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专题: 软物质研究进展

肌动蛋白纤维的组装动力学∗

郭坤琨† 谢仪

(湖南大学材料科学与工程学院, 长沙 410082)

( 2016年 4月 21日收到; 2016年 5月 16日收到修改稿 )

以细胞骨架中肌动蛋白纤维为例, 针对肌动蛋白亚基结合核苷酸状态简化为单态和双态两种模型, 介绍
了肌动蛋白纤维的组装动力学, 并着重阐述了肌动蛋白纤维稳态时出现的 “踏车现象”和长度扩散行为.

关键词: 肌动蛋白纤维, 组装, 踏车现象, 长度扩散
PACS: 87.15.A–, 82.35.Pq, 05.10.Gg, 81.16.Fg DOI: 10.7498/aps.65.178702

1 引 言

细胞溶质是细胞新陈代谢的主要场所, 其中蛋
白质在细胞溶质中的重量百分数高达 20%—30%.
细胞溶质中蛋白质的浓度相当高, 蛋白质又能以
弱非共价键相连形成具有高度有序结构的络合物

——细胞骨架. 细胞骨架的聚集态结构会伴随着
细胞形态的变化和外部信号传导发生变形和结构

重组, 从而诱导细胞骨架的力学和结构性能发生
变化. 细胞骨架的动态组装过程涉及多种生物过
程, 如细胞的结构、细胞分裂、细胞运动和细胞增殖
等 [1,2]. 生物医学实验发现, 恶性病变的细胞中也
伴随着细胞骨架结构的破坏、组装和分布的异常、

肌动蛋白纤维的解聚等现象 [3,4], 从而对于细胞骨
架的组装行为、力学性能和结构演化的研究将为疾

病的治疗和诊断提供有力的支持.
肌动蛋白纤维是一种重要的细胞骨架, 主要为

细胞质膜提供一定的支撑作用, 且对细胞的表面形
态起决定性作用. 此外, 肌动蛋白纤维不仅为细胞
运动提供一定的作用力, 也为细胞一分为二的分裂
过程提供驱动力. 该纤维由直径 5 nm, 43 kD的球
状肌动蛋白单体通过静电、范德华等相互作用连接

形成的螺旋组装体 [3]. 肌动蛋白的组装方式可使

肌动蛋白纤维形成具有不同极性的两端, 它们分别
为倒刺末端 (barbed end)或正端 (plus end)和尖刺
末端 (pointed end)或负端 (minus end),见图 1 . 肌
动蛋白纤维的两端都能聚合和解聚肌动蛋白单体,
但它们聚合和解聚的速率不同. 肌动蛋白的组装
过程耦合了ATP分子的水解过程, 具体表现为结
合ATP的肌动蛋白亚基能够水解形成结合ADPPi
的肌动蛋白亚基——ATP分裂过程, 随后伴随着无
机磷酸的释放形成结合ADP的肌动蛋白亚基——
磷酸释放过程. 因此, 耦合ATP水解过程意味着
纤维上的每一个原体可结合不同的核苷酸 (ATP,
ADPPi或ADP)分子而存在不同的状态 [5−9]. 纤
维两端的肌动蛋白原体存在不同的核苷酸状态而

呈现出不同的解聚速率. 在一定浓度范围内, 肌动
蛋白纤维的增长将会达到稳态, 具体表现为肌动蛋
白纤维在倒刺末端增长而同时在尖刺末端可表现

出收缩. 这一过程称为 “踏车现象” (treadmilling),
可看作蛋白原体从纤维的一端到另一端的重新排

列, 将导致纤维沿着倒刺末端前进 [4]. 在肌动蛋白
纤维组装的单分子实验研究中发现, 稳态时纤维不
但表现出 “踏车现象”, 还表现出较大的长度涨落
(30—45 mon2/s). 该长度涨落值远大于通过肌动
蛋白单体聚合和解聚速率估算的理论长度扩散系

数值 (1 mon2/s) [10].

∗ 国家自然科学基金 (批准号: 21274038)资助的课题.
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图 1 肌动蛋白的结构 [2] (a)单个肌动蛋白分子的结构图, 它是直径为 5.4 nm的球状蛋白, 图中黄色部分为它们结合的
ATP(ADP)分子所在位置; (b) 肌动蛋白纤维是由 2根原丝组成, 它们形成的螺旋结构的螺距为 37 nm, 所有的肌动蛋白亚基
指向相同的方向, 每新增一个肌动蛋白单体, 纤维的长度增加 2.7 nm; (c)肌动蛋白纤维可近似看成直径为 8 nm的圆柱体
Fig. 1. The structure of actin [2]: (a) The structure of a single actin monomer, a spherical protein with a diameter
of 5.4 nm, it is a nucleotide (either ATP or ADP) bound in the yellow district; (b) an actin filament consists of two
protofilaments which wind around each other as two parallel strands of a helix, with a twist repeating every 37 nm, and
all the actin subunits are in the same orientation, the length of a filament will increase 2.7 nm with an actin added;
(c) an actin filament can be approximately regarded as a cylinder of 8 nm diameter.

