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mSystems | 基因组层面测量铜绿假单胞菌的转录调控噪声

时间：2022-11-25  来源：合成所 文本大小：【大 | 中 | 小】  【打印】

　　 近日，中国科学院深圳先进技术研究院合成生物学研究所金帆课题组在国际学术期刊mSystems上发表了题为《Genome-Wide Analysis of Gene

Expression Noise Brought About by Transcriptional Regulation in Pseudomonas aeruginosa》的研究成果。团队利用成果所构建文库，在单细

菌层次上分析了大量启动子的转录调控噪声，为探究和理解细菌如何适应复杂的生活环境提供了数据支持。

　　中科院深圳先进院合成所助理研究员倪磊、研究员金帆为共同通讯作者。

　　文章上线截图 

　　文章链接： https://doi.org/10.1128/msystems.00963-22 

　　基因表达过程中各个步骤存在的随机性，造成的个体与个体之间的差异性，就是基因表达的噪声。转录过程中的噪声可以分成两部分：（1）转录

起始的近泊松行为引起的随机噪声；（2）上游转录因子的表达水平和启动子结合状态波动引起的转录调控噪声（文中用NTR表示）。经过数十亿年的

自然选择，转录调控噪声已经成为基因表达噪声的一部分，细菌可以通过进化和调控特定的调节网络来控制这种噪声。因此，转录调控噪声，而不是

总表达噪声，反映了目标基因的潜在的调控模式。

　　到目前为止，在基因表达层面已经发展出了很好的理论来理解转录调控噪声的基本逻辑，并且发现对具有高转录调控噪声的基因的研究有望揭示

细菌适应其栖息地的新机制。然而，在实验中很难区分转录调控噪声和转录过程的随机噪音，这妨碍了对转录调控噪声的理解，同时还缺乏基因组层

面的转录调控噪声的认识。为了在系统水平上描述基因表达的转录调控噪声，金帆课题组团队在模式致病菌铜绿假单胞菌中构建了一个包含3336个菌

种的双色荧光转录报告系统文库，并利用文库在单细菌层次上全面分析了铜绿假单胞菌基因组中超过90%启动子的转录调控噪声。该研究的结果为进一

步地研究铜绿假单胞菌的转录调控提供了丰富的线索。

　　作者首先将测量得到的基因表达噪声利用数学方法拆分为全局噪声和启动子特有的内部噪声，再进一步地将启动子特有的内部噪声拆分为表达过

程随机性引起的固有噪声和转录调控噪声。分析发现启动子的转录调控噪声的高低与其下游表达的基因的功能是相关的。同时，当细菌生长处于对数

期和定期时，具有较高或者较低转录调控噪声的基因是非常不同的。但是无论是在对数期还是稳定期，细菌的绝大多数必需基因的转录调控噪声都接

近为零，这表明将必需基因的转录调控噪声保持在接近零的状态就足以维持细菌的适应性。

　　进一步的，作者分析了具有较高转录调控噪声的启动子与其上游转录调控因子的关系，以及转录噪声与细菌表型的相关性。此外还分析了部分高

转录调控噪声启动子之间转录调控的相关性，发现大部分高转录调控噪声启动子之间存在不同程度的负相关。其中与鞭毛合成相关的基因fliC的启动

子与其余的14个启动子均表现出了明显的负相关，表明细菌在应对环境张力时，鞭毛的合成与其他功能之间是非常互斥的。

　　最后，作者用统计学方法分析了各个基因的表达量在细菌群体的分布，发现了部分基因的表达可以用伽马分布或者对数正态分布来描述，但是大

部分的基因的表达无法用简单的分布来描述。同时发现高转录调控噪声的启动子的表达可以分为两种类型，双峰分布和重尾分布。

　　综上，该研究提供了丰富的铜绿假单胞菌在单细胞层次上转录调控噪声的实验数据，增加了对铜绿假单胞菌种群个体差异化的理解，为探究和理

解细菌如何适应复杂的生活环境提供了数据支持。
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　　该研究得到了科技部重大研发计划、国家自然科学基金、中国科学院科学仪器开发和深圳合成生物学创新研究院等项目支持。

 

　图一 | 启动子转录调控噪声的水平与其下游基因的功能相关 

　图二 | 高转录调控噪声启动子之间的转录调控的相关性 
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