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摘要 

  近年來發現生理時鐘（Circadian rhythm）是生物中

重要的機制，在一系列細胞中都有表達。它的影響是

全方位(Wide-separated)、多層次的，從組織器官的分

泌運動、基因表達，到對外界刺激的反應等等，均與

生理時鐘存在密切聯繫。 

    研究指出生理時鐘與糖尿病、肥胖症、癌症有相關

性，故本文目的主要探討哺乳類動物生理時鐘基因

mPer 與癌細胞之間的關係，癌細胞會抑制 mPer 基因

的表現，延長自身的生命週期。就生物實驗中，不易

實作活體實驗，且活體研究中很難控制 mPer 的表現量

維持穩定，故以 Petri net 技術模擬(Simulation)，使實

驗可以觀察長時間的週期性表現，呈現穩定狀態。 

在本文中模型的確立，是以 Petri Net 技術搭配數學微

分方程式，架構出生理時鐘的模型。並模擬各個基因

與蛋白質的交互作用及行為模式，藉由調控正負回饋

機制(positive and passive feedback mechanism)，分析模

擬結果，探討對哺乳動物(Mammals)的生理變化有何影

響。本文實驗以調控抑制 mPer 的表現量，可發現 PER

的週期明顯拉長。 

關鍵字: 生理時鐘、Petri net、模擬、調控、正負回 

饋機制、哺乳動物 

 

1. 前言 

所有生物都有生理時鐘，各種生理時鐘的週期長短

不同，如心跳、呼吸、昆蟲的翅膀振動，動物的週期

性發情，都有週期性的變化，但最普遍的一種是週期

約廿四小時的「約日」（大概一日）生理時鐘[9]。視

神經交叉上核 SCN（suprachiasmatic nuclei）是哺乳動

物的核心時間中樞，是生理時鐘的調整中心[16]。 

首先研究的非哺乳類動物為果蠅，因為果蠅的染色

體已都被徹底研究、可大量繁殖、生活史短易研究[8],

第一個哺乳動物的生理時鐘基因由 Takahashi 複製出

來，其名稱為 mClock(字首大寫且斜體表示基因，標示

m 代表哺乳類)，Takahashi 等科學家所尋找的是能「打

開」生理週期的開關，尤其要找小鼠體內與 mClock 基

因所產生的 CLOCK(全大寫代表蛋白質)蛋白質結合的

物質。已經發現另外一個產物叫做 BMAL 蛋白，兩個

產物可結合成一複合體，這個結合物可開啟小鼠的

mPer、mCry 基因[4,7]。  

  利用生理時鐘的特性，本文以 Petri net 架構哺乳動

物生理時鐘的模型，可看出生理時鐘呈現約二十四小

時週期性的變化，藉由調控正負回饋的機制，顯示出

異常的生理時鐘產生不同的執行結果，探討對哺乳動

物生理行為上的影響。 

Petri net亦稱斐氏網或派翠網路，起源於1962年C.A. 

Petri 的博士論文中[13]，其概念早期應用於自動裝置

的領域，Petri net 是一種動態模擬的圖形工具，並且

具有分析的特性，利用數學工具模擬與模組系統，可

以藉此驗證系統是否正確合理。在處理同步、非同步

系統、並行系統更加容易，此外，隨著需求不同，延

伸出具有不同特性的 Petri net，以其特性加強系統能

力，例如 time Petri net [14]、colored Petri net[10]。 

  Masao Nagasaki 與其研究團隊提出了新概念的 Petri 

net，稱為「混和功能性派翠網路」(hybrid functional Petri 

net；HFPN）[11]和擴充版本的「延展型混和功能性派

翠網路」（hybrid functional Petri net with extension；

HFPNe）。此兩種方法擴充與結合了過去發展地許多不

同型態的派翠網路，使此新型的派翠網路更適合用來

處理生物相關的問題。目前已有許多應用例子,如線性

吸收算子的基因規則、果蠅的生理週期、Fas 體引發的

細胞程式化死亡[11]等的模型建製。由於 Petri net 對

推論過程有適當的表示方法，使的越來越受到注意。 

 

2. 研究方法 

2.1 流程圖 
Figure 1.為本文研究流程圖。首先蒐集與生理時鐘

機制相關文獻，了解目前已知生物時鐘背景知識，相
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關進展及其背後深遠的醫療意義。就像其他生物學的

