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Сложность генных сетей Сложность генных сетей прокариот прокариот и и 
эукариотэукариот..

Кафедра информационной биологии ФЕН НГУ



Сравнительная характеристика Сравнительная характеристика геномов  геномов  пропро-- и и эукариотэукариот

1 1 протистпротист, имеющий сложный жизненный цикл и многоклеточную стадию, имеющий сложный жизненный цикл и многоклеточную стадию



Расшифровка Расшифровка геномовгеномов выявилавыявила

1)1) сложность сложность прокариотпрокариот в целом в целом коррелируеткоррелирует с с 
размерами размерами геномовгеномов и числом генов;и числом генов;

2)2) наблюдаются рост размера наблюдаются рост размера геномовгеномов и числа генов и числа генов 
при переходе от при переходе от прокариотпрокариот к к эукариотамэукариотам и от и от 
одноклеточных к многоклеточным;одноклеточных к многоклеточным;

3)3) у у эукариотэукариот отсутствует связь между биологической отсутствует связь между биологической 
сложностью, размерами сложностью, размерами геномовгеномов и числом генов .и числом генов .

Выводы из Выводы из геномных геномных проектовпроектов



Характеристики сложности генных сетей и  других Характеристики сложности генных сетей и  других 
биологических объектов  (клеток, организмов, экосистем)биологических объектов  (клеток, организмов, экосистем)

Можно выделить рядМожно выделить ряд инвариантныхинвариантных характеристикхарактеристик,,
связанныхсвязанных сс ростом сложности биологических ростом сложности биологических 

объектовобъектов ::

1)1) увеличение количества элементовувеличение количества элементов;;

2)2) увеличение увеличение числа числа связей между связей между элементамиэлементами;;

3)3) увеличение увеличение числа числа уровней иерархииуровней иерархии

4)4) увеличение количества элементовувеличение количества элементов ии связейсвязей,,
работающихработающих вв единицу времениединицу времени и/и/илиили вв единице единице 
пространствапространства; ; 

5)5) рост рост разнообразия режимовразнообразия режимов динамическогодинамического
поведенияповедения..



ВВ любой генной сети можно выделитьлюбой генной сети можно выделить

1)1) ядро сетиядро сети –– собственно группу собственно группу последовательностей ДНК последовательностей ДНК 
(РНК)(РНК), , ответственных за формирование признакаответственных за формирование признака;;

2)2) пути передачи сигналов от рецепторовпути передачи сигналов от рецепторов кк регуляторным регуляторным 
районам районам элементов ядра сетиэлементов ядра сети;;

3)3) центральные регуляторыцентральные регуляторы, , регулирующие сразу несколько регулирующие сразу несколько 
элементов ядра сетиэлементов ядра сети;;

4)4) набор положительных или отрицательных обратных связейнабор положительных или отрицательных обратных связей, , 
обеспечивающих функционированиеобеспечивающих функционирование сетисети вв определенном определенном 
режимережиме,, или наоборотили наоборот,, запрограммированное отклонение от запрограммированное отклонение от 
этого режимаэтого режима. . 

Структура генной сетиСтруктура генной сети



Элемент ядра сети Элемент ядра сети прокариотпрокариот

ОперонОперон -- группа генов с общими группа генов с общими 
регуляторными районами,регуляторными районами,
ccоответственнооответственно
транскрибирующаяся как транскрибирующаяся как 
один один цистронцистрон..

ПреимуществаПреимущества: : 
1)1) быстрота и четкость быстрота и четкость 

регуляции регуляции –– белковые белковые 
продукты сразу продукты сразу 
синтезируются в синтезируются в 
стехиометрических стехиометрических 
количествахколичествах;;

2)2) экономия на размере ДНК.экономия на размере ДНК.

НедостаткиНедостатки::
1)1) затруднения в тонкой затруднения в тонкой 

регуляции каждого генарегуляции каждого гена;;
2)2) чувствительность к чувствительность к 

повреждениям (повреждениям (цисцис--
мутации).мутации).

Триптофановый оперон Триптофановый оперон Е.Е.colicoli



ЭлементЭлемент ядра сети ядра сети эукариотэукариот

КассетыКассеты геновгенов клеточногоклеточного циклацикла::
аа) ) репрессиярепрессия транскрипционнымтранскрипционным
факторомфактором E2F1/DP1/E2F1/DP1/pRBpRB, , 
бб) ) активацияактивация транскрипционнымтранскрипционным
факторомфактором E2F1/DP1E2F1/DP1. . 