当前关于耦合ATP水解的肌动蛋白增长动力
学的理论工作主要基于速率方程和随机模拟两方

面的研究. 此外, 文献 [11—13]采用分子动力学模
拟研究了通过静电相互作用形成短纤维的成核和

增长过程. 但这种分子基模拟方法计算量较大, 只
能用于研究具有少量原体的短纤维 [14]. 对于长纤
维的组装动力学、“踏车现象”和长度扩散行为的研
究有一定困难. 布朗动力学主要用于描述质量和
尺度都大于介质的粒子, 因此, 它是适用于描述肌
动蛋白单体和纤维的理想的模型. 我们采用布朗
动力学模拟了自由扩散的肌动蛋白单体一维组装

形成单根长度高达微米的纤维. 本综述总结了我
们在肌动蛋白纤维的组装动力学中做出的研究工

作 [15−18], 主要针对肌动蛋白亚基结合核苷酸状态
为单态和双态两种模型, 介绍了肌动蛋白纤维的组
装动力学以及 “踏车现象”和长度扩散行为.

2 蛋白亚基结合核苷酸状态为单态模
型的组装动力学

肌动蛋白纤维的聚合过程包括的三个不同阶

段: 成核、生长、稳态 [4]. 如果初始时刻溶液中只有
单体, 那么这些单体首先结合形成寡聚物凝结核.
成核期后, 一旦成核种子形成, 则生长期开始; 细胞

骨架分子就开始迅速生长, 直到稳态期. 在稳态期,
溶液中的单体和纤维的两端的原聚体存在交换, 但
纤维的长度不再有明显变化. 首先, 忽略ATP水
解, 用简单的速率方程描述纤维的生长情况. 考虑
体系有M个核的最简单情况, 我们要计算 “平均”
每根纤维两端结合单体数目n随时间变化曲线. 单
体数目n由以下方程给出

dn
dt = (kba

on + kpo
on)

(
c0 −

Mn(t)

V

)
− (ωba

off + ωpo
off), (1)

式中, c0是溶液中初始单体浓度; V 是总体积; M

是核的数目; kba
on和kpo

on分别表示单体黏结到纤维

两端的聚合速率常数, 而且在上述方程中假定单体
在纤维两端的聚合速率: ωba

on和ωpo
on, 与溶液中自由

蛋白单体浓度成正比; ωba
off和ωpo

off是纤维两末端原

聚体的解聚速率; 上标ba表示为纤维的正端, 而po
为负端. 该一阶线性微分方程的解可表示为

n(t) =
V

M(kba
on + kpo

on)

×
[
(kba

on + kpo
on)c0 − (ωba

off + ωpo
off)

]
×
[
1− exp

(
− M(kba

on + kpo
on)t

V

)]
. (2)

因此, 肌动蛋白纤维的长度可以表示为

L(t) = L0 + an(t), (3)
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式中, a为每个单体的长度, L0是初始时刻纤维的

长度.
其次, 假定溶液中单体浓度固定为 c的情况下

肌动蛋白纤维增长的情况. 纤维两端单体数目的平
均增长速率分别为

d
⟨
nba⟩
dt = kba

onc− ωba
off

和
d ⟨npo⟩

dt = kpo
onc− ωpo

off.

因此, 纤维的增长速率, Jg(c), 可记为

Jg(c) =
d ⟨L⟩

dt =
d
⟨
nba + npo⟩

dt
= (kba

on + kpo
on)c− (ωba

off + ωpo
off). (4)

由于正端 (倒钩端)的平均增长速率远大于负端 (尖
端), 正端和负端相对于纤维的初始中心位置呈现
出明显的不对称性. 此外, 当溶液中单体浓度为
常数时, 方程 (4)的右端是一个常数, 纤维中原聚
体的数目随着反应时间的变化呈线性增加或者

减小, 这主要取决于溶液中浓度, c 是高于或低

于临界浓度 ccr, 而纤维两端的临界浓度可表示为
ccr = ωpo

off/k
po
on = ωba

off/k
ba
on. 图 2中分别给出了两个

不同实验小组测得的结合ADP纤维增长速率和浓
度的依赖关系. 从图中可以看出, 它们具有不同的
临界浓度, 这主要是由于溶液的离子浓度不一样.
这些实验小组在不同离子浓度溶液中所表现的聚

合速率常数和解聚速率常数不一致. 而我们利用构
建的布朗动力学模拟模型调节聚合速率常数和解

聚速率常数与实验参数匹配, 可以得到纤维增长速
率和溶液中单体浓度的依赖关系, 而且我们得到的
模拟结果和不同实验小组得到的结果非常一致.