問題一樣，我們需要模型系統來提示其運作機制。因

此，我們使用 HFPN 用來處理生物相關的問題。從文

獻中找尋可驗證的動力式、數據以便架構出欲實作的

生理時鐘模型。藉由模型系統的模擬結果，我們可以

清楚的看出生理時鐘呈現約24小時左右的生理性周期

變化。從最新的研究得知，基因 mPer 與癌症發生率有

正相關[15,17]。細胞是透過分裂來增生的，當新細胞

增生的數目足夠之後，會用來取代舊細胞或是癒合傷

口，此時控制細胞週期的蛋白質就會被關掉，細胞週

期也跟著停止。但癌細胞的這種機制出了問題，因此

細胞會繼續分裂下去[5]。我們藉由調控抑制 mPer 基

因的閾值以探討生理週期的異常變化。 

 

Figure 1. 研究方向流程圖 

 

2.2 哺乳動物生理時鐘調控機制 

蛋白質CLOCK與BMAL結合會趨動時鐘基因mPer

和mCry，於是轉譯出來的PER和CRY蛋白質的量在白

天就會持續增加。通常在黃昏之前，PER和CRY的量

到達某一個程度，兩個蛋白便會結合在一起進入細胞

核，於是抑制了CLOCK/BMAL的作用(負回饋作用)。

此抑制作用便會對日間所增加的PER與CRY進行減量

的工作，而當PER與CRY這兩個蛋白濃度開始下降，

CLOCK/BMAL受到的抑制也漸漸減少。當早晨來臨

時，CLOCK/BMAL又再度恢復活性，促進mPer和mCry

基因的轉錄，重新開始一個24小時的週期[3]。(見

Figure 2.) 

 
Figure 2. 哺乳動物的生理時鐘機制 

 

3.模型建構 

3.1 工具介紹 

Cell Illustrator3.0 是建構在 Petri net 的理論上，是一

套細胞圖解器軟體。這款軟體可以將組成大型複雜網

路生物化學過程以視覺化的方式展現給生物化學家。

這套軟體提供了理解這些複雜網路和具有結構上複雜

動態聯繫的化學組件與過程的關係[12]。 Cell 

Illustrator3.0 可以協助研究人員解決新陳代謝路徑模

型建製，信號轉換分析，基因調整路徑，各種各樣生

物實體例如普通 DNA、mRNA 和蛋白質的動態聯繫等

問題。 

在 Petri net 中，主要有四個元素，Place 與 Transition

可分為連續式（continuous）、離散式（discrete）與一

般式（generic），Arc 也分為三種分別為正常弧（normal 

arc）、抑制弧（inhibitory arc）與測試弧（test arc）(見

table 1)。 

Table 1. Petri Net 元素 
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  Place（站區）：是一種狀態。可用來表示一個蛋白質、

基因、代謝物或其他單一元素。Transition（渡閘）是

由一個狀態轉成另一個狀態的過程。用來表示反應、

結合、分離、轉錄、轉譯或其他生物化學反應。Arc

（弧）用來連結所有這些元件使其形成一個網路架

構，附有加權(weight)且具有方向性。Arc 主要是連接

Place 及 Transition 的一個有方向的線段，可以從 Place

指向 Transition 或從 Transition 指向 Place，但 Place 與

Place 或 Transition 與 Transition 之間不能有 Arc 相連，

因為它的狀態不能直接變成另一個狀態，中間一定要

經過一個過程，而過程與過程之間也會存在著一種狀

態。Token（標記）指的就是一個物件，可以代表任何

東西，每個 Place 或 Transition 中可以有零個或多個

Token，當 Token 足夠時才能夠由一個狀態變成另一個

狀態[6]。 

  由 Figure 3.及 Figure 4.可清楚知道 Petri net 觸發過

程。在 Figure 3.的 e1 初值設為 10，e2 初值為 0，p1

的意思為每 2 秒跑 2 給 e2，c1 的 threshold 代表當 e1

的值小於 2 時，觸發結束。 

 

 

 

Figure 3. Petri net 觸發過程(觸發前) 

 

   經過 8 秒後，在 Figure 4.中，可看到 e1 值變為 2，

e2 的值為 8。 

 

Figure 4. Petri net 觸發過程(觸發後) 

 

3.2 架構模型 

  在本文建構的模型中，mPer 和 mCry 基因和其蛋白

質構成主要第一單日負回饋迴路，第二迴路是由

mClock 和 mBmal 基因及其蛋白質所組成。連接這兩個

迴路的主要因素，包含 mRev-Erb 基因及其蛋白質，

PER/CRY 複合物抑制 mPer、mCry 和 mRev-Erb 基因

的產量，REV-REBα 蛋白質則抑制 mBmal 基因的表

現，而 BMAL/CLOCK 對 mPer、mCry 和 mRev-Erb 有

正回饋作用 [1]。(見 Figure 5.) 