Кассета геновКассета генов:: группа функционально группа функционально 
связанных генов. Каждый имеет свои связанных генов. Каждый имеет свои 
регуляторные районы, в которых есть регуляторные районы, в которых есть 
одинаковые одинаковые сайты сайты связывания, что и связывания, что и 
обеспечивает активацию всех генов обеспечивает активацию всех генов 
кассеты при появлении определенного кассеты при появлении определенного 
транскрипционного фактора. Каждый транскрипционного фактора. Каждый 
ген кассеты транскрибируется как ген кассеты транскрибируется как 
отдельный отдельный цистронцистрон..

ПреимуществаПреимущества::
1)1) тонкая регуляция каждого генатонкая регуляция каждого гена;;
2)2) помехоустойчивостьпомехоустойчивость;;
3)3) любой ген может участвовать в разные любой ген может участвовать в разные 

моменты времени в разных кассетах.моменты времени в разных кассетах.

НедостаткиНедостатки::
1)1) отсутствие стехиометрии, требуется отсутствие стехиометрии, требуется 

дополнительная подгонкадополнительная подгонка;;
2)2) сложность регуляциисложность регуляции;;
3)3) занимают много места, требуют занимают много места, требуют 

большого большого геномагенома..

а)

б)



Центральные регуляторы сети Центральные регуляторы сети прокариотпрокариот

СигмаСигма--факторыфакторы

субъединицысубъединицы белкового комплексабелкового комплекса
РНКРНК--полимеразы, обеспечивающиеполимеразы, обеспечивающие
специфичное связывание комплексаспецифичное связывание комплекса
с с сайтом сайтом связывания.связывания.
С началом транскрипции С началом транскрипции диссоциируютдиссоциируют
из комплекса. из комплекса. 

ПреимуществаПреимущества::
1)    быстрота регуляции1)    быстрота регуляции;;
2)2) быстрое быстрое рециклированиерециклирование,,

вследствие чего можно обойтисьвследствие чего можно обойтись
небольшим числом молекул.небольшим числом молекул.

НедостаткиНедостатки::
1)1) ограничения на размер белка, аограничения на размер белка, а

следовательно и на размерследовательно и на размер
сайта сайта связывания ДНКсвязывания ДНК;;

2)2) невозможность взаимодействияневозможность взаимодействия
нескольких сигманескольких сигма--факторовфакторов
в одном комплексев одном комплексе;;

3)   временные ограничения на связь с ДНК3)   временные ограничения на связь с ДНК..



Центральные регуляторы сети Центральные регуляторы сети прокариотпрокариот



Генная сеть формирования споры Генная сеть формирования споры Bacillus Bacillus subtilissubtilis

Слева материнская клетка, справа – проспора. До спо-
руляции в клетке присутствуют σА и σH –факторы. Го-
лод, кворум-чувствительные сигналы, сигналы клеточ-
ного цикла активируют белок SpoA-P, запускающий 
сборку полярной септы и активирующий экспрессию 
σА и σH –факторов, которые активируют экспрессию 
σE и σF –факторов соответственно. σF cвязывается в
цитоплазме антифактором SpoIIAB, от которого его 
освобождает белок SpoIIAA. Cептальный SpoIIE пере-
водит фосфорилированный SpoIIAA-P в SpoIIAA.
SpoIIE локализован на обеих частях полярной септы, но 
по-видимому из-за того, что материнская клетка много 
больше проспоры высвобождение σF преимущественно 
идет в проспоре. σE синтезируется в виде профактора, 
расщепляемого септальной протеазой SpoIIGA. SpoIIGA 
материнской клетки активируется септальным SpoIIR 
проспоры, синтез которого активируется σF проспоры. 
Тем временеим ген SpoIIIE участвует в праспределении 
копий поделившейся хромосомы между проспорой и
материнской клеткой. Проникшие первыми в проспору 
ориджин-проксимальные гены ингибируют там σE ,
тогда как двойная порция ориджин–дистальных генов
(хромосомы материнской клетки и ориджин–дисталь-
ной части хромосомы, перемещающейся в проспору)
блокируют σF в материнской клетке. Далее σE в мате-
ринской клетке активирует синтез SpoIIID и σK , а в
проспоре неизученым пока образом – активирует cинтез 
σG или его высвобождение из комплекса с анти-факто-
ром SpoIIAB.