纤维的增长速率还可以通过单体黏结到纤维

两端的频率来确定. 纤维两端连续成功聚合单
体的时间间隔或者等待时间的分布表现为随机

的指数分布. 如果从它们的指数分布图中提取出
连续两次成功聚合的平均等待时间 τon, 而且发
现平均等待时间的倒数, 1/τon和溶液中单体的浓

度 c成正比. 而纤维两端的聚合速率满足关系式
ωon = konc = 1/τon. 因此, 纤维的增长速率也可以
通过平均等待时间来描述:

Jg(c) =
1

τba
on

+
1

τpo
on

− 1

τba
off

− 1

τpo
off

= ωba
on + ωpo

on − ωba
off − ωpo

off. (5)

考虑肌动蛋白纤维的长度分布函数Pn(t)随时

间变化的规律, Pn(t)表示时刻 t找到一个含有n个

单体的纤维概率. 假设n聚体长度的改变只能通

过黏结或脱落单个单体实现, 忽略了两个不同长度
的纤维相互之间的黏结, 以及纤维从中间断开的情
况. 因此, Pn(t)可简化成由四种不同的过程决定,
而每个过程都可以从纤维的两端发生的, 但是纤维
两端发生任何一过程的速率不同, 可写为

dPn

dt
=

(
kba

on + kpo
on
)
Pn−1P1 +

(
ωba

off + ωpo
off
)
Pn+1

−
(
kba

on + kpo
on
)
PnP1 −

(
ωba

off + ωpo
off
)
Pn. (6)

(a)

(b)

0

0

2

-2

J
g

J
g

4

4

8 12
c/mM

16

0 4 8 122 6 10

10

0

-10

20

30

c/mM

图 2 结合ADP的肌动蛋白纤维增长速率 Jg(c)随体系

中溶液浓度 c的演化曲线 (a)和 (b)中的实验数据都摘
自参考文献 [19, 20], 黑点是模拟得到的数据结果. 由于
Pollard和Carlier小组选用的溶液离子浓度不同, 因而图
中 (a) 和 (b) 两组数据具有不同的临界浓度
Fig. 2. The growth rate Jg(c) of ADP-actin filaments
as a function of the solution concentration c The ex-
perimental data of (a) and (b) are taken form Ref. [19,
20]. The black dots are the results of numerical sim-
ulations Note that the critical (or equilibrium) con-
centration at which the growth rate vanishes is rather
different for the two sets of experimental data reflect-
ing the different ionic conditions.
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从 (6)式所描述的纤维的平均长度随时间的
演化规律, 可以将纤维的平均长度写成 ⟨L⟩ =
n=∞∑
n=1

naPn, 然后求导得到

d ⟨L⟩
dt =

n=∞∑
n=1

na
dPn

dt . (7)

将 (6)式代入 (7)式, 得到
d ⟨L⟩

dt

=
n=∞∑
n=1

na
(
kba

on + kpo
on
)
(Pn−1 − Pn)P1

+

n=∞∑
n=1

na
(
ωba

off + ωpo
off
)
(Pn+1 − Pn) . (8)

接下来利用等式
n=∞∑
n=1

nPn−1 =
n=∞∑
n=1

(n+ 1)Pn, 将

(8)式简化得到

Jg(c) =
d ⟨L⟩

dt
= a

[(
kba

on + kpo
on
)
P1 −

(
ωba

off + ωpo
off
)]

. (9)

从 (9)式可以看出, 该结果和 (4)式得到的结果相
同. 而从图 2给出的纤维生长速率随单体浓度变
化的曲线可以看出: 当浓度小于临界浓度 ccr时,
纤维收缩; 反之, 当浓度大于临界浓度 ccr时, 纤
维将生长; 当浓度等于 ccr时, 平均长度保持不变,
d⟨L⟩/dt = 0.

