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数学院等通过调控网络数学建模揭示干细胞分化关键转录因子。近期，国际学术期刊《细胞-
干细胞》(Cell Stem Cell)在线发表了由中国科学院数学与系统科学研究院和美国斯坦福大学科研
人员合作的干细胞分化的基因调控网络建模成果。这一成果提出了利用匹配的基因表达和染色质
可及性数据刻画转录因子和调控元件结合调控下游基因表达的数学模型，构建了描绘细胞状态转
化的染色质调控网络，通过网络分析鉴定出TFAP2C和p63分别为表面外胚层起始和角质形成细胞
成熟的关键因子，并揭示了谱系定型过程中TFAP2C-p63对表观遗传转换的反馈调节机制。

干细胞为人类疾病治疗带来了希望，然而如美国国家卫生研究院国立普通医学科学研究所干细胞
生物学基金监管人Marion Zatz说：“干细胞研究中面临的最大挑战之一就是如何调控干细胞转变
为一种特异的细胞类型”。针对这一重要的科学问题，数学院研究员王勇与斯坦福大学统计系教
授WingHungWong、医学院皮肤系教授Anthony Oro、Howard Chang、博士李令杰等紧密合作，
设计实验获取了从全能性干细胞向表皮角质细胞分化期间匹配的染色质可及性和基因表达时间序
列数据，提出了针对转录因子-可及调控元件-靶基因三元组的网络推断模型，揭示了干细胞分化
过程中的两个关键的过渡期：表面外胚层起始阶段和角质形成细胞成熟阶段，并分别将TFAP2C
和p63鉴定为谱系起始和成熟的关键转录因子。通过功能实验发现TFAP2C而非p63足以启动表面
外胚层分化，TFAP2C启动的祖细胞能够成熟为功能性角质形成细胞。机制上，TFAP2C引发表面
外胚层染色质状态变化并诱导p63表达，从而允许成熟因子p63正向自动调节其表达并关闭TFAP2
C早期启动的部分原始基因，推动分化过程的完成。该工作提供了一个总体建模框架来推断控制
染色质状态转换的调控网络，有望促进未来再生医学的进步。

王勇长期关注对基因表达水平进行精准控制的调控网络的数学建模，之前与合作者发展了转录因
子TF、染色质调控因子CR和调控元件RE相互作用网络推断的新方法PECA。PECA重点对转录调
控的三个关键环节进行建模：一，基于CR与序列特异性TF 的相互作用推断CR 在RE
上的结合位点;二，基于CR 的结合和RE 的可及性，预测RE 的激活状态;三，基于激活RE
上结合的TF 预测目标基因的表达。PECA应用到“DNA元件百科全书”计划 (Encyclopedia of
DNA elements，简称ENCODE)中的多细胞类型匹配的染色质状态和基因表达数据上，构建了细
胞特异的调控网络。此次针对干细胞分化的时间序列数据的建模，发现重要转录因子及其反馈调
控机制，是该建模框架的又一成功应用。用数学模型来解读这些重要的数据，将极大促进对后基
因组时代基因调控网络的理解。

这项研究得到中科院B类先导专项、国家自然基金委的经费资助。数学院研究生都仁扎那、信晶
雪、陈浪参与了数据建模与计算。
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(左)：基于干细胞分化过程的转录因子-可及调控元件-
靶基因三元组的网络推断模型;(右)：表皮角质细胞分化起始和成熟阶段的调控网络。

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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