Центральные регуляторы сети проЦентральные регуляторы сети про-- и и эукариотэукариот

Транскрипционные Транскрипционные 
факторыфакторы

белковые молекулы, связывающиеся с белковые молекулы, связывающиеся с сайтамисайтами
ДНК и взаимодействующие с комплексом РНКДНК и взаимодействующие с комплексом РНК--
полимеразы. Взаимодействие с полимеразы. Взаимодействие с сайтамисайтами ДНК и сДНК и с
комплексом РНКкомплексом РНК--полимеразы могут происходитьполимеразы могут происходить
независимо друг от друга.независимо друг от друга.

ПреимуществаПреимущества::
1)    тонкая регуляция транскрипции1)    тонкая регуляция транскрипции;;
2)2) возможность образования сложных возможность образования сложных 

мультимерных мультимерных комплексов на нескольких комплексов на нескольких 
сайтахсайтах (со всеми их преимуществами (со всеми их преимуществами --
кооперативное связывание, кооперативное связывание, синэргизмсинэргизм и т.д.)и т.д.);;

3)3) время существования может не зависеть от время существования может не зависеть от 
времени существования комплекса РНКвремени существования комплекса РНК--
полимеразыполимеразы;;

4)4) нет ограничений на размер белканет ограничений на размер белка..

НедостаткиНедостатки::
1)1) медленное медленное рециклированиерециклирование..

Smad Mh1 domain bound to DNA

gerE

Эукариоты

Прокариоты (Bacillus subtilis )



pol II

F

+

pol IIF

Регуляция транскрипции Регуляция транскрипции эукариот эукариот 
–– сборка комплекса РНКсборка комплекса РНК--полимеразыполимеразыIIII

TFIIF –
аналог сигма-
факторов 
прокариот

Транскрипци-
онные факторы



Регуляторные районы проРегуляторные районы про-- и и эукариотэукариот

глюкокортикоид-регулируемая
единица

-5600 -5300-5500 -5400-10550 -10500 -10450

конститутивный
печень-специфический энхансер

печень-специфический 
энхансер

-3580-3640 -2400-2500-2600 -1000-1100

район, гиперчувствительный
к ДНКазе I

-150 -100 -50

коровый промотор

T

глюкокортикоид-индуцибельный
энхансер

Ген рибосомальной РНК rrnB E.coli

5’-регуляторный район гена тирозинаминотрансферазы  крысы

В то время как у прокариот характерный размер регуляторного района 
гена составляет ~60–100 п.о. У эукариот он намного больше и может 
достигать десятков тысяч п.о. и содержать десятки сайтов связывания 
транскрипционных факторов.



Рассмотрим регуляторный район, содержащий J Рассмотрим регуляторный район, содержащий J 
сайтовсайтов связывания транскрипционных факторов. связывания транскрипционных факторов. 
Предполагая, что каждый Предполагая, что каждый сайтсайт может находится в может находится в 
двух состояниях: (1) свободном и (2) связанном с двух состояниях: (1) свободном и (2) связанном с 
соответствующим соответствующим транскрипционымтранскрипционым фактором, фактором, 
можно оценить W можно оценить W -- полное количество состояний полное количество состояний 
регуляторного района регуляторного района -- как 2J. При J=20, W~1000. как 2J. При J=20, W~1000. 
Иными словами, даже в простейшем варианте с Иными словами, даже в простейшем варианте с 
двумя состояниями каждого двумя состояниями каждого сайтасайта емкость такого емкость такого 
кода регуляции транскрипции весьма велика. кода регуляции транскрипции весьма велика. 
Значит, даже при небольшом числе Значит, даже при небольшом числе 
транскрипционных факторов, но с множеством транскрипционных факторов, но с множеством 
сайтовсайтов связывания в регуляторном районе гена, его связывания в регуляторном районе гена, его 
кодирующая емкость будет огромна. кодирующая емкость будет огромна. 

