ll w h e th e r ht e

er gu lat i o n o f ht e
atr

n s e ir Pti o n fa e to r to it s t agr
e t g e n e 15

Po s it iv e ,

ne g at iv e o r n e u
atr l

.

hT
e a n a ly s i s m e th o d b a s e d o n

e x Per s s ion P or if le an d Por m o te r s e qu e n e e
[9 ] 15 t o

er e o gn i z e ft m e ti o n a l m o t i fs t h ro u g h a s at t is ti e a l d e if n i tio n

o n ht e e o o Pe r at io n o f m o ti fs : i f t h e e x Per s s io n e o h e er n e e

s e o r e o f g e n e s e o n t a in in g b o ht m o t ifs in ht e ir P or m o t e r s 15

s ign i if e

ant l y gr e a
etr ht an th at o f g e n e s e o n at i n i n g e iht e r

mo
ti f a l o n e ,

ht e n ht e Pa i r o f mo
t i fs 15 e o n s id e r e d

` s y n e馆 i s ti e
’ .

hT
e m e ht o d s o f m a e h i n e le anr i n g in e ldu e

L in e a r

mo de l [ 10 ]
,

B a y e s ian m o d e l [11 ]
,

B o o l ean n e wt o kr

[12」
,

S V M (
s u PP o rt v e e t o r m ac hi n e ) [ 13 ] e te

.

L in e ar m o d e l

s u P Po s e s ht a t th e e x Pr e s s i o n l e v e l o n ht e n o de o f n ewt o kr

d e Pe n d s o n ht e lin e ar e o m bin a t io n o f ht e e x Per s s i o n le v e ls

o f n e

abr y n o de s
.

B a y e s ian m od e l 15 b as e d o n B a y e s ian

Por b a bi li yt ht e o yr, an d de
s e ir b e s er lat e d g e n e s by an ac y e li e

d i er e t gr aP h
.

5 0 ,

it 15 w e ll iut liz e d t o s tU d y ht e l o e a l g e ne

er gu lat o yr n e wt o kr
.

B o o le an
n e wt o kr d e s e ir b e s ht e wt o

s at t e s o f g e n e n o d e s i n th e e xP er s s i o n n e。刃o kr a s “ o n , ,

an d

“ o印
’ .

E it h e r s ign a l
antr

s d u e ti o n P a th w a y o r g e n e er gu lat o yr

n e wt o kr e an s e le e t B o o le a n n e 幻那 o kr ; an d in t he n e wt o kr
,

e a e h s ig n a l Por t e in o r e ac h 罗ne h o ld s ht e s at et o f e i ht e r

a e t iv e o r

im Por v e d

in a e tiv e
.

P r o b a b i li s ti e B o o le an
n e tw o kr i s an

V e TS IO n

th e b e n e if t s o f

o f B o o l e an n e wt o kr
.

It no t o n ly m a in at i n s

B o o le an
n e wt o kr

,

b u t a l s o e
ffe

e t iv e ly

h a n d le s in de if n i te s itu a t io n s
.

eR
e e in ly, SV M w a s

i n tr o d u e e d iin o th e er s e

acr h o f g e en er gu l a ti o n n e卜刃 o r k
,

山 ro u g h t h e atr in in g o f ht e n e wt o kr
,

S VM P or v id e a

s at tis ti e a l Po s s ibi li yt t o e v e yr tr a n s e ir P ti o n acf ot r
an d i ts

e o uP l ed t agr
e t g e n e ,

an d ht e n ht e er gu l at o yr n e wt o kr w as

e s

abt li s h e d b a s e d o n t h e s e satt i s t ie a l Po s s i b il it ie s
.

3
.

帕翻巨匕川比m 阴曲侧珊
M e

abt
o li sm n e wt o kr has b e en an

a ly z e d by m u l tiPl e

m e ht o ds q u an t iatt iv e ly a n d qus liat it v e ly
.

hT
e s e m e ht do s

e
an b e g e n e ar ll y e

aet g o ir z e d in ot thr e e fo msr
:
set ad y s tat e

an
a ly s i s

,

ik n e t ic an
a ly s i s

, a s w e l l a s s e n s it iv iyt an a ly s i s
.

A e e o dr in g to ht e s e er s e

aer h a s P e e ts
,

het er e m e gr ed m an y

m o d e lin g m eht do s , w h ie h w e er ut il iz e d i n d i ffe er n t s P e e iif e

m e t ab
o li sm n e wt o kr s ,

an d g a i n e d e
ffe

e ti v e er s u lt s e o n s is
-

t e in w i ht e x Pe ir m e n st
.