 

Figure 5. 使用 HFPN 架構哺乳動物的約日基因調控機

制的模型 

 

  透過數學模型，可在電腦中建立各種虛擬實驗，本

文以下列十二個常微分方程建構出哺乳動物生理時鐘

的模型: 

mPerkmPerkCLOCKBMALk
dt

dmPer
dtd 1112 / −−= (1)           

PERkPERkmPerk
dt

dPER
tdt 221 −−=             (2)              

mCrykmCrykCLOCKBMALk
dt

dmCry
dtd 3312 / −−= (3)           

CRYkCRYkmCryk
dt

dCRY
tdt 443 −−=            (4)             

CRYPERkCRYkPERk
dt

CRYdPER
dtt //

542 −+=   (5)           

mRev-ErbkCLOCKBMALk
dt

dmRev-Erb
td 612 / −=     

mRev-Erbk d6−                 (6) 

REV-ERBkmRev-Erbk
dt

dREV-ERB
tt 76 −=         (7)           
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mBmalkmBmalk
dt

dmBmal
dt 881 −−=              (8)                  4. 結果與討論 

4.1 正常型哺乳動物的生理時鐘機制 

BMALkBMALkmBmalk
dt

dBMAL
tdt 998 −−=        (9)                    使用 Petri net 技

mClockkmClockk
dt

dmClock
td 10101 −−=         (10)                    

CLOCKkCLOCKkmClockk
dt

dCLOCK
tdt 111110 −−= (11)            

術模擬結果看來，哺乳動物的生理

時鐘機制其中包含的 mPer 和 mCry 基因的濃度表現量

約 24 小時的變化，但 mPer、

mCry 被送入細胞質的速率不一樣，故轉譯成的各蛋白

質表現量也因此不同。在 mPer 和 mCry 的表現量達到

最高峰之後，形成的蛋白質 PER 與 CRY 的表現量也

達到高峰，週期為約 24 小時，可得知基因比蛋白質提

早達到高峰。PER 和 CRY 形成的複合蛋白 PER/CRY，

也有約 24 小時週期性的變化，在 PER 和 CRY 到達高

峰準備要下降時，PER/CRY 表現量也達到高峰，由此

可知 PER/CRY 對 mPer、mCry 造成負回饋作用，所以

當 PER/CRY 表現量最低的下一刻，mPer、mCry 表現

量最高，換句話說，mPer，mCry 的表現量剛開始下降

時，PER/CRY 的表現量逐漸上升。(見 Figure 7.) 

和週期完全相同，呈現

CLOCKkBMALk
dt

CLOCKdBMAL
tt 119

/
+=  

CLOCKBMALk d /12−         (12) 

每個微分方程式代表此物質的單位時間內濃度的變化

量，方程式的變數與參數皆與此物質有關聯性，負號

代表此物質濃度輸出至另一個物質；正號表示外來物

質濃度輸入至此物質內。1 代表濃度固定量輸入此物

質。 

Table 2.參數值 

 

 
Figure 7. 正常型哺乳動物的生理時鐘機制，第一單日

負回饋迴路的模擬結果。mPer 與 mCry 基因及其蛋白

質之間的關係。橫軸為時間(Hr)，縱軸為濃度(nM) 

 

日迴路中的 PER/CRY 會抑制 mRev-Erb 的表  第一單

現量，mRev-Erb 與 REV-ERBα顯示出約 24 小時的週

期變化，REV-ERBα會抑制第二迴路中的 mBmal 的表

現量，轉譯成的 BMAL 在 mRev-Erb 形成的第一個高

峰之後，即呈現穩定狀態，且無週期變化。CLOCK 自

行成穩定狀態，表現量與 BMAL 完全相同，且無週期，

BMAL 和 CLOCK 合成的複合蛋白質 BMAL/CLOCK， 

在達到一定量時也逐漸形成平穩狀態。(見 Figure 8.) 