3 蛋白亚基结合核苷酸状态为两态或
三态模型的组装动力学

蛋白亚基结合核苷酸的状态为两种状态的模

型, 即蛋白亚基耦合ATP分子和耦合ADP分子.
因此, 忽略磷酸释放过程, 将水解过程直接简化为
ATP直接水解成ADP分子. 依然考虑体系有M个

核的最简单情况, 单体数目n由以下方程给出:
dn
dt = (kba

on + kpo
on)

(
cT − Mn(t)

V

)
−
(
ωba

off,TP
ba
T + ωba

off,DP
ba
D

+ ωpo
off,TP

po
T + ωpo

off,DP
po
D

)
, (10)

式中, cT是溶液中初始单体耦合ATP分子的浓度,
但是细胞内初始单体被近似认为全部耦合ATP分
子; V 是总体积; M是核的数目; ωba

off,T和ωpo
off,T是

纤维末端结合ATP分子原聚体的解聚速率; ωba
off,D

和ωpo
off,D是纤维末端结合ADP分子原聚体的解聚

速率. P ba
T , P ba

D , P po
T 和P po

D 是纤维末端结合ATP
或者ADP分子原聚体的概率, 其中纤维两端分别
满足关系式P ba

T +P ba
D = 1和P po

T +P po
D = 1. 该方

程的解可表示为

n(t) =
V

M(kba
on + kpo

on)

×
[
(kba

on + kpo
on)cT − (ωba

off,TP
ba
T

+ ωba
off,DP

ba
D + ωpo

off,TP
po
T + ωpo

off,DP
po
D )

]
×
[
1− exp

(
− M(kba

on + kpo
on)t

V

)]
. (11)

其次, 假定溶液中结合ATP分子单体浓度固
定的情况下纤维增长的情况. 纤维的增长速率,
Jg(cT)为

Jg(cT) =
d ⟨L⟩

dt

= (kba
on + kpo

on)cT −
(
ωba

off,TP
ba
T + ωba

off,DP
ba
D

+ ωpo
off,TP

po
T + ωpo

off,DP
po
D

)
. (12)

所有纤维末端耦合ATP或ADP分子原聚体
都能够解聚. 从实验上测得的解聚速率参数可
以看出, 耦合ADP的末端原聚体从纤维两端脱落
的速率要远大于耦合ATP的末端原聚体. 当溶
液的浓度较大时, 正端 (倒钩端)和负端 (尖端)的
原聚体几乎没有结合ADP分子, 从而原聚体结合
ATP分子在正端和负端的概率分别满足关系式
P ba

T = 1 − P ba
D ≈ 1和P po

T = 1 − P po
D ≈ 1. 蛋白亚

基结合核苷酸状态为三态的理论模型可依次推出.
图 3给出了布朗动力学模拟三态模型中纤维

两末端原聚体结合三种核苷酸状态的概率分布和

溶液中单体浓度的关系. 从图 3也可以看出, 溶液
中浓度较高时, 纤维两端结合ATP分子的原聚体
的概率接近 1. 因此, 在溶液中浓度较高时, 纤维的
增长速率可以改写为

Jg(cT ≫ ccr,T)

≈ (kba
on + kpo

on)cT − (ωba
off,T + ωpo

off,T). (13)

当 Jg = 0, 即 Jba
g + Jpo

g = 0, 溶液中单体的
浓度定义为纤维的临界浓度, 近似认为 ccr,T ≈
(ωba

off,T + ωpo
off,T)/(k

po
on + kba

on). 这是因为接近临界浓
度时, 纤维末端原聚体的状态不一定结合ATP分
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子. 此时的临界浓度值应该介于纤维两端临界浓度
值之间, 即 cba

cr,T < ccr,T < cpo
cr,T.
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图 3 肌动蛋白纤维末端 (a)正端 (b)负端结合不
同核苷酸状态的概率分数 Pba

Y 或者 Ppo
Y 对体系中

自由肌动蛋白单体浓度 cT的依赖关系, 其中 Y =

T(ATP),Θ(ADP.Pi),D(ADP)
Fig. 3. The three probabilities for the terminal pro-
tomer at the (a) barbed and (b) pointed end as a
function of free actin concentration, where Pba

Y and
Ppo
Y are separately the barbed and pointed end with

Y = T(ATP),Θ(ADP.Pi),D(ADP).

图 4给出了模拟得到的纤维增长速率和溶液
中单体浓度的依赖关系. 当单体浓度大于 ccr,T

时, 纤维的增长速率Jg > 0, 而单体浓度小于 ccr,T

时, 纤维的增长速率Jg < 0. 从图 4还可以看出,
纤维的增长速率和浓度的依赖关系可以明显看

出曲线分为两个不同区域, 纤维增长速率和浓度
之间的斜率明显不同. 当体系中浓度远低于临
界浓度时, 纤维上的原聚体几乎全部结合ADP
分子. 纤维两端的聚合速率接近零, 而解聚速率
ωoff ≈ ωba

off,D + ωpo
off,D, 该解聚速率的值可以从增

长速率和浓度依赖曲线在纵坐标的截距得到 (即
cT = 0时, 肌动蛋白纤维的增长速率近似等同于纤
维的解聚速率).

