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摘 要

近期一项重要的实验(Nature,2024)表明，PATJ 蛋白(P)可作为生物凝

聚物，通过膜预润湿机制驱动 ZO-1 蛋白(Z)在膜表面发生动态聚集，进

而还形成紧密连接环状结构. 然而，其中紧密连接成环涉及的相分离动力

学规律与物理机制仍缺乏定量描述. 本研究结合粗粒化分子动力学模拟

与反应-扩散动力学理论模型，系统研究了 P 介导的膜表面促进 Z 动态凝

聚及有序组装的动力学规律. 模拟结果表明，Z 可在膜表面独立形成分散

的凝聚体；而 P 通过与 Z 的多价相互作用，可启动 Z 的动态凝聚转变，

驱动 Z 进行分步组装，最终形成紧密连接环. 理论模型进一步揭示，P 与

Z 在膜表面的扩散能够精准调控相分离的扰动响应尺度与触发效率. 反

应-扩散过程与膜的调控特性相适配，从而为 Z 沿膜表面的定向聚集与连

接成环提供了物理基础. P 通过与 Z 多价作用，精准调控 Z 动态聚集与

连接成环，使相互作用的 P-Z 从“分散结合”转变为连续环状的有序结

构. 本研究阐明了凝聚物介导的膜表面调控蛋白动态凝聚与连接成环的

物理机制及关键调控因素，为理解膜锚定凝聚物调控界面相分离提供了

一个可拓展的理论模型.
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1 引 言

生物分子凝聚体(Biological molecular aggregates，BMCs)又称“无膜细胞器”，

通常由液-液相分离(Liquid-liquid phase separation，LLPS)过程形成[1]. 该过程具有

高度的可逆性，受蛋白质浓度、温度、离子强度等多种因素调控. 近年来的研究

发现，生物膜（膜）在调控 BMCs 形成方面起着关键作用[2,3]. 借助膜表面独特

的环境及其功能，细胞可在高度协调的时空维度上控制蛋白质、核酸等生物大分

子的聚集凝聚行为，调控凝聚体在膜表面处发生预润湿相变[4-6].

预润湿是指在体相中热力学不稳定的共存状态下，分子在表面发生凝聚的现

象[4]. 生物分子聚合物在流体膜上凝聚形成的结构域具有二维动态性，因其形成

区域完全超出单一生物聚合物体系的共存区，故被定义为“预润湿结构域”[5,6]. 近

期理论预测[7,8]，当表面为流体、尤其是在锚定分子间存在膜介导的相互作用时（例

如接近膜相变时），预润湿区域会更进一步扩大. 由于哺乳动物细胞膜的组成被

调控在接近相分离的状态，预润湿可为细胞表面的蛋白组织提供一种灵敏的方

式，进而触发蛋白质寡聚化或加速氧化还原反应[9]. 在膜与凝聚体相互作用过程

中，凝聚体中的分子对膜的预润湿现象已被证实与多种关键生物学功能相关，如

T 细胞中的信号传导通路、内皮细胞中的紧密连接、内吞囊泡形成等过程[10]. 已

有的研究表明[11]，聚集参与信号传导的蛋白（例如 T 细胞受体激活下游形成的

信号平台）在膜表面的预润湿组装被归因于相分离，并由蛋白间的多价相互作用

驱动. 特别是，当溶液中能形成凝聚体的蛋白组合被定位到膜上时（通常通过将

一种组分锚定在膜上或纳入与脂质相互作用的蛋白），还会发生特定的相分离凝

聚. Bagheri 等人[12]最近的研究表明，将凝聚体定位到膜上可在重构体系中引发多

种与相分离相关的现象，包括膜弯曲、脂质有序化、相变温度偏移和跨膜通讯. 最

近 Pombo-García 等人 [13]一项重要的研究发现，PATJ 蛋白 (P)作为凝聚物
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(condensates)通过膜预润湿机制驱动 ZO-1 蛋白(Z)在膜表面动态聚集，形成紧密

连接环状结构，这种预润湿现象促进了 Z 凝聚层在膜表面周围形成并生长. 而

且是由 P 介导 Z 转变为表面凝聚带，并沿膜表面延伸连接成环. Pombo-García

等人还建立了凝聚体生长理论模型，揭示了成环的典型机制.

尽管 Pombo-García 等人[13]的工作发现了 P 介导 Z 在膜表面紧密连接环

形成的重要现象，并提出了初步的理论模型，揭示了紧密连接成环的成核生长的

关键机制，但该模型仅获得了 Z 的成核生长过程的物理图像，并不能呈现 Z 在

膜表面紧密连接成环的动力学过程. 而且，该理论模型忽略了膜本身通过调控与

P 间的相互作用，对 Z 在膜表面的凝聚转变产生的间接效应. 因此，一个核心

的动力学问题亟待解决：P 介导的膜表面微环境如何精确调控 Z 从凝聚、成带到

最终有序环化的完整动力学路径？其背后的相分离动力学机制与定量规律目前

仍缺乏系统定量描述.

为回答这一问题，本文发展了一套结合模拟与理论分析的多尺度研究框架，

建立了一个整合粗粒化分子动力学模拟与反应-扩散动力学的普适理论模型，系统

研究 P 介导的膜表面促进 Z 凝聚与有序组装的动力学特性与物理机制. 通过此模

型，我们将深入剖析 P-Z-膜三者间的特异性相互作用、膜的物理属性（扩散、膜

组分与 P、Z 作用）与相分离动力学之间的多重耦合关系，以及多重耦合作用调

控 P 介导的膜表面促进 Z 相分离凝聚有序组装的物理特性，从生物物理层面，

本研究致力于揭示膜及其锚定组分如何通过膜表面微环境调控这一机制，实现对

生物大分子相分离凝聚过程的精确时空调控，并阐明其内在的动力学规律，预测

P 介导 Z 在膜表面通过紧密连接还可形成连续的带状结构.