藉由其他文獻參考其動力式及參數值[1,2]，並修正某

些數據，建構出本文的哺乳動物生理時鐘模型。 
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  我們將第一單日負回饋迴路中抑制 mPer 基因的閾

值調控為 0，抑制 mPer 的產量，使 mPer 及其蛋白無

法表現，結果顯示 PER，PER/CRY 表現量皆為 0，但

大約在 369(Hr)，產生些微表現量，第二次變化在

738(Hr)發生，由此可知即使將第一單日負回饋迴路中

抑制 mPer 基因的閾值調控為 0，因為 BMAL/CLOCK

對 mPer 有正回饋作用，所以經過一段長時間交互反應

下，mPer、PER、PER/CRY 仍然有些許表現量產生， 

隨後下降為 0，並有週期性。BMAL 呈現週期性的變

化，因 PER/CRY 量為 0，則無法抑制 REV-ERBα的產

量，而 REV-ERBα可抑表現制 BMAL 的形成，所以當

REV-ERBα 表現量最低時，BMAL 表現量達到高峰，

隨著 REV-ERBα表現量上升時，BMAL 產量逐漸下降

為 0。CRY、CLOCK、BMAL/CLOCK、REV-ERBα呈

現週期性變化。(見 Figure 10.) 

 

Figure 8. 正常型哺乳動物的生理時鐘機制，第二約日

負回饋迴路與 mRev-Erb 及其蛋白質的模擬結果 

 

   REV-ERBα 是連接第一約日迴路與第二約日迴路

之間的橋樑。被第一約日迴路中的 PER/CRY 所調控，

同時也調控著第二迴路中的 BMAL。第一約日迴路中

的 PER/CRY 會抑制 REV-ERBα 的表現量，而

REV-ERBα進而會抑制第二約日迴路中的 BMAL 的形

成 。 BMAL 和 CLOCK 合 成 的 複 合 蛋 白 質

BMAL/CLOCK，對第一迴路中的 mPer 和 mCry 產生

正回饋作用，同時也促進 mRev-Erb 的生成。PER、

CRY、PER/CRY、REV-ERBα顯示約 24 小時循環的週

期性，BMAL 和 CLOCK 表現量一致，穩定且無週期，

BMAL/CLOCK 達到一定量時逐漸穩定。(見 Figure 9.) 

 

Figure 9.  PER、CRY、PER/CRY、BMAL、

BMAL/CLOCK、REV-ERBα  蛋白質的模擬結果 

 

4.2 異常型哺乳動物的生理時鐘機制 

 

Figure 10. 異常型哺乳動物的生理時鐘機制，PER、

CRY、PER/CRY、BMAL、BMAL/CLOCK、REV-ERBα

蛋白質的模擬結果 

 

4.3 正常型與異常型的比較 

  異常型與正常型哺乳動物的生理時鐘機制的差異行

為：將第一約日負回饋迴路中抑制 mPer 基因的閾值調

控為 0 (正常閾值為 1.5) ，可抑制 mPer 的產量，結

果顯示，PER、PER/CRY 週期拉長，約 369 小時為一

個單位循環，正常值約為 24 小時循環，受 mPer 異常

的影響，所有蛋白皆呈現非二十四小時週期性的變

化，而 BMAL、CLOCK 和 BMAL/CLOCK 不再有穩

定狀態。 
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因此，由上述結果可驗證，癌細胞可藉由抑制 mPer

的表現，將 PER，PER/CRY 的週期拉長，進而延長自

身的細胞週期，延遲細胞凋亡時間，使癌細胞不易死

亡，易於擴散、感染至其他正常細胞。 

 

5. 結論 

  本文主要針對哺乳類動物進行探討，哺乳類與鳥

類、昆蟲、真菌以及微小細菌的約日系統的歧異性很

大，但其根本機制在生命世界卻很相似，約日系統可

說是無所不在，在醫療行為上的應用不僅有助於相關

藥物的開發，還有助於臨床疾病的預防、診斷和治療。

透過約日節律的瞭解，可讓我們抓準時機採取預防措

施、進行研究治療，將來有可能會利用生理時鐘對疾

病提供有意義的參考。 
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