为了深入理解肌动蛋白亚基结合ATP分子发

生随机水解时, 肌动蛋白纤维上的增长动力学以及
肌动蛋白纤维上核苷酸状态的分布. 随机水解即
肌动蛋白纤维上任何一个结合ATP的蛋白亚基不
依赖于其邻近的蛋白亚基的状态而以均一的速率

水解, 其水解速率和纤维上未水解的单体数目有
关. 采用布朗动力学模拟单根肌动蛋白纤维的增长
动力学时发现, 当肌动蛋白纤维长度基本不变时,
肌动蛋白纤维的增长速率接近于零, 即Jg ≃ 0. 以
纤维正端位置开始记起, 统计了纤维上面各个位
置出现肌动蛋白结合不同核苷酸状态的概率, 见
图 5 . 从图 5中可以看出, 纤维在正端有一个非常
短的ATP帽子和结合ADP. Pi酶的帽子.
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图 4 肌动蛋白纤维总增长速率和体系中肌动蛋白单体浓

度 cT的依赖关系 其中, 黑色方块的数据是从肌动蛋白
纤维平均长度对时间的依赖关系中得到, 见 (12)式, 而红
色星形的数据是从聚合和解聚时间的平均等待时间 τ 中

得到, 见 (5)式
Fig. 4. The total growth rate Jg as a function of the
monomer concentration cT The two different sets of
data have been obtained by measuring the average fil-
ament length (black squares) and the average waiting
times between successive attachment and detachment
events (red stars).

从不同位置出现蛋白亚基结合不同酶状态的

概率, 可以得到纤维上结合ATP酶和结合ADP. Pi
酶的肌动蛋白单体个数之和分别为

⟨NT⟩ =
∞∑
x=1

PT (x) 和 ⟨NΘ⟩ =
∞∑
x=1

PΘ (x), (14)

从模拟的结果大约得到 ⟨NT⟩ ≃ 0.9, 而 ⟨NΘ⟩ ≃
28.01. 对于随机ATP分裂过程和无机磷酸随机释
放的过程, 纤维上任何位置的ATP分裂速率和磷
酸速率可以分别表示为 jc(x) = PT(x)ωc和 jr(x) =

PΘ(x)ωr, 从而它们的总速率为Jc =

∞∑
x=1

jc(x)和
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Jr =

∞∑
x=1

jr(x). 因此, 可以得到Jc = ⟨NT⟩ωc和

Jr = ⟨NΘ⟩ωr. 图 6中给出了布朗动力学模拟中纤
维上ATP帽子长度 ⟨NT⟩和体系中肌动蛋白浓度
的依赖关系. 当体系中肌动蛋白浓度的进一步增
大, 纤维上ATP帽子的长度 ⟨NT⟩趋于基本不变.
而且从图 6可以看出, 模拟得到的结果和理论分析
的结果非常一致.

0 50 100 200150
0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

ATP-actin

ADP/Pi-actin

ADP-actin

P
ro

b
a
b
il
it
y

Position x

图 5 当稳态时ATP酶、ADP. Pi酶和ADP酶结合原聚
体在肌动蛋白纤维不同空间位置出现的概率分数 其中定

义正端 (倒钩端)的位置为 1, 而负端 (尖端)的位置为 200
Fig. 5. The density profiles Pba

Y (left) and Ppo
Y (right)

for Y = T, �, and D protomers as a function of the
spatial coordinate x ≡ xba ≡ 201 − xpo where x is
measured in units of the projected protomer size. The
barbed end is located at x = xba = 1, the pointed end
at xpo = 1 or x = 200.
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图 6 纤维上ATP酶结合原聚体数目和肌动蛋白单体浓
度的依赖关系 黑色方块为布朗动力学模拟的结果, 红色
实线是理论分析结果

Fig. 6. Total ATP-actin cap length NT in the filament
vs. the monomer concentration cT. Squares indicate
Brownian dynamics results. Solid red lines indicate
the result of theoretical analysis

在纤维的增长速率接近于零时, 即处于稳
态时, ATP分裂的速率Jc和无机磷酸释放速率

Jr满足下列关系式Jba
c = Jba

r + P ba
Θ (1)ωba

off,�和

Jpo
c = Jpo

r +P ba
Θ (1)ωpo

off,�. 因此,纤维上结合ATP和
ADP. Pi酶的肌动蛋白亚基的总数目也满足关系式⟨

Nba
T
⟩
ωc =

⟨
Nba

Θ

⟩
ωr + P ba

Θ (1)ωba
off,Θ (15)

和

⟨Npo
T ⟩ωc = ⟨Npo

Θ ⟩ωr + P po
Θ (1)ωpo

off,Θ. (16)

从图 3中给出纤维两端核苷酸不同状态的概率分
布函数也可以验证上述两式.

