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miRNA 调控诱导的随机增益和双峰表达
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摘要: 一方面，miRNA 通过加速 mRNA 的降解对基因表达进行后转录调控; 另一方面，最新的研究表明某

些细胞中 miRNA 以切换的方式对 mRNA 进行调控． 基于此，建立起一个 miRNA 后转录调控的基因表达

模型． 通过对相应化学主方程的分析求解与数值模拟，研究了 miRNA 调控过程中的噪声对 mRNA 表达的

定量和定性影响． 结果显示: 这种随机涨落既能提高 mRNA 的平均表达水平( 称这种现象为随机增益) 又

能诱导 mRNA 的双峰表达． 研究结果表明: miRNA 后转录调控是一种有效控制基因表达的机制．
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0 引言

生物调控过程中的噪声大小及其功能一直以来

是科学家密切关注的话题［1-2］． 生物调控过程中的

噪声来源主要有 2 方面［3-4］: 1) 由于外部环境的随

机扰动产生，如温度的波动、催化酶浓度的波动，称

为外部噪声; 2) 由于参与生化反应的分子数目较少

且生化反应的本质是随机碰撞，称为内部噪声． 依据

生物调控网络结构以及作用机制的不同，噪声在生

物调控过程中具有不同的功能［5-6］． 因为噪声破坏

分子信号的精确传导，噪声一直被认为是有害的． 然

而近年来的研究表明噪声具有特定的生物学功能，

如噪声诱导细胞表型多样性从而提高细胞对环境的

适应性［7-8］． 因此细胞如何利用生物调控或控制噪

声一直是科学家们感兴趣的问题．
微小 RNA ( miRNA) 是一种在基因的后转录调

控当中起关键作用的內源小 RNA 分子［9-10］． 在动物

中，miRNA 通过与其目标 mRNA 的 3’UTR 结合，引

起目标 mRNA 的降解或者转录抑制，对其靶基因的

表达进行抑制调控． 自 1993 年 Lee 等在线虫中发现

了第一个 miRNA lin-4，现已在几十类物种中发现了

上千种 miRNA． miRNA 广泛地参与到机体的发育、
代谢、肿瘤形成等生理或病理过程［11］． 近年来，大量

的研究采用数学模型的方法研究 miRNA 调控基因

表达的动力学机制［12-13］． 对 miRNA 后转录调控进行

数学建模的方法主要分为 2 类: 1) 基于传统化学动

力学的确定性模型( CCK 模型) ，这种模型相对简单

但忽略了生物噪声的影响． Shankar Mukherji 等［14］

建立了 miRNA 后转录调控的 2 阶段模型，即 miRNA
首先与 mRNA 结合然后启动 mRNA 的降解． 该项研

究表明后转录调控能够产生一种阈值线性反应，即

当输入信号低于阈值时，基因表达被严重压制; 而当

输入信 号 超 过 阈 值 时，基 因 表 达 显 著 增 高． 文 献

［15］分析了 miRNA 后转录调控在负反馈调控过程

中的作用，研究发现 miRNA 通过调节 mRNA 的降

解控制负反馈回路的动力学特征; 2) 基于随机生化

反应的离散随机模型( SCK 模型) ，这种模型能刻画

噪声的作用但是往往非常复杂［16-17］，Alexander van
Oudenaarden 等［18］结合数学模型与实验测量，发现

在低表达基因中 miRNA 后转录调控能降低基因表

达的噪声．
以往的 miRNA 调控模型中，miRNA 采用连续

的方式对目标 mRNA 的降解进行调控，即 mRNA 降

解速率与 miRNA 的表达量成比例． 然而近年来的研

究发现，在某些细胞中 miRNA 采用切换方式对 mR-
NA 的降解进行调控［19］，即在某一时期 miRNA 促进

目标 mRNA 的降解; 而在另一时期 miRNA 的作用