F lo w b a lanc
e
an

a ly s i s [14 ] 15 ht e

ytP ie a l m e ht o d o f s te a勿 s at et
ana ly s i s an d ht e fu n d a m e n at l

o f ht i s m e ht o d 15 li n e a r Por gr a m m in g
,

w hi e h de if n e s

o bj e e tiv e fu n e ti o n a e e o dr i n g ot ht e i n s

ant
e e s o f ht e

o gr an ism
,

etr a ts th e

anr g e o f er a e ti v e art
e s a s e o n s

tr’a i n t s
,

an d th e n s o lv e s t h e fu n e ti o n to o bat in er a e t io n ar te s in a

s te a勿
一 s at t e

.

M e ta b o li e e o n
otr l an

a ly s i s [15 ] 15 u s e d t o

an
a ly z e ht e s e n s it iv iyt o f P

aamr
e te r’ w h ie h 15 d e if n e d b y

P art i a l d iffe er n t ia l e o e iff e i e n t
.

H o w e v e r, ht i s m e ht de e o u ld

b e o n ly u til iz e d i n a Pla e e w i th Paar m e t e r e han g i n g i n s li g h t

v iar a ti o n s
.

E leme
n at yr fl xu m o d e s 【16 ] ar e m in im a l s e t s o f

e` 卿 m e s th a t e a e h c
an g e n e art e v a l id s te a d y s ta te s

, a n d

e v e yr s t e a dy
一 s att e fl ux Pa tt e m e a n b e e x Per s s e d a s a

5 0
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n o n 一n e g a tiv e lin e a r e o m b in at i o n o f ht e s e m o d e s , 5 0 i t e an

b e r e g a dr e d a s a b a s is o f s et a勿
一s at te if u x s P a e e

.

I f w e h a v e

a n e le m e n at yr fl u x ,

th e n w e e
an d e s e ir b e

an y atr it o f a

s t e a dy s ta t e fl u x
.

A ll o f th e a b o v e m e t h o d s w e m e n ti o n e d

d o n o t e o n e e m a b o u t k in e t ie Por P e rt i e s i n a m e ta b o l ie

n e wt o r k
.

T h is v iurt
e m ak

e s ht e e o m Pu at ti o n s i m P le r a n d

fe a s i b le
.

H o w e v e r, th e a n a lyt i e a l er s u l ts ar e l im i t ed b e e a u s e

w e d o n ’
t e o n s i d e r ki n e ti e da at

.

Th e k in e ti e an
a l y s i s

,

n a m e l y, th e e h a n g i n g o f v a ir ab le s d e Pe n d i n g o n ti m e , e
an

o n ly b e er a l iz e d b y k in e ti e m o d e li n g
.

A s t r a d it io n a l kin e t ie

to o l
,

Pa rt ia l d iffe er n ti a l e qua t io n 【17 ] a e t s a s im Po rt a in or l e

in th e ki n e t ie a n a ly s i s i n m e t a b o li e n e wt o kr
.

T h e di iff e u lyt

in th is a r e a 15 to s e ut P r e a e t io n r a t e ta b le
.

A n d a t t h e s a

me
ti m e ,

i f w e n e e d t o e s at b l is h a P ar e ti e a l e o n ti n u o u s m o d e l
,

w e m u s t a l s o a e e u ar te ly e v a lu a te t h e Paar m e t e r s fo r th i s

m o d e l
.

T h is 15 h a dr l y r e a li z e d b e e a u s e it 15 s e

aer
e o f da at

.

I n g e n e ar l
,

d iffe er n t m o d e li n g m e t h o d s er fl e e t th e

eh a ar e t e ir s ti e s o f m e at b o li e n e wt o r k i n d i ffe er n t a s Pe e ts
.

i m Po rt an t i s s u e in b io m e d ie a l er s e ar eh
.

It b e e a m e th e h o t

s Po t o f bi o m e die a l er s e a cr h er e e n tl y a n d h a d t ig h t

e o n n e e ti o n s to e l in ie a l itr a l a n d t h e dur g d i s e o v e yr
.

T h e

d iffe
r e n ti a l e x P er s s io n o f P or t e in s e a n b e u s e d a s m a r k e r o r

i n d e x to th e s at t e an d Ph e n o yt Pe e h a n g e o f a n o gr a n ic b o dy
.