本文的组织结构如下：第二节详细阐述所用的粗粒化分子动力学模型与反应

-扩散动力学理论；第三节系统呈现并分析模拟与理论计算结果，揭示 P 介导的
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膜表面微环境调控 Z 蛋白动态聚集与成环的动力学机制；第四节对全文进行总

结，并讨论本研究的生物学意义与理论前景. 本研究不仅有望在分子机制层面深

化对 Z 蛋白形成紧密连接环这一具体生物学过程的理解，而且将为探索细胞内更

为广泛的区室化与自组织过程提供一个定量的、机制清晰的理论工具与崭新的物

理视角.

2 模型与方法

为系统研究膜被 P、Z 预润湿后，P 介导的膜表面微环境对 Z 蛋白动态聚

集的调控机制，本文发展了一个多尺度研究框架. 我们首先利用粗粒化分子动力

学模拟，在分子尺度直观再现 Z 蛋白从分散凝聚到有序成环的组装过程（第2.1

节）. 进而，我们构建了一个反应-扩散动力学理论模型，以在介观尺度定量揭示

P 与 Z 的扩散特性、多价相互作用等关键因素如何协同调控相分离的动力学路

径与最终结构（第2.2节）. 这种模拟与理论的结合，使我们能够从不同时空尺度

完整刻画该生物物理过程.

2.1 粗粒化(coarse graining, CG)分子动力学模拟

为了使模型尽可能揭示 P/Z/膜相互作用体系主要的机制，我们采用 CG 分

子动力学生物体系的 Martini 模型[14-15]进行模拟. 考虑膜为包含胆固醇磷脂双层

膜(cholesterol-containing DPPC lipid membranes, CDM)，CDM 上下两层中 DPPC

分子数各为 800、胆固醇分子各为 200，采用双层固定结构，每个 DPPC 分子

头部带有效电荷为 ±11.8（±11.8 为经过介电常数缩放及单位转换后的模拟参

数）；由于 PATJ 包含多个 PDZ 结构域[16]，且带电残基（赖氨酸、谷氨酸等）

沿序列分布较为均匀；ZO-1 包含 N 端的 PDZ-SH3-GuK 多结构域区域（功能

类似“结合模块”）和 C 端无序区（富集脯氨酸等）[17].因此，模型化 P 为具

有单体数 P 10N  的线性两性离子高分子链，以及 Z 为两性离子两嵌段聚合
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物，其链长具有 ZN 个单体. 其中 P、Z 各半数单体带正电（每个单体带 11.8 有

效电荷），半数单体带负电（每个单体带 -11.8 ）. 模拟系统除了 P、Z、CDM 还

包括水与抗衡离子. P 分子初始结构采用随机分布，并锚定在 CDM 表面， P 分

子数为 Pn ，Z 高分子链数目为 Zn ，水分子数目为 2500. 鉴于 P 通过多价作用

调控 Z 在 CDM 表面凝聚[13]，故考虑 Z 链中第一、第二个单体与最后两个单

体分别可与两个 P 单体成键结合（成键概率为 Pr）. 体系中各 CG 粒子间的

Martini 力场相互作用，采用标准的 Lennard-Jones(LJ)势结合静电作用势[14-15]，即
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(1)

在模拟计算中，设置模拟空间尺寸为 30 30 30C C Cr r r  的立方盒子， 1.0Cr 

为截断半径. P/Z/CDM 体系各组分间的相互作用均在标准 Martini 力场的基础

上建立[15]，且 P、Z 与 CDM 各组分间取值相同的相互作用参数. 设置各粒子或

P、Z 单体为球形粒子（质量为1m(72amu)，直径为 Cr ）. 模拟采用近室温(315 K)

条件下的正则系综，并应用 PYGAMD(python GPU-accelerated molecular

dynamics software)软件包[14-15]计算，计算时间步长为 0.01(ps)，总的模拟时间为

400 万步(40 ns).

以上模拟可在分子尺度揭示 P 介导的 Z 蛋白组装形貌. 然而，为在更长时

间与更大空间尺度上定量研究该过程的动力学规律与调控机制，我们进一步建立

反应-扩散理论模型. 该模型与模拟工作互为补充，旨在从连续介质层面揭示扩

散、多价相互作用等关键参数的协同调控效应.

2.2 反应-扩散动力学理论模型



 

6

基于实验结果[13]，P 作为凝聚物被膜锚定. Z 通过扩散与 P 及膜各组分的多

价作用，在其紧密连接组装时序调控的定向动态过程，核心功能是通过动态募集

和定位，形成 P 介导 Z 凝聚相的预润湿延伸，最终紧密连接成环带. 因此，我

们考虑 P 与 Z 在 2D 膜界面空间( x、 y )各个方向扩散，以及体系中的多价作

用特征. 综合 Wilmott 等人[18]的反应-扩散框架思想，并引入 Hill 动力学[19,20]以

描述多价相互作用的协同效应，推广标准的金兹堡-朗道泛函[21,22]至 P、Z 两种

变量情景，可以获得 P 介导的膜预润湿促进 Z 动态聚集与连接动力学方程组为

(详见附录 A1)：

2 2

P P P2 2

P( , , ) P( , , ) P( , , ) ( , , ) ( , , )+ ( , , )x y
t x y t x y t x yD D t x y t x y t x y
t x y

    
   

  
， (2)

2 2

Z Z Z2 2

Z( , , ) Z( , , ) Z( , , ) ( , , ) ( , , ) ( , , )x y
t x y t x y t x yD D t x y t x y t x y
t x y

    
    

  
， (3)

以上方程组中 P( , , )t x y 、Z( , , )t x y 表示在时空 t、 x、 y 处 P 与 Z 的相对浓

度， PxD 、 PyD 、 ZxD 、 ZyD 分别为 P 与 Z 在 x、 y 方向的扩散系数.