降低到 0，此时 mRNA 以底降解速率降解． 本文建

立 2 状态降解调控模型( 图 1) ，研究 miRNA 调控对

基因表达的影响． 在两状态降解调控模型中，假设

miRNA 在 ON 状态与 OFF 状态之间随机切换． 在



ON 状态 miRNA 加速目标 mRNA 的降解，而在 OFF
状态 mRNA 以底降解速率降解． 此外 mRNA 以常速

率转录生成． 利用化学主方程对 2 状态降解调控模

型进行数学建模． 通过分析求解与数值模拟，得到了

一些有趣的结论: 1 ) miRNA 的切换调控方式可以

诱导目标 mRNA 的双峰分布; 2) miRNA 的噪声总是

提高目标 mRNA 的平均表达水平，称为随机增益．
进一步分析了随机增益与切换频率以及 miRNA 调

控强度的关系． 随机增益提供了生物噪声的一种潜

在功能，即通过调节下游蛋白水平诱导细胞表型的

多样性．

图 1 miRNA 调节 mRNA 降解的示意图

1 模型与显式分布

1． 1 模型

为了建立 miRNA 后转录调控模型，首先简单地

介绍 miRNA 调控 mRNA 的过程． 成熟的 miRNA 通

过与 mRNA 结合加速 mRNA 的降解或抑制 mRNA
的翻译［20］． 由于 2 种过程中 miRNA 都导致 mRNA
水平的下调，因此可将 2 种机制合并为一种调控方

式． 又由于 miRNA 与 mRNA 的结合和分离速率往

往非常快，因此可假设 miRNA 直接调节 mRNA 的

降解速率． 以前大多数的研究使用生灭过程描述

miRNA 的动力学，而这里利用 2 状态切换过程( 即

电报过程) 来描述 miRNA 对 mRNA 的调控作用． 这

些简化或假设主要基于以下 2 个原因: 1 ) Jiri Vo-
hradsky 等［19］的研究表明某些细胞中 miRNA 是以

切换的方式来调控 mRNA 的降解，即在某一时期内

miRNA 加速 mRNA 的降解，而在另一时期内 miRNA
对 mRNA 的降解没有影响; 2) miRNA 的水平受到众

多调控因子的调控，例如，Ramachandran 等［21］的研

究表明: 在拟南芥( Arabidopsis) 中，SDN 基因的产物

只调控成熟 miRNA 的降解．
基于上述考虑，建立 2 状态降解调控模型． 在这

种模型中，假定 miRNA 具有 2 个不同的功能状态:

ON 状态( 记为 A ) 和 OFF 状态( 记为 Ac ) ，且记从 A

到 Ac 和从 Ac 到 A 的切换速率分别为 k ( 0)
2 和 k ( 1)

2 ． 在

ON 状态，mRNA 以速率 k ( 1)
3 降解，而在 miRNA 的

非激活状态，mRNA 以基本速率 k ( 0)
3 降解． 因为 miR-

NA 加速 mRNA 的降解，故可假设 k ( 1)
3 ＞ k ( 0)

3 ． 此外

为便于讨论，假设 mRNA 以常速率 k1 转录生成( 即

考虑基因的构成式表达) ．
在上述假设下，两状态降解调控模型的化学反

应可表示如下:


k
→
1

M， ( 1)

A
k( 1)

→
2

Ac，Ac
k( 0)

→
2

A， ( 2)

M
k( 0)

→
3
， ( 3)

A + M
k( 1)

→
3

A． ( 4)

反应式( 1 ) 描述 mRNA 的生成过程，其生成速

率为 k1 ; 反应式( 2) 描述 miRNA 在 ON 状态与 OFF
状态之间的切换过程，切换速率分别为 k ( 1)

2 和 k ( 0)
2 ;

反应式( 3) 描述 mRNA 的基本降解速率 k ( 0)
3 ; 反应

式( 4) 描述在 miRNA 处于 ON 状态时 mRNA 的降解

过程，其降解速率为 k ( 1)
3 ． 若利用化学主方程来对上

述模型进行建模［22-24］，则有


t
P0 ( n，t) = k ( 0)