4 “踏车现象”和长度扩散行为

随着实验技术水平的不断发展, 最近生物物理
实验学家在单分子水平上深入研究了肌动蛋白纤

维的增长动力学行为. 对单根肌动蛋白纤维组装动
力学的研究中发现, 当肌动蛋白纤维的增长速率接
近于零时, 肌动蛋白纤维达到稳态, 同时也观察到
“踏车现象”. “踏车现象”是一个非平衡的过程, 肌
动蛋白单体从正端聚合而表现出来从另一端脱落,
从而整个肌动蛋白纤维朝正端向前移动. 通过控
制溶液中不同蛋白的浓度以及离子浓度, 实验上观
察到 “踏车”速率从几秒高达到几天. 关于 “踏车现
象”, 当体系中浓度处于处于正端和负端临界浓度
之间时, 即 cba

cr,T < cT < cpo
cr,T, 肌动蛋白纤维正端

的增长速率大于零, 而负端的增长速率小于零, 表
现为收缩. 肌动蛋白纤维的 “踏车”速率满足该关
系式: Jtm ≡ (1/2)(Jba

g − Jpo
g ). 图 7为从布朗动力
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图 7 肌动蛋白纤维总长度L和肌动蛋白纤维两端 (正端
和负端或者钩端和尖端)和布朗动力学模拟时间的依赖关
系 肌动蛋白纤维的长度以肌动蛋白单体数目为单位, 而
肌动蛋白纤维两端的空间位置以模拟的基本长度量纲 r0

Fig. 7. Filament length L and positions of barbed
and pointed end as functions of simulation time. The
length L is measured in units of protomer number, the
end positions are measured in units of the basic length
scale r0.
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学模拟得到的单根肌动蛋白纤维处于 “踏车现象”
时, 纤维总长度随时间的变化函数, 以及纤维两端
的空间位置随时间的变化函数. 从图 7可以明显看
出, 纤维的总长度随着时间呈现出明显的涨落, 而
纤维的正端 (倒钩端)朝一个方向以一定的速度移
动. 根据纤维移动的速率可得到肌动蛋白纤维的
“踏车”速率约为 0.07 mon/s, 该值和实验的结果基
本符合 [21]. 同时, 图 8给出了纤维稳态时两端连续
成功聚合单体的时间间隔或者等待时间的分布. 从
图 8可以看出它们服从指数分布, 通过指数分布拟
合可以得到特征等待时间. 将等待时间代入 (5) 式,
可以得到纤维的增长速率Jg ≃ 0.06 mon/s和 “踏

车”速率Jtm ≃ 0.08 mon/s. 该结果和通过纤维末
端的位移速度得到的增长速率和 “踏车”速率基本
相同.

为了研究肌动蛋白纤维的长度扩散问题, 首
先选择核苷酸的状态为单态的简单模型. 肌动
蛋白纤维的总长度可以表示为L = L(t), 或采用
肌动蛋白纤维两端增加的蛋白亚基数目来表示

n(t) = nba(t) + npo(t), 从而肌动蛋白纤维的长度
扩散系数为⟨

[L− ⟨L⟩]2
⟩
=

⟨
[n− ⟨n⟩]2

⟩
≈

⟨[
nba −

⟨
nba⟩]2⟩+

⟨
[npo − ⟨npo⟩]2

⟩
. (17)
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图 8 连续两次单体聚合到纤维正端 (a)和负端 (b)之间时间间隔分布
Fig. 8. Normalized histograms for time intervals between two successive monomer attachments and two
successive protomer detachments at the (a) barbed and (b) pointed end.
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肌动蛋白纤维两端增加的蛋白亚基数目nba

和npo满足偏椅无规行走模型 [22]. 纤维的长度分
布函数Pn(t)由四个过程决定, 可记为

dPn

dt
=

(
kba

onc+ kpo
onc

)
Pn−1P1 +

(
ωba

off + ωpo
off
)
Pn+1

−
(
kba

onc+ kpo
onc

)
PnP1 −

(
ωba

off+ωpo
off
)
Pn, (18)

其中, 初始条件为P1(0) = 1, 其他为零. 定义辅函
数

Q(z, t) =

∞∑
n=−∞

znPn(t)

和

Qk(t) ≡
∂k

∂zk
Q(z, t)

∣∣∣∣
z=1

.