方程 (2) 中第三项 ( , , )t x y 表示由于 P 被锚定于膜表面，导致在膜表面

P 定域相对浓度增加（P 的扩散源），基于 Hill 动力学，该项表示为：

1

1 1

n

1 2 n n
1

P( , , )( , , ) [1 P( , , )]
P( , , )
t x yt x y t x y

K t x y
    


(4)

上式中 1 与 2 表示部分 P 在膜表面的增加率， 1K 为 Hill 常数， 1n 为

Hill 系数，表示了 P 在膜表面的的锚定特征.

方程式 (2) 中第四项描述由于 P 调控 Z 聚集凝聚，而导致 P 的扩散受阻.

基于 Hill 动力学，该项表示为：
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2

2 2

n
1

P n n
2

P( , , )Z( , , )( , , )
Z( , , )

t x y t x yt x y
K t x y

 


(5)

上式中 1 表示 P 在定域出现的减缓率， 2K 为 Hill 常数， 2n 为 Hill系数，

表征 P-Z 多价相互作用减缓 P 的扩散.

方程式 (3) 中的第三项描述了由 P 介导的 Z 在膜表面聚集形成凝聚体，在

P 介导作用下 Z 倾向于定域凝聚延伸（Z 的凝聚扩散源）. 基于质量作用原理、

Hill 动力学，该项可表示为：

3

3 3

n

3 n n
3

P( , , )( , , ) [1 Z( , , )]
P( , , )
t x yt x y t x y

K t x y
  


(6)

上式中 3 表示 P 通过多价作用介导 Z 在膜表面的聚集速率， 3K 、 3n 为相

应的 Hill 常数与 Hill 系数，表征了 P 对 Z 聚集凝聚的正协同调控特性.

方程式 (3) 中的第四项描述了 Z 的定域分数的增加，导致 Z 在该处扩散

受阻（Z 只能在该区域附近聚集），可表示为：

Z 2( , , ) Z( , , )t x y t x y  (7)

其中 2 为 Z 相对浓度减缓率.

方程式 (2)、(3) 中的最后一项描述了时空关联的噪声效应[23]：

' ' ' ' ' '  ( , , ) ( , , )> = ( ) ( ) ( )t x y t x y t t x x y y        (8)

其中  为噪声幅. 该项表示膜中复杂的各组分对 P 与 Z 的随机作用，该作用

导致 P、Z 定域相对浓度随机涨落.

已有的实验[24]数据已经测定了哺乳动物细胞中某些蛋白质的扩散系数为

0.01–1.0 μm²/s，在我们理论模型中，由于 P 是被锚定在膜表面的定位点上，P 的

“扩散”实为在膜表面的动态调整、结构重排以及锚定点间有限运动的表现. 因此，

本文理论模型中，考虑其有效扩散会显著低于自由扩散的膜蛋白. Z 在凝聚体内
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受到 P-Z 多价相互作用、空间位阻和膜粘附的限制，其扩散行为属于拥挤环境而

受限，因此，理论模型中选取 Z 的有效扩散系数同样远小于自由扩散的膜蛋白. 以

相关的实验数据为参考[24]，可以确定本文模型方程组 (2) 与 (3) 中参数取值(如

附表)，使得模型计算结果符合实验 [13]. 求解方程组 (2) 与 (3) 的初始条件

( 0t  ) 设置为 P、Z 在 ( , )x y 处随机分布： 0P(0, , ) 0.32(1+ (0, , ))x y R x y 、

0Z(0, , ) 0.07(1+ (0, , ))x y R x y ，其中 0 (0, , )R x y 为 ( , )x y 处的随机扰动， 为

扰动幅；体系边界条件设置为周期性边界条件. 由以上参数与边值关系，可准确

地获得 P、Z 相对浓度随时空演化的动力学过程.

3 结果与分析

本节首先展示分子动力学模拟所揭示的 P 介导 Z 蛋白聚集的形貌特征，进而

通过反应-扩散模型的理论结果，定量分析扩散系数、膜锚定效应及 P-Z 协同作用

对相分离动力学及有序结构的调控规律.

3.1 P 调控 Z 的凝聚形貌

在本小节，我们考察 P 借助 CDM 表面微环境，调控聚集在膜表面的 Z 的

凝聚特性.

(a) (b) (c)

(d) (f)(e)
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图 1 P 介导的膜表面促进 Z 在 CDM 表面凝聚分布的模拟图像. (a) P 0n  、 Z 100n  、

Z 10N  ，Z 在 CDM 表面凝聚，凝聚体分散分布于 CDM 表面；(b) 0.9rP  、 P 100n  、

Z 100n  、 Z 10N  ，P 介导 Z 在 CDM 表面凝聚成带状分布；(c、d、e、f) 分别为

0.9 0.2 0.4 0.6rP  、 、 、 时， P 100n  、 Z 200n  、 Z 20N  条件下，P 介导 Z 在 CDM 表

面凝聚成带状与环状分布. (g) 0.9 0.2 0.4 0.6rP  、 、 、 时， lP 随时间演化. 模拟图中，黄色

聚合物为 P，红色聚合物为 Z，其余为 CDM 组分. 参数取值均为标准的 Martini 力场参数

值[14,15].

Fig. 1. Snapshots of P-mediated membrane surface microenvironment promoting the cohesive
distribution of Z on the CDM surface. (a) When P 0n  , Z 100n  , Z 10N  , Z condenses on

the CDM surface, with condensates dispersed across the CDM surface; (b) When
0.9rP  , P 100n  , Z 100n  , Z 10N  , P-mediated Z condenses into a band-like pattern on

the CDM surface; (c,d,e,f) When 0.9 0.2 0.4 0.6rP  , , , , respectively, under the condition of

P 100n  , Z 200n  , Z 20N  , P-mediated Z condenses into both band-like and ring-like
patterns on the CDM surface. In the snapshots, yellow polymers represent P, red polymers

represent Z, and the remaining components represent CDM. (g) Evolution of lP over time when

0.9 0.2 0.4 0.6rP  、 、 、 . All parameter values are based on the standard Martini force field
parameters[14,15].

