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1.背景介绍

 基因表达噪声

相同的基因在表达上出现细胞间的差异，即基因表达出现

一定的随机性

 影响

通过研究发现基因表达噪音深刻影响着生物功能，因此在

基因回路中精确找到噪声来源具有重要意义
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1.背景介绍

 噪声来源

 外噪声

主要产生于细胞间的差异，如RNA聚合酶或者核糖体等细

胞原件的差异

 内噪声

启动子重建、转录、翻译、mRNA和蛋白种类退化相关的

生化反应
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1.背景介绍

 虽然已有几种方法可以有效分离外来噪音和内部噪音，但是能够区分

不同内部噪音的方法还非常不足。

 目前通过实验验证内噪声主要来源有：

1.由概率合成产生的mRNA泊松波动和独立mRNA转录子的衰减

（mRNA增减波动）

2.不同转录状态间的启动子转换（启动子波动）

寻找并发展出一种方法，在假设蛋白质水平是系统唯一的可观察状态

的条件下，来确定mRNA增减波动与启动子波动对基因表达内部噪音

的影响
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1.背景介绍

 在一定水平，mRNA增减波动与启动子波动两者能够产生

相似的稳态蛋白质噪音水平，故利用细胞的蛋白丰度的稳

态分布识别内部表达噪音来源是不够的。

 单分子FISH

在原位杂交（单分子FISH）中加入单分子荧光的方式去计

算单细胞内独立mRNA转录子的数量

但是它要求独立mRNA分子足够长，能够在上面结合至少

20个荧光标签
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2.基因表达模型

图1 含两种不同噪音来源的基因表达的随机混合模型的原理图
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2.基因表达模型

 每一个转录事件都带来一次几率B这么多的mRNA分子的爆发，其

平均值用<B>表示，代表一个预期值

 如果m(t)表示mRNA在时间t时的数量，Pj(t)表示在时间t时mRNA的

数量为j的几率，则

km代表转录活动的频率，γm代表mRNA衰减速率
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2.基因表达模型

 mRNA数量的波动传播到下游影响蛋白质水平，蛋白质水平被假

定为系统可观测的唯一状态，忽略由蛋白分子随机增减而产生的

泊松噪音。那么，蛋白质动力学公式可确定为：

kp表示mRNA转录速率，γp表示蛋白质降解速率，p(t)表示在时间t
时的蛋白数量。那么，公式(1)和(2)构成了随机混合基因表达模型，
其中当蛋白水平不断变化且可确定时，mRNA随时间的变化是离散和
随机的。
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2.基因表达模型

 蛋白表达噪音可通过变异系数的平方值被量化，

定义为CV2=σ2/<p>2，其中σ2表示蛋白质水平的

变化，<p>表示蛋白丰度的平均值

其中

表示mRNA种类数量的稳态
法诺因子（即噪音强度）
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2.基因表达模型

 公式(3)和(4)显示，增大转录活动的频率km能够增加稳态平均蛋

白丰度，但是降低稳态噪音水平 保持固定。

 因此ηm正比于公式公式(3)中比例因子，可以通过变换CV2和<p>

的比例来确定

 而且，比例因子同样依赖于mRNA的翻译速率kp以及蛋白质和

mRNA的半衰期，因此，这个方法需要对这些参数的先验知识，

此外，量化蛋白质丰度需要测量绝对分子数量而不是荧光强度

 故仅仅靠蛋白噪音大小的稳态测量是不足以确定ηm值的，也不

能够区分内部噪音的不同来源
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2.基因表达模型

 小分子药物可特异性地阻碍转录和翻译。在应答一个完整的对转

录和翻译的阻碍活动，平均蛋白水平<p(t)>以如下公式在衰减：

t代表从添加药物起始的时长。因此，mRNA和蛋白的半衰期
能够通过测量<p(t)>来量化

通过研究了蛋白质水平（变异系数的平方）在应答这些小分子
药物的变化时细胞与细胞之间怎样发生变异，这些变化为未知
的系统参数提供了信息，例如ηm
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2.基因表达模型

 当基因表达出现转录阻碍，设当时间t=0时转录活动的频率

km=0，假设系统在阻碍前处于稳态，蛋白噪音水平（通过变

异系数的平方CV2(t)测得）的变化如下列公式：

是公式(3)给定的初始蛋白噪音水平，

是关于t的一个单调递增函数

 随着转录阻碍，mRNA水平以指数形式降低，导致细胞间变异

的增多，mRNA噪音的增大会传播到编码的蛋白质
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2。基因表达模型

 表达噪音主要来自启动子波动时，mRNA的数目足够多，

mRNA就会发生降解。因此，当转录活动被阻碍之后，

mRNA的降解大致可确定为发生在单一细胞内，这类细胞

的蛋白质水平降低并产生一个缓慢增大的CV2(t)。

 当表达噪音来自mRNA增减波动时，转录阻碍会引起细胞

的mRNA随机降解，这类细胞会发生蛋白噪音水平快速增

加。
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2.基因表达模型

图2 转录阻碍后的噪音变化
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2.基因表达模型

 公式(7)显示，转录阻碍后蛋白噪音水平的上升取决于ηm，

γm以及γp。

 假设蛋白和mRNA的降解速率为已知或已由蛋白衰减动力

学（公式(6)）得到确定数值，ηm的大小能够直接由CV2(t)