因此, 长度的平均值 ⟨n(t)⟩ = Q1(t) 和方差⟨
[n(t)− ⟨n(t)⟩]2

⟩
= Q2 +Q1 −Q2

1.

通过前面提到的方法求解 (18)可以得到Q(z, t) =

eg(z)t, 其中

g(z) ≡
(
kba

on + kpo
on
)
cz +

(
ωba

off + ωpo
off
)
/z

−
[(
kba

on + kpo
on
)
c+

(
ωba

off + ωpo
off
)]

.

因此, 纤维的平均长度和长度的方差分别为

⟨n(t)⟩ =
[(
kba

on + kpo
on
)
c−

(
ωba

off + ωpo
off
)]

t

和 ⟨
[n(t)− ⟨n(t)⟩]2

⟩
=

[(
kba

on + kpo
on
)
c+

(
ωba

off + ωpo
off
)]

t,

而纤维的长度扩散系数DL满足⟨
[n(t)− ⟨n(t)⟩]2

⟩
≈ 2DLt.

因此, 纤维的长度扩散系数为

DL =
1

2

[(
kba

on + kpo
on
)
c+

(
ωba

off + ωpo
off
)]

, (19)

其单位为mon2/s.
图 9给出了核苷酸状态为单态模型中肌动蛋

白纤维的长度扩散系数模拟和理论的结果. 从
图 9可以看出, 纤维的长度扩散系数和肌动蛋白单
态的浓度呈明显的线性关系. 当肌动蛋白浓度非常
低时, DL ≃

(
ωba

off + ωpo
off
)
/2, 该结果也可从图 9中

直线在纵坐标的截距中得以进一步证实.
在考虑ATP矢量水解的情况下 [18−22], 将肌

动蛋白结合核苷酸的状态简化为两种状态, 即ATP
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图 9 纤维长度扩散系数随肌动蛋白单体浓度 c的依赖关

系 黑色实心方块表示布朗动力学模拟的结果; 红色实线
表示理论分析的结果, 见方程 (19)
Fig. 9. The length diffusion constant of filaments as
a function of the monomer concentration cT. Squares
indicate Brownian dynamic results. Solid red line in-
dicates the result of theoretical analysis in Eq. (19).

结合肌动蛋白和ADP 结合肌动蛋白. 其中, 矢量
水解即只有当邻近的蛋白亚基结合的核酸分子具

有不同状态时, 纤维中结合ATP分子的单体才能
发生水解转变成结合ADP. Pi 分子的蛋白亚基.
为了方便得到纤维的扩散系数, 首先定义几个物
理量: 稳态时非零ATP帽子的概率 q, 它满足关系
式 q = (kba

on + kpo
on)cT/(ω

ba
off,T + ωR), 其中ωR为纤

维上矢量水解时的磷酸释放的总速率. 当 q = 1

时, 体系中最小肌动蛋白浓度为转变浓度 cT,tr. 当
cT 6 cT,tr和 q 6 1时, 肌动蛋白纤维的增长速率和
扩散速率分别为

Jg = (kba
on + kpo

on)cT − ωba
off,Tq

− ωba
off,D(1− q)− ωpo

off,D (20)

和

DL =

1

2

[
(kba

on + kpo
on)cT + ωba

off,Tq + ωba
off,D(1− q) + ωpo

off,D

+ 2
(ωba

off,D − ωba
off,T)

[
(kba

on + kpo
on)cT + ωba

off,Dq
]

ωba
off,T + ωR

]
.

(21)

当 cT > cT,tr时, 肌动蛋白纤维的增长速率和长度
扩散系数分别为

Jg = (kba
on + kpo

on)cT − P ba
T (1)ωba

off,T − P ba
D (1)ωba

off,D

− P po
T (1)ωpo

off,T − P po
D (1)ωpo

off,D (22)

和
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DL =
1

2

[(
kba

on + kpo
on
)
cT +

(
ωba

off,T + ωpo
off,T

)]
.

