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Juhus molekulaarbioloogias

Dihhotoomia kaose ja korrastatuse, juhuslikkuse ja
determinismi vahel

Molekulaarbioloogia uldiselt on laenanud biokeemialt
(jJa see omakorda keemialt) lootuse, et suurte arvude

seadus silub asjad ara

Mis aga juhtub siis, kui mingi oluline funktsioon
sOltub ainult vaikesest arvust molekulidest?

Aarmislik juhtum — DNA-d on Uldjuhul rakus (ks (voi
moni) koopia




Probleemid
Mil maaral on eluprotsessid rakus
stohhastilised?
Mil viisil see stohhastika avaldub?

Kas stohhastiline mura mojutab organismide
fenotuupe”?

Kas stohhastiline mura rakus on valiku surve
all? Mispidise”?

Millised mehhanismid on valja kujunenud, et
mura vahendada voi suurendada?




Geeniekspressioon on diskreetne
protsess

Oigupoolest on praktiliselt kdik keemilised
reaktsioonid diskreetsed — et vaheuhendid on
ebastabiilsed, siis reaktsioon kas toimub voi el

toimu

DNA ja mRNA molekulide arv on nii vaike, et
fluktuatsioonid geeniekspressiooni
(keskmises) tasemes ei uhtlustu moistliku aja

jooksul




Sisemine ja valimine mura
(extrinsic and intrinsic noise)

Elowitz & al. 2002

2 koopiat sama E.coli promootorit, uhe taga CFP,
teise taga YFP

Valised fluktuatsioonid mojutavad molema valgu
taset uhtemoodi (RNA polumeraasi hulk,
ribosoomide hulk)

Sisemised fluktuatsioonid mojutavad valkude taset
eraldi

Ajaskaala on erinev — sisemistel fluktuatsioonidel ca.
9 min, valimistel ca. 40 min (uks rakutsukkel)
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Intrinsic and extrinsic noise
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Single-cell CFP fluorescence

Fyur 1. httnst and Extrns Contrbutons t© Noise 1 G ene Expresson
@) A fuorescence In age of ndvdualE. coli displying m arked cell-to -cellvarability i the expression oftwo
dentically regubted fliorescentprotens.
(B ) Schem atic depiction ofthe tem poralbehavirs ofextrinsic noise (Upper) and ntrnsic noise (bwer).
C ) Expected cell-to-cellvaratons when flictuations are ntrnsic, extrnsic orboth.
@)and B)are adapted fiom E bw iz etal, 2002.
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Translational & transcriptional bursts

Valgu ekspressioonitaseme mura peaks olema
poordvordeline transkriptsiooni kiirusega ja
sOltumatu translatsiooni kiirusest

Valke toodetakse ,valangutena®

On naidatud, et ka transkriptsioon ei ole
uhtlane, vaid toimub ,valangutena®

Pohjus vOib olla, et DNA esineb eri seisundites
(transkriptsiooniliselt aktiivne ja mitte)




The origin of noise
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Fgure 2.Noise nh Prokaryotic Gene Expressibn Depends on the Rates of Transcrption and Transhton
W hen the ttanscrpton rate s high, varebilty n proten Evel s bw (A ), butwhen the ttanscrpton ate
bwerred and the transhton ate s mised, gene expression is arnoisker B),even atthe sam e m ean, as shown
T O zbudak etal (2002).




Eukaruoodid

Olulised on muutused kromatiini struktuuris
(kondenseeritud vs. vaba)

Transkriptsioonilised ,valangud” tekivad
geeniklastrile korraga

Parmi ekspressioonitaseme mura on pohiliselt
valist tuupi

Pohilist rolli naib mangivat raku suurus ja
tsutoskeleti kuju

Eukaruootsed rakud on suuremad




Eukaruoodid I

Preinitsiatsioonikompleksid — harvad, kuid
suhteliselt pusivad

Transkriptsioonivabrikud — paarsada sellist
toodab enamiku raku valkudest

Geenid konkureerivad ,vabrikute” parast

Valkude tase on uldjuhul palju vahem
varieeruv, kui mMRNA-de tase (valgud on
tavaliselt pusivamad ka)

Geeniekspressiooni fluktuatsioonid kestavad
mitmeid rakutsukleid




The distribution of mMRNA synthesis

Experimental data
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Fgure 3.The Contrbution ofTranscrptonal
Bursts o Cell-toCellVarabilty

(A ) Transcrpton w thoutbursts w ith a rhtvely
sm allam ountofnoise.