决定。

 如果绝对蛋白分子数目的数据是有效的，那么转录发生的

频率km和mRNA翻译速率kp可以从稳态蛋白平均值和噪音

水平（公式(3)和(4)）得到。

 因此，结合p(t)随机时刻（公式(6)和(7)）的瞬态数据和其

稳态的数值（公式(3)和(4)），便可推断出基因表达模型

的所有参数。
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2.基因表达模型

 这个模型的一个限制是它不适用于mRNA半衰期过短于蛋白质

半衰期的情况。当mRNA半衰期很短时，一旦转录发生抑制

mRNA转录子就会很快衰减到0。没有可利用的mRNA，蛋白质

会降解，并不再继续提供mRNA动力学的任何数据信息

 报告系统需要用在mRNA和蛋白降解反应是一级反应的情况，

存在已知的可比速率。此外，小分子药物在用于扰乱转录/翻译

时是不应改变衰减速率的

 当ηm的数值较大时，转录抑制后的蛋白表达变异性的变化对ηm

不敏感，因此，通过这个方法我们可能得不到对ηm数值大小的

精确估计



Page 18

3.模型验证

 HIV-1 LTR基因表达噪音

HIV-1 LTR启动子的毒性蛋白的随机性表达在复制激活与整合后潜伏

期（病毒休眠期，类似噬菌体的溶原现象）之间密切影响着病毒命运

决策。这是一个很重要的识别基因表达内部噪音来源的系统

报告系统

流式细胞仪测量失稳GFP（d2GFP）载体，显示半衰期为

2.5-h，量化测定d2GFP mRNA半衰期为3-h，所以对

d2GFP来说γm≈γp
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3.模型验证

 为了量化HIV-1 LTR表达噪音，我们利用前人的国际标准

化组织克隆种群文库，每个种群携带一个编码LTR-

d2GFP的最小载体的单一拷贝，在人类基因上的一个独特

位点处整合。通过流式细胞仪的数据能够找到内部噪音以

及排除对噪音测量的外界影响.

 系统中每个细胞包含一个的LTR与d2GFP的整合拷贝和一

个LTR与mCherry的整合拷贝，即以双色荧光报告系统应

用于过滤外来噪音。
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3.模型验证

 在过滤了外来噪音之后，国际标准化组织克隆种群会显示

出一个稳态噪音水平与平均蛋白丰度的比值，其倒数与

mRNA增减波动和启动子波动是一致的，这恰恰说明仅用

稳态蛋白噪音水平区分内部噪音的不同来源是不充分的

 为区分mRNA增减波动和启动子波动，我们分析了发生扰

乱后HIV-1 LTR表达噪音的动力学变化



Page 21

3.模型验证

 放线菌素D，反正快并且通过阻滞RNA聚合酶II（RNAp II）的延伸能

够有效抑制转录活动

 另一种是Flavopiridol，它通过抑制P-TEFb和RNAp II的相互作用来抑

制转录活动

 给任何isoclonal种群引入任意转录抑制剂所导致的d2GFP荧光强度水

平的降低，都与前文中2.5-h d2GFP蛋白的半衰期和3-h d2GFP 

mRNA的半衰期是一致，说明报告衰减动力学没有受到小分子药物的

影响。

 为应答上文中两种转录抑制剂，做出荧光强度水平的细胞间变异随着

时间呈增长趋势
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3.模型验证

 转录被抑制后，基因表达噪音的瞬态增长的观测结果与由

于毒性启动子造成的mRNA转录爆发后所引起的HIV-1 

LTR启动子波动为主要噪音来源的模型所观测到的结果是

一致的（红色曲线，ηm=15）。

 与之相比，对一个以mRNA增减波动为基因表达噪音主要

来源的模型（黑色虚线，ηm=1）来讲，所有克隆的瞬态

增长CV2(t)观测结果都过高。
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3.模型验证

 数据表明，在4个不同的整个位点上，启动子波动在HIV-1 

LTR启动子基因表达噪音中占主要来源，HIV-1 LTR启动

子的mRNA法诺因子（ηm）至少为10

 通过mRNA smFISH法直接测量mRNA种群状态也显示

HIV-1 LTR的转录爆发水平很高（ηm≈80）进一步验证了

实验结果
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4.总结

 一个用来区分mRNA增减波动和启动子波动的简单的方法，即通过蛋

白表达噪音动力学系统来观测细胞对扰乱活动的应答。这种扰乱方式

与其他方法互补，例如mRNA smFISH法。

 优点是只要求蛋白水平的数据，并且能在mRNA高表达水平时应用

 缺点是系统应答扰乱时表达噪音的变化对外来噪音比较敏感，因此外

来噪音必须通过适当控制细胞或利用双色报告系统被排除
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4,总结

 在转录抑制后测定表达噪音的瞬态变化，结果显示由HIV-

1 LTR引起的mRNA转录爆发是病毒基因表达的一个重要

噪音来源，这些转录爆发现象成为HIV-1毒性蛋白表达水

平引起细胞高变异性的一个重要管理机制。

 蛋白水平的波动给我们带来很重要的信息，而监测这些波

动的统计特性可以成为探索遗传回路管理机制的一个重要

工具
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