由于 Z 从细胞内聚集在 CDM 表面过程中体系自由能降低[7]，因此，在

Martini 力场作用下，Z 会自发聚集于 CDM 表面，形成“润湿层”结构. 从图 1a

可以看出，在没有 P 介导的条件下，Z 也可在 CDM 表面形成凝聚，只是凝聚

体尺度较小且分散分布于 CDM 表面；当有 P 锚定于 CDM 表面、Z 自发聚集

于含有 P 的 CDM 表面时，由于 P 介导的膜表面调控作用，会使得 Z 聚集凝

聚于 P 周围附近，并在 CDM 表面凝聚成带状、环状分布（图 1b、1c）. 比较

图 1b 与图 1c，可以发现，当体系中 P 分子数确定时( P 100n  )，Z 分子数为

Z 200n  且 Z 20N  ，比分子数为 Z 100n  、 Z 10N  时更明显地形成环状结构，
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由此表明，体系中 P 与 Z 分子数，以及分子结构会对 P 介导的膜表面调控 Z

凝聚产生重要的影响. 然而，体系中分子数、分子结构一旦确定，P 与 Z 之间

的多价作用将是调控 Z 凝聚的核心作用. 因此，我们再考察 P 100n  、 Z 200n  、

Z 20N  的体系在 0.2 0.4 0.6rP  、 、 概率条件下，Z 在膜表面的凝聚成环分布（图

1d-1f）特性发现，当 0.2 0.4 0.6rP  、 、 时，Z 在膜表面依然可以呈现出凝聚成环

特性. 并且进一步考察该体系不同 rP 条件下，成环概率( /l l tP N n ，其中 lN 表

示 P、Z 凝聚成环的数目， P Ztn n n  )随时间演化（图 1g）可以发现，随着时间

的演化 lP 总体增大，且 rP 越大 lP 增幅越大. 由此还表明，在一定的 P 与 Z

间的多价作用范围内，P 可介导的膜表面调控 Z 连接成环. 这是由于，当 Z 凝

聚成核后，自发聚集于含有 P 的 CDM 表面时，P 通过特定结构域与 Z 凝相

结合（Z 凝聚体被招募），在具有特定分子数与链长 P 的调控作用下，以及协

同膜的“预润湿”延伸作用，一定量的 Z 在 CDM 表面凝聚并成带状、环状分

布结构（图 1b、1f），而在凝相成熟后维持动态结合平衡[13]. 被锚定至膜表面的

P 的聚集程度与 Z 凝聚的延伸长度呈强正相关. 这样，P 介导的 Z 在膜表面凝

聚延伸并融合，形成连续的带，从而演化为密封环状组织（动态过程详见附件动

画）. 在此过程中，紧密连接的组装起始于 P 调控作用下的 Z 凝聚，随着时间

的演化，除了通过 P 调控作用，还可通过 Z 在 CDM 表面上感受到的各种作

用力驱动 Z 凝聚形态变化. Pombo-García 等人实验[13]研究已表明，P 缺失并不

影响 Z 的初始凝聚成核，但会导致凝聚体无法进一步延伸. 当 P 锚定于 CDM

表面时，启动 Z 凝聚体在膜表面从分散的成核位点沿膜表面延伸，最终融合出

紧密连通的环状分布.

在膜表面的紧密连接是一种超分子粘附复合物，在连接过程中，通过扩散控

制 P、Z 在膜表面流动形成相分离凝聚. P 介导的 Z 通过调整相分离凝聚是非平
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衡动态过程，在这一调控过程中，由于 CDM 组分的流动性与多样性，会导致多

样化的作用影响 P 介导的 Z 在膜表面相分离凝聚特性. 接下来，我们通过动力

学理论模型，进一步考察在膜表面，P 介导的 Z 通过调整相分离凝聚相分离的

动态特性，揭示体系如何通过膜物理属性、P-Z 多价相互作用及界面动力学之间

的耦合，调控 Z 形成连续的紧密连接环带.

图 2 200 mint  时，P 与 Z 相对浓度的空间分布. (a) 0.01  、 0.01  ；(b) 0.01  、

1.0  . 在 (a)、(b) 中，
2

P Py 20000 nm / minxD D  、
2

Z Zy 230000 nm / minxD D  、

1n 9 、 2 3n n 8  ；(c) 0.01  、 1.0  、
2

P 30000 nm / minxD  、

2
Py 10000 nm / minD  、

2
Z 300000 nm / minxD  、

2
Zy 100000 nm / minD  、

1 2 3n n n 8   .

Fig. 2. Spatial distribution of the relative concentrations of P and Z at 200 mint  . (a) 0.01  ,

0.01  ; (b) 0.01  , 1.0  . In (a) and (b), 2
P Py 20000 nm / minxD D  ,

2
Z Zy 230000 nm / minxD D  , 1n 9 , 2 3n n 8  ; (c) 0.01  , 1.0  ,

2
P 30000 nm / minxD  , 2

Py 10000 nm / minD  , 2
Z 300000 nm / minxD  ,

2
Zy 100000 nm / minD  .

通过考察图 2 中 P 与 Z 在膜表面二维空间相对浓度的时空演化（详见附

件动画），可清晰揭示 P 介导的 Z 在膜表面的动态组装机制. 从图 2a、2b 可

以看出，P、Z 在微小扰动（来自系统局域浓度的随机涨落）初始作用下，随着

时间的演化，在膜表面不同区域形成相分离凝聚，Z 凝聚形成带状与环状分布.