5 0
,

P or t e in m a r k in g e a n b e u s e d to d e t e e t t h e d i s e a s e

e h an g e ,

tr a e e s e ir o u s n e s s o f ht e d i s e a s e a n d m o n it o r th e

r e a e t io n t o a s Pe e i if e d ur g u s e d in a n o gr a n i e b o dy
.

T h e

a P P lie at io n o f Por et i n m a kr i n g w i ll b e h e lP fu l to th e

d is e o v e yr o f n e w d ur g
, e li n ie a l to x i e o l o g y

,

fu n d a m e n ta l

a n d e lin ie a l er s e a cr h
, a s w e ll a s d is e a s e d ia g n o s i s

.

D i s e a s e

15 a e o u r s e i n s te a d o f a s t a te
.

5 0 , s i n g le
一

m o le e u le m a r k i n g

e
an

n o t d e te e t th e hw
o l e Por e e s s o f th e g e n e r a t i o n o f th e

d is e a s e a n d d e v e lo Pm e n t o f th e d i s e a s e
.

C u
rre

n t re s e a r e h e r s

u s e d m u lti P le m o le e u le m a r ki n g m e t h o d s to e
ffe

e t iv e ly

d ia g n o s e d i s e a s e s
.

T h u s

mu lt i Pl e m o le e u la r m a r k e r s di s
-

e o v e ry 15 t h e maj o r di re e ti o n i n th is r e s e a r e h a r e a
.

礴
、

P一。姚咭卜脚创比砚n 吐n妞 , . 《 Uo n

T ar di ti o n a l m e th o d s o f Pr o te i n
一

Por te i n i n t e ar e ti o n

i n e lu d e y e a s t wt o 一

hy b ir d
, a iff n i yt P u ir if e a t io n w i ht M a s s

S Pe e tr o m e
ytr

e te
.

H o w e v e r, to u t i liz e t h e s e m e ht o d s
,

w e

r e q u ir e a la b o ar t o yr w i th b e tt e r e o n di ti o n s , a lo n g e r

e x P e ir m e n ta l e y e le
, a h u g e e x Pe n s e ,

an d bu t lo w e r a e e u ar c y

( fo r e x a m P le
, s o m e e x Pe ir m e n at l er s u lt s s h o w 50% fa ls e

n e g a ti v e in a y e a s t wt o 一h y b ir d e x Pe ir m e n t )
.

In ht i s

s i tU a ti o n
,

er s e a cr h e r s i n ht i s a er a d e v e lo Pe d m a n y b io in fo -r

m a ti e s m e ht o d s 【18」
.

O n th e o n e h an d
,

ht e fa ls e er s u l t s e
an

b e e lim in at e d th or u g h ht e
an

a ly s i s o f e

uerr
n t e x Pe r i m e n t a l

d a at
, a n d t h e n

,

ht e r e a l Pr o te i n i n t e acr ti o n in fo mr
a t io n 15

le ft : o n th e o th e r h a n d
,

w e e a n a n a ly z e a n d P er d i c t

P or te in
一

Por te i n in te r a e t io n by ht e u ti li z at i o n o f e o m Puat t io n

m e t h o d s
,

ht e n d ier e t e x Pe ir m e n t
, a nd fu rt h e r c o n s

trU
c t

P or t e in
一

Por te i n in te r a e t io n n e wt o r k in b io lo g i e a l ac ti v i ti e s
.

B a s e d o n a b o v e ,

w e e an s ut dy Por te in s w i th u n k n o 认叭

fu n e t io n s a n d e x P lo r e n e w fu n c ti o n s o f w e ll
一

kn o

wn
P or t e in s

.

T h e er fo er
,

w e e
an P r o v i d e e v i d e n e e s t o th e

d is e o v e ir e s o f n ew d ur g t a gr e t s
.

5
.

川 . m川. . . 恤 , m . ,喊妈
M o le e u la r m ar k in g in d i s e a s e d o gr an i sm 15 a lw a y s a n

6
、

O ,
姆 d砚别“ N . 作

D ur g d is e o v e yr 15 o n e o f t h e h o tt e s t a PPl ic a t io n a r e a s

to da y
.

A DM E T (ab
s o pr ti o n ,

d is tir bu ti o n
,

m e t a b o li sm
,

e x e r e ti o n
,

to x i e iyt ) 15 t h e m aj o r Por b le m o b s e s s in g

i n t e nr a t io n a l Ph amr
a e .y D ur g fa i lu r e i n d u e e d by A D M E T

e o u l d e
au

s e a Z
一

5 h u n d r e d m i ll io n U SD lo s t a v e ar g e ly
.