(23)
图 10给出了在考虑核苷酸状态变化下布朗动

力学模拟中肌动蛋白纤维长度扩散系数和肌动蛋

白单体浓度的依赖关系. 从图 10可以看出, 当体
系的浓度高于 cT,tr, 纤维的长度扩散系数比较小,
DL ≃ 2.5 mon2/s, 而且和肌动蛋白单体的浓度呈
现线性关系; 而当体系的浓度低于转变浓度时, 纤
维的长度扩散系数急剧地增加到 30—40 mon2/s,
然后随着体系中肌动蛋白单体的浓度进一步降低,
纤维的扩散系数随着单体浓度的降低而降低, 并且
也呈现出线性关系. 从图 10还可以发现, 上述解析
得到的扩散系数和布朗动力学模拟的结果非常符

合. 在该模拟结果和理论模型中, 我们深入阐述了
体系的浓度低于转变浓度时, 实验上观察到长度涨
落现象的主要原因. 更为重要的是解决了两种不同
理论得到长度涨落时单体浓度高于或低于正端临

界浓度的矛盾问题.
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图 10 纤维长度扩散系数随肌动蛋白单体浓度 cT的依赖关

系 黑色实心方块表示布朗动力学模拟的结果; 红色实线表示
理论分析的结果, 见方程 (21); 垂直的虚线是 cT,tr

Fig. 10. The length diffusion constant of filaments as a
function of the monomer concentration cT. Squares indi-
cate Brownian dynamic results. Solid red line indicates
prediction for the model presented in Eq. (21). Vertical
dashed line indicates cT,tr.

5 结 论

细胞内细胞质中主要是由细胞骨架网络构筑

而成. 作为细胞骨架的一种, 肌动蛋白纤维是蛋白
亚基以首尾相连的形式组成的螺旋结构. 蛋白亚基
的聚合和解聚能力非常容易实现肌动蛋白纤维网

络的结构重组. 我们采用布朗动力学模拟肌动蛋白

纤维的组装动力学过程. 模拟结果得到了肌动蛋白
纤维的临界浓度、“踏车”速率、结构塑性以及长度
涨落等, 而这些模拟结果不仅和实验测得的物理量
非常接近, 还和随机理论分析的结果符合. 活体细
胞中其他辅助蛋白也能调控肌动蛋白纤维的动力

学和组织结构, 能积极参与细胞分裂、细胞迁移以
及在细胞内部形成极性的组织结构等生命活动 [23].
关于肌动蛋白纤维方面理论研究将对深入理解这

些生命活动具有重要的生物意义, 同时能为疾病的
诊断和治疗提供一定的指导意义.

感谢德国马普胶体与界面研究所Lipowsky教授的

讨论.
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Abstract
We investigate the dynamics of actin monomers that are assembled into long filaments via the particle-based

Brownian dynamics simulations. In order to study the dynamics of long filaments containing up to several hundred
protomers, a coarse-grained model for actin polymerization involving several simplifications is used. In order to overcome
the large separation of time scales between the diffusive motion of the free monomers and the relatively slow polymerized
and depolymerized processes at the two ends of the filaments, all polymerized and depolymerized rates are rescaled by a
dimensionless parameter. Actin protomers within a filament generally possess three nucleotide states corresponding to a
bound adenosine triphosphate (ATP), adenosine diphosphate with inorganic phosphate (ADP. Pi), and ADP molecules
in the presence of ATP hydrolysis. Here in this paper, single nucleotide state and two nucleotide states of actin protomers
are described by the simplified theoretical model, giving the dependence of the growth rate on actin concentration. The
simplest case where all protomers are identical, is provided by the assembly of ADP-actins. In the simulations, the
growth rate is found to increase linearly with free monomer concentration, which agrees quantitatively with in vitro
experimental result. These surprised phenomena observed in the experiments, such as treadmilling processes and length
diffusion of actin filaments at the steady state, are presented in detail by Brownian dynamics simulations. For free actin
concentrations close to the critical concentration, cT ≈ ccr,T, the filaments undergo treadmilling, that is, they grow at the
barbed end and shrink at the pointed end, leading to the directed translational motion of the filament. In the absence of
ATP hydrolysis, the functional dependence of a length diffusion constant on ADP-actin monomer concentration implies
that a length diffusion constant is found to increase linearly with ADP-actin monomer concentration. With the coupling
of ATP hydrolysis, a peak of the filament length diffusion as a function of ATP-actin monomer concentration is observed
i. e. , the length diffusion coefficient is peaked near to 35 mon2/s below the critical concentration and recovers to
the expected estimate of 1 mon2/s above the critical concentration. These obtained results are well consistent with
the experimental results and stochastic theoretical analysis. Furthermore, several other quantities and relations that are
difficult to study experimentally but provide nontrivial crosschecks on the consistency of our simulations, are investigated
in the particle-based simulations. The particle-based simulations developed in our studies would easily extend to study
a variety of more complex systems, such as the assembly process of other dynamic cytoskeletons
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