P(200, x, y) (c) Z(200, x, y)

P(200, x, y) (a) Z(200, x, y) P(200, x, y) (b) Z(200, x, y)
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对比图 2a 与 2b 中 P 与 Z 凝聚位置可以发现，在 Z 凝聚形成处或附近，P 相

对浓度也出现较大分布特征. 由此进一步表明，P 也是呈现动态扩散特征，P 与

Z 的动态结合是维持 Z 凝聚体流动性的重要因素[13]. Z 凝聚分布起源于随机微

小扰动成核，环状凝聚带形成于 P 的介导调控，以及 P/Z/膜体系中各组分间相

互作用与熵效应. 在这一过程中，P 介导的 Z 在膜表面形成凝聚相，并且相结

构与空间尺度不断重组调整（详见附件动画）. 当膜表面微环境改变，引发 P、

Z 受到的随机作用改变（ 0.01  改变为 1.0  ），对比图 2a 与图 2b 可以发

现，在膜表面 P、Z 凝聚环状形成与分布并无明显的变化. 由此表明，随机作用

并不能显著改变带状、环状相分离凝聚的形成. 这是由于相分离结构具有动态性，

这种动态相分离凝聚既可以响应外来干扰（更多的 P、Z 随机凝聚于膜表面），

又可以实现对随机涨落（噪声）（多种分布不均的膜组分对 P、Z 的作用）的缓

冲[25].

图 2c 显示出 P、Z 凝聚结构与分布不同于图 2a、图 2b 情形，Z 环状凝

聚的网格化更为明显. 由此表明，P 介导的 Z 凝聚过程中多种因素将会在特定

条件下调控 P 介导的 Z 凝聚组装.虽然图 2a-2c 显示了在膜表面 P、Z 凝聚不

同的部分结构，但是都显出一共同特征，即：不同凝聚体大多都紧密相连，环状

分布有着公共的分界. Pombo-García 等人[13]实验已经发现，Z 凝聚相的延伸依赖

P 介导的膜结合亲和力. 由于相分离凝聚的动态性，相边界成为维持和调节带状、

环状凝聚相内浓缩分子数与相结构的物理屏障.

由以上分析可得出，当体系中 P、Z 扩散与体系中多价作用改变时，将会在

一定程度改变 P 对 Z 的调控作用，进而改变 P 介导的 Z 凝聚形成与分布.

3.2 扩散调控特征长度

为了进一步基于反应-扩散方程(7)、(8)，深刻分析 P 介导的膜表面调控

Z 相分离凝聚有序组装的物理特性，可以考察体系在无噪声、不同扩散条件下，

扰动增长率（Growth Rate，特征值实部 Re( ) ）[26]，以及静态结构因子 ( )S k [27]

随波数（ 2 2 2 /x yk k k q   ，q为波长）的变化(详细计算见附录 A2)：.



 

13

图 3 1n 9 、 2 3n n 8  时，不同 PxD 、 PyD 、 ZxD 、 ZyD 条件下，Re( ) 随

波数的变化关系 (a)，以及 P、Z 静态结构因子 ( P ( )S k 、 Z ( )S k ) 与 P-Z 交叉静

态结构因子 ( PZ ( )S k ) 随波数的变化关系 (b-d). 其中， 0.01  、 1.0  .

Fig. 3. When 1n 9 , 2 3n n 8  , under conditions of different PxD , PyD , ZxD , ZyD , the

distribution of Re( ) with wavenumber (a), as well as the distribution of P and Z static structure

factors( P ( )S k 、 Z ( )S k ) and P-Z cross static structure factor( PZ ( )S k ) with wave number. In

(a)-(d) 0.01  and 1.0  .

扰动增长率 Re( ) 体现了体系的稳定性特征，揭示了系统对空间扰动的响

应特性[26]；静态结构因子 ( )S k 则表征有序程度与关联强度[27]. 从图 3a 可以看

出，扰动增长率 Re( ) 随波数 k 均呈先下降小于零，然后上升至大于零再下

降的非单调变化，均存在特征临界波数（最大扰动增长率对应的波数）. 在高波

数区域，当 2
P Py 20000 nm / minxD D  、 2

Z Zy 230000 nm / minxD D  时，
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Re( ) 随波数 k 分布整体偏大、峰值更高；当 2
P Py 23000 nm / minxD D  、

2
Z Zy 200000 nm / minxD D  时，扰动增长率随波数 k 分布偏小、峰值最低. 并

且对于不同扩散系数，扰动增长率对应的临界波数几乎相同. 这是由于，在较快

扩散条件下，Z 最快地从均匀吸附状态聚集于 P 周围，并开始形成环状结构. 反

之，当扩散较低时，相分离启动较慢. 由此表明，扩散性通过对相分离凝聚“速

率”的调控，P、Z 都倾向于（但不一定）形成类似特征尺寸的凝聚体. 从图 3a

还可以看出，在低波数区域，对于不同的扩散特性，扰动增长率随波数 k分布轻

微不同. 这是由于，在低波数区域，P、Z 浓度几乎均匀，扩散效应不明显，P 介

导 Z 在膜表面相分离凝聚，完全由反应动力学（P 的锚定、P-Z 多价相互作用

等）决定. 图 3b、3c、3d 显示的 P ( )S k 、 Z ( )S k 随波数 k 的变化与 PZ ( )S k 一

致，均在较小波数呈现峰值，其峰值波数小于图 3a 中扰动增长率峰值波数. 由

此表明，体系最显著的密度涨落实际发生在较大尺度. 这是因为当 P 和 Z 通过

特定的反应-扩散，小尺度的浓度涨落会迅速被放大，P-Z 多价相互作用和膜介导

的有效吸引倾向于形成较大尺度的凝聚体（如图 2a、2b、2c 中连续的环状带）.