T h e

b a s i s in th i s 15 : w e e o u ld n o t e x Pl a in t h e in te r a e t io n s

b ewt e e n Pr e e ur s o r m o l e e u le a n d it s t a gr e t s it e w i th i n a n

o gr a n ie b o勿
.

I n th e er s e a r e h s at g e s b e fo er c lin ic a l u s e
,

b e e a u s e o f th e h ig h e x P e n s e in th e d ru g d e v e l o Pm e n t
,

th e

e u
rre nt r e s e ar e h 15 of e u s in g o n t h e o Pt im i z a t io n o f th e

fu n e t io n s o f m a e or m o l e e u l e s a n d th e ir li g a n d s ; a n d th is

o Pt i m i z a ti o n 15 i n d e Pe n d e n t o f t h e i n te r a e ti o n s b e tw e e n

g e n e n e tw o r k s
an d Por te i n s

, 5 0 ,

th e s y n e gr ism o f th e

in te ar e t io n s b ewt e e n t h e s e m o l e e u l e s 15 n o t e o n s id e er d
.

T h e

e u
err

n t A D M E T Per d ie ti n g m e ht o d s a r e b a s e d o n

tr a d it io n a l Q
u
an t it at i v e Sutr

e ut re 一

A e t iv i yt R e la t io n s h iP s

(Q SA R ) m
o d e lin g

,

b ut n ot d i s P la y th e m o le e u la r b i o lo g ic a l

m e e h a n is m s in A DM ET, 5 0 ,

ht e e
ffe

e ti v e n e s s 15 n o t a s h ig h

a s e x Pe e t e d
.

hT
e er s e ar c h i n t h e m o le e u la r b i o lo g ie a l

m e e han is m s in A D M E T 15 s i g n iif e a n t fo r th e d ur g

d e v e lo Pm e n t
.

A n d ht e m e th o d s u s e d i n S y s te m s

E n g i n e e r i n g in an gu r a t e d n e w er s e a r e h e h a n n e ls fo r

Per d ie t in g A D M ET a n d t h e s i m u l a ti o n s fo r t h e

SC IE N C E FO U NDAT 10 N IN C H ! N A ! VO LUM E 14 12 0 0 6
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Ph a n n ac o l o g ie a l m e e h a n is m s
.

阅吐h时5 u s . d In sy 成e . n s B砚0 10盯
C u rr e n t 比S e a r C h i n

e a te g o ri z e d i n tw o e l a s s e s

b io lo gy

a e e o rd i

C an b e

n g to it s

g e n e ra l ly

化S e a丁C h

e hann
e l s

.

T h e fi r s t 15 To P
一

d o

wn
: s te P

一

by
一s t e P

,

it Pu t s

fo wr a rd Pr o Po s a l s
, e s t a b li s h e s r e la t e d m o d e l

, s imu la t e s ht e

w it hin an
o gr a n ie b o d y in d iffe er n t a s

pe
e t s at ht e s

am
e

t im e
.

A n d t h e m o s t im P o川刁 n e e 15 ht a t w e e
an

o bs e vr e th e

i n t eacr tio n s b e wt e e n m an y l iv in g P or e e s s Phat w a y s a t t h e

s

am
e t im e

.

T h is e

ann
o t b e er a l iz e d by ht e er s e

acr h m e ht o d s

u s e d in tr a d i ti o n a l b i o l o gy, an d Por v i d e e h an
e e s to s ut dy

li v i n g a e ti v i ti e s i n d i ffe enr t a s Pe e ts an d i n te gar tiv e l.y

m e c h a n i sm
,

an d e o m P aer
s th e er s u l t s : th e o

het
r 15

B o tt o m
一u P : ht or u g h m a s s e x Pe ir m e n t a ti o n

,

it e o ll e e ts

r e l at e d r e s u l ts
,

允n h e r an
a ly z e s th e r e s u lts

,

th e n s e t s uP

b io lo g i e a l m o
de l in g

,

an d m ak
e s im u lat io n s ,

if n a l ly

e o m Pare
s ht e re s u lt s w it h e x P e ir m e n ta l r e s u l ts

.

T h e s e tw o

m e ht o d s h va
e l h e s a m e fu n e t io n s w i ht di ffe r e n t di r e e ti o n s

.