(B ) Bursts n transcribtion can cause significantly
hghervarabilty, even when producng the sam e
m ean num beroftanscrots.

(C ) I si1 detecton of ndwvidualm RNA
mokcuks rrvealk bhrge cell-to-cellvarability I
mammalan cels.

D) Experm enfalhstogram ofm RNA num bers.
The gray dashed Ine depicts the theoretical
distrbution one woul expectn the absence of
transcritionalbursts.

C)and (D)are adapted from Rajetal, 2006.




Regulatsioonivorgud

» Transkriptsioonilised kaskaadid

» Upstream geeni mura liitub downstream geeni
murale

» Geneetilist mura saab alla suruda, kuid sellega
muutub signaali ajastus ebatapsemaks




Tagasiside

» Negatiivne tagasiside vahendab mura
» Positiivne tagasiside voimendab mura

» Tugev positiivnhe tagasiside tekitab on/off tuupi
regulatsiooni, tavaliselt hustereesi




Mura roll looduses

Juhuslik mura voib tekitada heterogeensust
geneetiliselt identses populatsioonis

On/off tutpi fenotuubi seisund pusib bakteritel
palju polvkondi (epigeneetiline paritavus)
E.coli laktoosi omastamine on jah/ei tuupl
regulatsiooniga

Ka laktoosivabas sootmes esineb
subpopulatsioon, kellel on laktoosi
ainevahetusrada sisse lulitatud




Mura roll |

Heterogeensed alampopulatsioonid vs.
reageerimine stiimulitele

Heterogeenne populatsioon reageerib
Kiiremini, samuti pole vaja
signalisatsiooniaparaati uleval pidada

Stabiilses keskkonnas on eelistatud
homogeenne populatsioon




B. subtilis kompetents

Competence — ability to take DNA from environment (in
stationary phase)

10-20% B.subitilis populatsioonist on kompetentne

Sisse- ja valjalulitamine toimub transkriptsioonifaktor ComK
positiivselt tagasisidestatud ekspressiooniga

Eksperimentaalselt vahendati ComK ekspressiooni mura
(kiirendati transkriptsiooni, aeglustati translatsiooni)

Mutantsete kompetentsete rakkude hulk langes oluliselt

Samad tulemused, kui rakujagunemine blokeeriti (suurte
rakkude muratase on vaiksem)




Ontogenees

Hiire ninas on tuhandeid eri Idhnaretseptoreid

Nende individuaalne regulatsioon oleks
lootusetult kompleksne

Nina neuronite arengus lulitub juhuslikult sisse
uks paljudest Iohnaretseptoritest

Positiivhe tagasiside tagab, et see jaab
ainukeseks ekspresseerituks




Regulatsioon
2500 parmi geeni

Mura geeniekspressioonis on potentsiaalselt
organismile koormav

Negatiivhe tagsiside ei ole samuti ,tasuta”

Pohiline muraallikas on mRNA suntees ja
lagundamine

Korgelt ekspresseeritud geenide
ekspressioonitase on stabiilsem

Stressigeenide ekspressioon on eriti
murarohke




Kokkuvote

Raku paljud elutegevusprotsessid on juhitud
vaga vaikese arvu molekulide poolt

Stohhastiline mura geeniekspressioonis on
nahtav fenotuubilise varieeruvusena

Monel juhul vOib see varieeruvus olla
populatsioonile kasulik

Mura silumine on ainevahetuslikult kulukas




Tanan tahelepanu eest!




	Slide 1
	Slide 2
	Slide 3
	Slide 4
	Slide 5
	Slide 6
	Slide 7
	Slide 8
	Slide 9
	Slide 10
	Slide 11
	Slide 12
	Slide 13
	Slide 14
	Slide 15
	Slide 16
	Slide 17
	Slide 18
	Slide 19
	Slide 20