Длина регуляторного района и сложность Длина регуляторного района и сложность 
регуляции транскрипциирегуляции транскрипции



Особенности клетки Особенности клетки прокариотпрокариот

1) гаплоидность,

2) пассивный механизм сегрегации хромосом,
ассоциированный с мембраной,

3) совмещение транскрипции и трансляции во 
времени и пространстве,

4) малые размеры клеток,

5) узкоспециализированный тип питания –
пиноцитоз, связанный с наличием жесткого 
экзоскелета,

6) отсутствие компартментов и, как следствие,
невозможность разделения метаболических 
процессов в пространстве,

7) отсутствие активного внутриклеточного 
транспорта, роль которого играет диффузия.



Катастрофа мутационных ошибок Катастрофа мутационных ошибок ЭйгенаЭйгена

q
VV m

m −
=<

1
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σ

Любая популяция генетических самовоспроизводящихся систем имеет 
верхнюю границу темпов мутирования. Гаплоидные популяции достигают 
ее, когда за один цикл репликации возникает одна летальная мутация на 
геном [Eigen, 1971]. Отсюда, чем выше средняя вероятность мутирования (1-
q), тем ниже предел размера генома. Значит, усложнение генетических 
самовоспроизводящихся систем , требующее роста генома, невозможно без 
роста надежности хранения и копирования генетической информации. В
ходе эволюции бактерии вплотную подошли к этой границе мутационной 
катастрофы ошибок, что запретило рост их гаплоидных геномов.
Преодоление этого запрета стало главной эволюционной мотивацией 
усложнения организмов.



Благодарю за внимание.Благодарю за внимание.

Минимизация Минимизация –– тренд эволюции тренд эволюции некодирующейнекодирующей ДНК в ДНК в 
геномахгеномах прокариотпрокариот

Паразити-
ческие про-
кариоты с 
аномально 
высоким 
содержани-
ем некоди-
рующей
ДНК



Количество регуляторов связано с числом генов Количество регуляторов связано с числом генов 
аллометрической аллометрической зависимостью (зависимостью (КрофтКрофт) ) 
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Организм ОрганизмГены Гены

R – гены-регуляторы

Регуляторы

N – общее число 
регулируемых единиц 
(генов или оперонов)

vpc =

v – фракция генов с 
уникальными 
взаимодействиями
p – селективное 
преимущество



ОпероннаяОперонная структураструктура геномагенома ии ограниченияограничения нана егоего размерразмер
препятствуютпрепятствуют аллометрическомуаллометрическому ростуросту числачисла регулятороврегуляторов

((КрофтКрофт).).
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Чтобы увеличить число генов-
регуляторов, надо увеличить 
число регулируемых единиц. 
Иными словами – разбить 
опероны на более мелкие 
регулируемые единицы. Но это 
должно вызвать рост размера 
генома, так как каждый ген 
потребует своего регуляторного 
района. Рост размера генома 
запрещен  катастрофой 
мутационных ошибок Эйгена. 
Таким образом, число генов-
регуляторов у бактерий  должно 
быть ограничено сверху. 



ЭкзонЭкзон--интроннаяинтронная структура и альтернативный структура и альтернативный сплайсинг  эукариотсплайсинг  эукариот
обеспечивают огромное число регулируемых  единиц без обеспечивают огромное число регулируемых  единиц без значизначи--тельного тельного 
роста числа генов и размеров роста числа генов и размеров геномагенома, что позволяет , что позволяет эукариотам эукариотам 
отодвинуть верхнюю границу для числа геновотодвинуть верхнюю границу для числа генов--регуляторов. регуляторов. 

БелокБелок

мРНКмРНК

Геномная Геномная 
ДНК и преДНК и пре--мРНКмРНК

ЭкзонЭкзон 4 4 
12 вариантов12 вариантов

ЭкзонЭкзон 66
4848 вариантоввариантов

ЭкзонЭкзон 99
3333 вариантоввариантов

ЭкзонЭкзон 1717
22 вариантоввариантов

Альтернативный сплайсинг обеспечивает продукцию  огромного   количества  вариантов 
белка DSCAM, участвующего в формировании тонкой нервной системы     дрозофилы:
N = N = 12 12 х 48 х 33 х 2 ....х 48 х 33 х 2 ....

NcNcNcnR
N

n

2

0 22
)1(

≈
+

==
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Рекомбинация по повторам ограничивает их Рекомбинация по повторам ограничивает их 
распространение в распространение в геномахгеномах прокариотпрокариот

1) Гаплойдность и оперонная 
структура делает прокариот
чувствительными к делециям.