Sy s t e m s B io lo gy m aj o r ly a e e e Pt e d th e if r s t r e s e

are h

m o d e
,

in w h i e h ht e er s e

acr h s u bj e e t s a er m o s tl y n ewt o kr

s
trU

e ut r e s w i ht in an
o gr an ie b o dy in s te a d o f th e e o m Po s i te s

o f a s ing l e m o le e u l e
.

A s y st e m e o u l d b e a g e n e r e gu l a t io n

n e wt o kr
, a m e tab

o l is m Pa thw a y, o r a e e ll
, a t is s u e , a n d e v e n

a w h o le e o m P li e a te d o gr a n ie b o勿
.

B e e
au

s e Sy s te m s

B i o l o gy n e e d s t o s ut 勿 in t e r a e ti o n s b e wt e e n d i ffe er n t

e o n s ti ut e in s a t s

am
e tim e , 5 0 ,

t h e u t ili z a ti o n o f hi g h

t h r o u g huP t an d q u an t ita tiv e te e hn o lo g ie s 15 v e yr im Po rt a n t
.

D iffe er n t e o m P u t a ti o n m e ht o d s to an a ly z e m a s s d a ta in a

e o

mP l ie a et d bi o lo g ie a l s y s t e m aer
a ls o n e e d e d

·

In ht e e x P e ir m e n t d e s ign o f Sy s t e m s B io lo gy,
a l th o u g h

,

ht e er s e

acr h s u bj e e t an d ht e s Pat i o
一
te m Po ar l

m e a s u er m e n t u n i ts fo r th e liv in g a e t iv it ie s d o n o t h a v e b i g

d i ffe er n e e s fr o m b e fo er
,

th r o u g h ht e u t il iz a t io n o f h ig h

t h ro u g hP ut an
a ly s is t e e h n o l o gy an d t e x t m in in g te e hn o lo gy

i n e u rr e n t Pu b l is h e d P a Pe r s
,

t o if n d ht e re lat iv it ie s b e tw e e n

d iffe re n t g e n e s
an d Pr o t e in s ,

an d ht e v iar a tio n s o f g e n e

e x Per s s i o n s a s w e l l a s P or t e in a e tiv i ti e s in d i ffe er n t

e x Pe ir m e n at l e o n di ti o n s b e e o m e s m o r e e x Pe e t a b le (uP b
-

M e d 15 t h e m a in s o

ucr
e o f te x t m i n in g )

.

Furt h e
mr

o r e ,

s o m e t im e s ,

ht e er e x i s t s b ig di ffe er n e e s b e wt e e n t r a d iti o n a l

b i o l o gy an d da at an
a l y s is m e ht o d s e u

err
n tl y u s e d

,

an d

m a n y er s e ar e h e sr e v e n

aer un fa m i l iar w iht th e n ew an
a ly s i s

m e ht o d s
,

i n e lud in g t h o s e d iffe er n t e o m P li e a te d m e th o d s i n

s at t is t i e s
,

Por b ab i li yt, a n d e o m Pu at ti o n a l g o ir th m e te
. , a nd

ht e m o d e li n g b a s e d o n
an

a ly s i s d a t a
.

5 0
,

ht is yt Pe o f m o d e ,

w hi e h e o l le e t s da at i n ht e b e g inn i n g a n d an
a ly z e s t h e m i n

t h e fo l lo w i n g
, e
ffe

e t iv e ly d is P I盯 e d d i ffe er n t a e ti v iti e s

R . . . . ,
比 场

n d . n cy
Th e e u

err
n t er s e

aer h in Sy s et m s B io l o gy 15 of e us in g

o n th e h u m an di s e a s e er s e

acr h an d n e w dur g d e
-

v e lo Pm e n t
, a n d h a s g a i n e d g r e a t a e hi e v e m e n ts

.

Sy s te m s

B io lo gy i n m ie or b io lo gy 15 d eP lo y e d gm du a lly
.

hT is d e
-

P lo y m e n t 15 e o n e e n atr t e d o n ht e re s e

are h o f m e

atb
o l ism

P at h w a y s i n ht e m ie or
一 o gr an ie b o勿

.

T h r o u g h
aan

l y s is e s

an d e o m Piar s o n s o f m e

atb
o li sm P aht w a y s ,

ht e o Pt im i z e d

m e t ab
o li sm r e gu l a ti o n m o de s ,

k e y fa e ot sr
,

an d ht e o Pt im um
s att e o f th e er a e t io n aer

e x Pe e abt le
,

an d het Por du e t io n
art

e

o f e
ffe

e ti v e e o n s ti ut e nt 15 i n e er a s ed
.

Sy s et m s B io lo gy i n ht e
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