从 图 3b 可 以 看 出 ， 当 2
P Py 20000 nm / minxD D  、

2
Z Zy 230000 nm / minxD D  时 ， P ( )S k 峰 值 最 高 ； 当

2
P Py 20000 nm / minxD D  、 2

Z Zy 200000 nm / minxD D  时， P ( )S k 峰值最低、

较为平缓. 这是由于，Z 的低扩散性会限制 P 的分子输运，致使其局部富集的

数密度差减小，空间关联程度降低，凝聚体内部结构有序性减弱. 增加 P 的扩散

性 ， 则 会 在 一 定 程 度 抵 消 Z 对 P 的 扩 散 限 制 . 因 此 ， 当

2
P Py 23000 nm / minxD D  、 2

Z Zy 200000 nm / minxD D  时， P ( )S k 介于上述

两 者 之 间 . 从 图 3c 可 以 看 出 ， 当 2
P Py 20000 nm / minxD D  、

2
Z Zy 200000 nm / minxD D  时， Z ( )S k 峰值最高最陡峭，与 P ( )S k 相比，在
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此条件下 Z 的结构因子峰值更高. 这是因为 Z 作为紧密连接的核心结构蛋白，

其不仅能通过自身多价相互作用自聚集，还能在 P 的介导下实现定向聚集. Z 的

聚集有序性是与 P 介导的多价相互作用，以及通过与膜中各组分相互作用的协

同结果，P、Z 匹配的扩散使 Z 能快速被 P 募集至扰动区域（Z 高于 P 的聚

集有序性确保 P 作为结构蛋白能形成稳定的凝聚相）；另外，图 3b 与 3c 中

P ( )S k 与 Z ( )S k 峰值对应的相分离最优波数高度重合，保证了调控因子 P 与结

构蛋白 Z 的精准结合，以及 P 与 Z 在膜表面相分离凝聚的最优尺度下实现高

效耦合，使 P 的膜锚定作用能高效转化为 Z 的凝聚延伸成环. 图 3d 显示，当

2
P Py 20000 nm / minxD D  、 2

Z Zy 230000 nm / minxD D  时， PZ ( )S k 峰值最高

最陡峭；当 2
P Py 23000 nm / minxD D  、 2

Z Zy 200000 nm / minxD D  时，

PZ ( )S k 峰值最低、较为平缓. 并且，不同扩散条件下， PZ ( )S k 对应的峰值波数

不同（ P ( )S k 与 Z ( )S k 也呈现类似特征），这是由于 PZ ( )S k 与 P-Z 的耦合聚集

强度正相关；Z 较高的扩散使 P、Z 能在同一小尺度（高波数）区域快速实现耦

合聚集，共定位程度更高，凝聚体结构内部非常有序.

本节分析表明，P 与 Z 通过扩散形成的耦合聚集，完全依赖于体系的有效

相分离过程，P、Z 特定的扩散性可在一定程度上精准调控相分离凝聚的启动效

率与空间尺度（图 2a、2b、2c 中均呈现类似环状结构）.

3.3 膜锚定调控特征长度

本小节深刻探究膜对 P 的锚定作用，调控 Z 在膜表面相分离凝聚的特征长

度.
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图 4 2
P Py 20000 nm / minxD D  、

2
Z Zy 230000 nm / minxD D  、 2 3n n 8  时，

不同 1n 条件下 Re( ) 与 P ( )S k 、 Z ( )S k 、 PZ ( )S k 随波数的变化关系. 其中 0.01  、

1.0 

Fig. 4. When 2
P Py 20000 nm / minxD D  , 2

Z Zy 230000 nm / minxD D  ,

2 3n n 8  , the distribution of Re( ) , P ( )S k , Z ( )S k and PZ ( )S k with wave number under

different 1n conditions. In (a)-(d) 0.01  , 1.0  .

图 4 显示了在特定的扩散、不同 1n 条件下扰动增长率 Re( ) ，以及 P-Z

交叉静态结构因子 PZ ( )S k 随波数的变化关系. 从图 4a 可以看出， 1n 值越大，

曲线整体向下偏移，Re( ) 峰值越低，且峰值对应的波数向较大波数轻微偏移（图

4b 也显示当 1n 10.5 时， P ( )S k 峰值对应的波数最大）. 这是由于，P 在膜表

面的锚定强度越强，P 被膜定域束缚程度越高，对膜表面局域浓度的微小随机扰

动抑制能力越强，系统动力学稳定性提升. 另外，P 在膜表面的锚定强度增强，

还会导致 P 被定域固定，位置更均匀，相分离倾向于在更小空间尺度凝聚被触

发.

从图 4b-4d 可以看出，当 1n 9.5 时 P ( )S k 、 Z ( )S k 、 PZ ( )S k 峰值最小，

由此表明 P 与膜的锚定协同作用会导致相分离呈现“动力学转变”状态. 当体系

处于这种状态时，P 的锚定强度不足以提供非常稳固的调控模板，但又会限制膜

对 P 的动态调整能力. 这就导致 P 的分布既无法有效分散以响应多点的 Z 聚
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集，又不能紧密协同形成强引导调控 Z 聚集凝聚. 由此导致 P 与 Z 的耦合成

效、有序性降低. 当 1n 8.5 时，P 与膜的结合较弱，P 在膜表面分布较为弥

散、动态性高，容易因扰动成核. 此时，系统的空间关联强度可处于中等水平，

导致静态结构因子 Z ( )S k 、 PZ ( )S k 峰值适中. 当 1n 10.5 时，P 与膜的锚定

协同性很强. P 分子被稳固地锚定在膜的特定位点，形成明确、稳定的募集中心. Z

蛋白被有效地募集到 P 周围，形成局部高度有序、关联极强的凝聚调控作用，

在凝聚体特征尺度内，空间有序性极高. 因此，静态结构因子 Z ( )S k 、 PZ ( )S k 在

特定波数（对应其特征凝聚尺度）上出现非常尖锐和高强度的峰值. 另外，增强

的膜对 P 锚定，可使得 P 在膜表面的定位更精准、分布更均匀，为 Z 的聚集

提供更规整的调控，P-Z 之间的长程空间关联与耦合聚集强度显著提升，小尺度

凝聚区内的共定位程度更高，凝聚体内部有序性增强. 同时，膜对 P 的锚定与

P-Z 多价相互作用形成协同效应，强化膜表面润湿转变进程，推动 Z 凝聚体从

分散化分布向连续化带状、环状结构转变，提升紧密连接环的完整性与封闭性.