2) Неразвитая компактизация
ДНК в нуклеойде делает 
длину однонитевой ДНК в
репликативной вилке  
прокариот (1000 – 2000 п.н.)
в 10 раз больше, чем у 
эукариот (100 – 200 п.н.) 

3) При высокой скорости роста 
инициация нового раунда 
репликации может начаться 
еще до завершения 
предыдущего.



Распределение размеров Распределение размеров геномовгеномов у у эубактерийэубактерий



Доля неслучайных совершенных повторов относиДоля неслучайных совершенных повторов относи--тельнотельно
полного размера полного размера геномовгеномов у у эубактерийэубактерий



CCигмовидный игмовидный тип кривой  тип кривой  
показывает, что показывает, что оперонная оперонная 
структура стабилизирует структура стабилизирует 
порядок генов в порядок генов в геномегеноме..

Консервативность порядка генов в эволюцииКонсервативность порядка генов в эволюции: : 
прокариотыпрокариоты..



Наиболее эволюционно Наиболее эволюционно 
стабилен порядок генов стабилен порядок генов 
с оптимизированными с оптимизированными 
функциями, особенно, функциями, особенно, 
если они находятся если они находятся 
вдали от горячих точек вдали от горячих точек 
рекомбинации (верхний рекомбинации (верхний 
рисунок). Наоборот, рисунок). Наоборот, 
порядок эволюционно порядок эволюционно 
недавно приобретенных недавно приобретенных 
генов, или генов с  генов, или генов с  
уникальными функциями уникальными функциями 
нестабилен (нижний нестабилен (нижний 
рисунок).рисунок).

Консервативность порядка генов в эволюцииКонсервативность порядка генов в эволюции: : 
прокариотыпрокариоты



ПрокариотыПрокариоты: c: cвязь вязь опероновоперонов и консервативностии консервативности
порядка генов.порядка генов.



Консервативность порядка генов в эволюцииКонсервативность порядка генов в эволюции: : 
эукариотыэукариоты

Порядок наиболее жестко Порядок наиболее жестко корегулируемыхкорегулируемых генов эволюционно генов эволюционно 
стабилен. Как правило белковые продукты этих генов тесно стабилен. Как правило белковые продукты этих генов тесно 
(порой физически) взаимодействуют. (порой физически) взаимодействуют. 



Регуляция транскрипционными факторами у Регуляция транскрипционными факторами у E.coli: E.coli: 
генная сетьгенная сеть



Регуляция транскрипционными факторами у Регуляция транскрипционными факторами у E.coli:E.coli:
прямая и непрямая регуляцияпрямая и непрямая регуляция



Благодарю за внимание.Благодарю за внимание.

Регуляция транскрипционными факторами у Регуляция транскрипционными факторами у E.coli:E.coli:
корегуляциякорегуляция несколькими фактораминесколькими факторами



Регуляция транскрипционными факторами у Регуляция транскрипционными факторами у E.coli:E.coli:
корегуляциякорегуляция несколькими фактораминесколькими факторами



Генная сеть Генная сеть дифференцировкидифференцировки азотфиксиазотфикси--
рующих клетокрующих клеток -- гетероцист гетероцист у у цианобактерийцианобактерий..

Азотный голод вызывает дифферен-
цировку гетероцист, активируя белок 
NtсA, активирующий синтез белков 
HetC, HetR и самого себя. HetC cвя-
зан с арестом деления. HetR подав-
ляет HetC, разрешая синтез ДНК и
запуская транскрипцию оперонов 
азотфиксации, белков PatS и NtсA. 
Положительная обратная связь HetR
-> NtсA -> HetC и отрицательные об-
ратные связи HetR -> HetC стабили-
зируют процесс. PatS, благодаря ма-
лым размерам , диффундирует в 
клетки-соседи гетероцисты, подав-
ляя HetR (аналог градиента морфоге-
нов эукариот), чем по-видимому и
исчерпывается межклеточная 
коммуникация.

Опероны 
азотфикса-

ции

PatS –
”морфоген”ци-
анобактерий.



Формирование плодовых тел у Формирование плодовых тел у миксобактериймиксобактерий



Благодарю за внимание.Благодарю за внимание.