由本节分析表明，膜锚定强度通过调控 P 的空间分布与定域稳定性，间接

优化 P-Z 耦合聚集效率，决定相分离凝聚的最优空间尺度与结构规整度.

3.4 P-Z 协同作用调控连通性

为了进一步探究 P 对 Z 聚集凝聚的正协同调控特性，我们能考察不同 3n

条件下，Z 相分离凝聚体的结构与空间分布.

P(200, x, y) (a) Z(200, x, y) P(200, x, y) (b) Z(200, x, y)
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图 5 200 mint  ，
2

P Py 20000 nm / minxD D  、
2

Z Zy 230000 nm / minxD D  、

1n 9 、 2n 8 时，不同 3n 条件下 P 与 Z 相对浓度的空间分布 (a-c)，以及 Re( ) 与

PZ ( )S k 随波数的变化关系 (d-e). 其中 0.01  、 1.0  .

Fig. 5. When 2
P Py 20000 nm / minxD D  , 2

Z Zy 230000 nm / minxD D  , 1n 9 ,

2n 8 , the spatial distribution of the relative concentrations of P and Z at 200 mint  (a-c), and

the distribution of Re( ) , PZ ( )S k with wave number under different 3n conditions(d-e). In

(a-e) 0.01  , 1.0  .

从图 5a-5c 可以看出，当 3n 8.1 时，P 以片区形式分布于膜表面，Z 与

P 分布区域相似，但是分布区内相对浓度较大，表明 Z 在 P 调控作用下形成片

区状凝聚分布状态；当 3n 8.3 时，P 沿膜表面特定方向融合，形成不连续的

带状凝聚，空间分布的连续性提升，表明 Z 随 P 的分布通过实现凝聚体的连接，

形成带状凝聚结构；当 3n 9 时，P 完全融合为全域性的带状/环状连续结构，

膜表面 P、Z 的浓度梯度大幅降低，实现均匀锚定分布；由此表明，Z 的高浓度

区与 P 的高浓度区实现完全精准共定位，Z 在 P 的连续模板引导下，形成闭合、

连续的带状/环状凝聚结构. 这是由于，P 分子与 Z 分子结合后产生的协同效应

P(200, x, y) (c) Z(200, x, y)
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越强（ 3n 越大），会显著提升 P 对 Z 的调控能力，使 P 对 Z 的调控过程从

“随机分散结合” 转变为 “集体协同调控”；另外，膜表面的润湿转变进程与

P 对 Z 聚集凝聚的协同调控呈正相关，协同调控增强（ 3n 增大）使系统从高自

由能的片区化分布，逐步演化为低自由能的连续有序分布状态，最终实现 P-Z 的

精准共定位与结构稳定. 由此进一步表明，P 是 Z 凝聚体延伸成环的核心启动

因素，增强 P-Z 协同作用( 3n 从 8.1 增加至 9.0 时)可促进凝聚体结构从分散结

合向连续有序结构的演化. 由此机制，细胞可通过修饰 PATJ 的 PDZ1/PDZ6 结

构域（介导 P-Z 相互作用）改变 P-Z 多价相互作用，精准控制紧密连接从碎片

化到连续化的组装过程，实现组装屏障功能的时空特异性构建.

从图 5d 可以看出，不同波数对应的 Re( ) 随 3n 增大而升高（即

3 3 3n 8.1 n 8.3 n 9.0     ）. 这是由于，较强的 P 对 Z 协同调控的增强会提升

凝聚结构动力学稳定性. 由此表明，P 对 Z 聚集的正协同能定量调控系统的扰

动衰减能力. 然而，调控 Z 的相分离凝聚始终依赖 P 的主动介导. 因此，Z 的

相分离凝聚是典型的凝聚物介导的非平衡态过程，其聚集行为完全由 P-Z 多价

作用协同膜表面调控驱动，这一特征确保 P 与 Z 在细胞膜表面的精准时空组装.

从图 5e 可以看出，随 3n 增大而升高（即 3 3 3n 8.1 n 8.3 n 9.0     ）， PZ ( )S k

峰值呈现多样化特征，由此对应 5a-5c 中 P、Z 凝聚体分布的共性趋势与显著的

尺度依赖性. 这是由于，P-Z 的耦合聚集是受 P 的协同锚定及 P-Z 多价相互作

用共同调控的介观尺度有序过程，随着 P 对 Z 调控作用增强（ 3n 增大），P-Z 协

同膜的表面作用使二者形成强长程空间关联，提升了 P-Z 的耦合聚集程度、结

构有序性及长程空间关联特性；

本小节分析表明，P 对 Z 的调控具有尺度选择性，其主要作用于介观尺度

的连续结构形成. P 对 Z 的调控使得 P-Z 耦合有序且定量精准，在调控过程中，
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细胞膜也会对 P-Z 耦合聚集程度进行精准控制，促使紧密连接环的有序性与完

整性.

综上分析可得，P-Z 在分子尺度的耦合关联，是 Z 在膜表面凝聚紧密连接环、

保持生理功能可塑性的核心要素，分子尺度的动态可逆结合使紧密连接环，可根

据细胞生理状态（如上皮细胞的增殖、迁移、组织修复）进行快速的重组、解离

与重塑，避免凝聚体结构固化导致的细胞功能丧失，同时也符合生物分子在膜表

面 LLPS 凝聚特征，该特征揭示了膜表面微环境调控生物分子耦合聚集的普遍物

理规律.

4 总结

本文结合粗粒化分子动力学模拟与反应-扩散动力学理论模型，系统深入研究

了 P 介导膜表面促进 Z 动态聚集的物理机制、动力学规律及关键调控因素. 首

先，基于分子动力学模拟，进一步确认了 Z 的初始凝聚成核具有独立性，P 是 Z

凝聚体延伸成环的核心启动者与必要调控因子，推动 Z 紧密连接环经历“初始

成核-延伸融合-成熟成环”的分步组装过程；其次，基于反应-扩散动力学，建立

了 P 介导膜表面促进 Z 聚集的非平衡动态物理模型，深化了对 Z 在膜表面紧

密连接环形态发生的生物物理理解，揭示了细胞膜及膜锚定组分精确调控生物大

分子相分离凝聚的普遍原理. 本文研究不仅为理解细胞内无膜细胞器的结构形成

与功能调控提供了通用的生物物理框架，还为多组分生物大分子体系的动态相分

离研究提供了新的理论模型与研究方法.
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Abstract

Recent advances in cell biology highlight the crucial role of biomolecular condensates in

organizing cellular structures. A landmark study (Pombo-Garcia et al., Nature 2024) showed

that the scaffold protein PATJ (P) undergoes liquid-liquid phase separation on the inner leaflet

of the plasma membrane. This creates a “prewetted” domain that recruits and organizes ZO-1

(Z) proteins into ring-like tight junctions. While this discovery provides a compelling physical

picture, it also raises deeper questions. Specifically, we still lack a quantitative understanding

of several key aspects. These include the kinetic pathway from dispersed Z condensates to a

continuous ring, how the membrane microenvironment (e.g., lipid composition) regulates

assembly, and the synergistic interplay between protein diffusion, anchoring, and multivalent

interactions. The absence of a predictive theoretical framework hinders both mechanistic

insight and the potential to engineer such processes.

To address these challenges, we developed a novel multiscale strategy. Our approach uniquely

integrates coarse-grained molecular dynamics (CG-MD) simulations with a reaction-diffusion

(RD) theoretical model. The CG-MD simulations, using the Martini force field, explicitly

model molecular interactions between P, Z, and the complex cytoplasmic domain membrane

(CDM). Complementing this, our RD model is derived from an extended Ginzburg-Landau
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free-energy functional that incorporates Hill-type cooperative kinetics. This allows us to

describe the macroscopic spatiotemporal evolution of P and Z concentrations on the 2D

membrane surface. Together, this dual-scale approach bridges detailed molecular interactions

with the emergence of tissue-scale organization.

Fig. 1. Snapshots of P-mediated membrane surface microenvironment promoting the cohesive

distribution and ring formation of Z on the CDM surface.

The dynamic assembly of Z, orchestrated by P, is directly visualized in our CG-MD

simulations, as shown in Figure 1. Panel (a) establishes the baseline: without P, Z proteins

form small, dispersed condensates on the CDM. Introducing membrane-anchored P changes

everything. When P is anchored to the membrane surface. Panels (b) (evolution of ring

formation probability over time) through (c) capture the subsequent kinetic progression. First,

P acts as a nucleation site for initial Z aggregation. These nascent clusters then extend and

coalesce into elongated bands. Finally, the bands mature and close into continuous,

circumferentially aligned rings (b-c). This visual sequence provides clear, molecule-level

evidence. It unequivocally establishes P as the essential initiator and spatial director that

drives the system from disorder into a precisely structured state.

The predictive power of our theoretical framework is further illustrated by the spatial

concentration analysis in Figure 2. This figure shows the 2D distribution of relative

concentrations for P and Z on the CDM at t = 200 min, a dynamically steady state. The left

and right panels depict the concentration fields of P and Z, respectively, with color intensity

indicating local concentration. A key observation is the strong spatial correlation: regions rich

in P consistently overlap with domains of high Z concentration. This quantitative

co-localization directly validates the prewetting and co-condensation mechanism proposed by

our model. Moreover, the patterns exhibit a characteristic wavelength and connectivity that

(a) (c)
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align well with the ring-like structures in Figure 1.

Fig. 2. Spatial distribution of the relative concentrations of P and Z at t=200 min.

To extract general physical principles and make quantitative predictions, we solved our

reaction-diffusion model analytically and numerically. This analysis yields several key

insights. First, the relative diffusion coefficients of P and Z set a characteristic length scale for

the phase separation. We find an optimal regime where matched diffusivities lead to efficient

coupling and regular patterns. Second, the membrane anchoring strength of P has a

non-monotonic effect. Intermediate anchoring maximizes P's dwell time on the membrane,

promoting large, stable Z rings. In contrast, overly weak or strong anchoring leads to disorder

or kinetic arrest. Third, and most critically, the cooperativity of the P-Z

interaction—quantified by the Hill coefficient n-acts as a biological switch. The model

predicts a sharp transition to a ring-dominated state when n exceeds a critical threshold

(approximately 8.3). This provides a precise, testable criterion for continuous structure

formation.

The consistency between our theory and simulations confirms the robustness of our

framework. For instance, the characteristic patterns predicted by the RD model's linear

stability analysis clearly appear in the simulated concentration fields of Figure 2. Similarly,

predicted parameter thresholds, like that for the Hill coefficient, match the morphological

transitions seen in the CG-MD snapshots of Figure 1. This agreement across scales confirms

that our model captures the essential physics of the interface-driven assembly process.

In conclusion, this study moves beyond qualitative description to establish a quantitative,

mechanistic framework for condensate-mediated protein assembly at interfaces. We have

clarified the complete kinetic pathway, pinpointed the tripartite regulatory axis of diffusion,

anchoring, and cooperativity, and rigorously validated the model through integrated

simulation and theory. Our integrated model does more than deepen the understanding of tight
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junction formation. It serves as an extensible theoretical tool that offers a new physical

perspective for exploring membrane-associated compartmentalization. Furthermore, it

provides foundational design principles for engineering synthetic protein assemblies with

defined architectures at cellular interfaces.

Keywords: membrane surface microenvironment; protein dynamic phase separation; kinetic

model; condensate-mediated ring formation
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