3 ( n + 1) P0 ( n + 1) + k1P0 ( n －

1) + k ( 1)
2 P1 ( n) － ( k ( 0)

3 n + k1 + k ( 0)
2 ) P0 ( n) ，


t
P1 ( n，t) = k ( 1)

3 ( n + 1) P1 ( n + 1) + k1P1 ( n －

1) + k ( 0)
2 P0 ( n) － ( k ( 1)

3 n + k1 + k ( 1)
2 ) P1 ( n) ， ( 5)

其中 P0 ( n，t) 和 P1 ( n，t) 分别表示 miRNA 分别处

于 OFF 和 ON 状态时，mRNA 分子数目为 n 的概率

( 称为因子概率: factorial probability) ．

1． 2 分析的分布

为了求解主方程( 5) ，引入下列概率生成函数:

Gs ( z，t) = ∑
n
znPs ( n，t) ，

其中 s = 0 和 1 分别表示 miRNA 的 OFF 和 ON 状

态． 因此，主方程( 5) 可以转化为下列偏微分方程:

G0

t
= － k ( 0)

3 ( z － 1) zG0 ( z) + k1 ( z － 1) ·

G0 ( z) +k ( 1)
2 G1 ( z) － k ( 0)

2 G0 ( z) ，

G1

t
= － k ( 1)

3 ( z － 1) zG1 ( z) + k1 ( z － 1) ·

G1 ( z) －k ( 1)
2 G1 ( z) + k ( 0)

2 G0 ( z) ． ( 6)

在平衡状态 ( 即 Gs /t = 0 ) ，若对方程( 6) 中

的两式求和并除以 ( z － 1) ，则可得到下列关系式:

k ( 0)
3

d
dz － k( )1 G0 ( z) = － k ( 1)

3
d
dz － k( )1 G1 ( z) ． ( 7)
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进一步，通过引入函数变换

Gs ( z) = exp( k1 z k ( s)
3 ) Hs ( z) ，

则方程( 7) 能够进一步转化为

k ( 0)
3 exp(

k1 z
k ( 0)
3

) H'0 ( z) = － k ( 1)
3 exp(

k1 z
k ( 1)
3

) H'1 ( z) ，( 8)

其中 G'( z) = dG /dz． 结合方程( 8 ) 和方程( 6 ) ，可

得下列 2 阶常微分方程:

( z － 1) H″s ( z) [+ 1 － ( z － 1) ΔKs +
k ( s)
2

k ( s)
3

+

k ( 1－s)
2

k ( 1－s) ]
3

H's ( z) －
k ( s)
2

k ( s)
3
ΔKsHs ( z) = 0， ( 9)

其中已经定义: ΔKs =
k1

k ( 1－s)
3

－
k1
k ( s)
3

． 进一步地，引入

变量变换: u = ΔKs ( z － 1) ． 此时，方程( 9) 可变成如

下标准形式

uH″s ( u) [+ 1 － u +
k ( s)
2

k ( s)
3

+
k ( 1－s)
2

k ( 1－s) ]
3

H's ( u) －

k ( s)
2

k ( s)
3

Hs ( u) = 0． ( 10)

注意到方程( 10) 允许 2 个独立的解: 一个是合

流超几何函数 1F1，另一个是特里科米函数 U，其中

后一个函数不可行，因为当 n→!时需要满足 P1 ( n)

→0． 因此，方程( 10) 的解可以表示为下列合流超几

何函数的形式:

Hs ( u) = cs1F1
k ( s)
2

k ( s)
3

; 1 +
k ( s)
2

k ( s)
3

+
k ( 1－s)
2

k ( 1－s)
3

;( )u ，

其中 cs ( s = 0，1 ) 为常数． 此时，概率生成函数可

表示为

Gs ( z) = csexp
k1z
k( s)( )
3

1F1
k( s)
2

k( s)
3

; 1 +
k( s)
2

k( s)
3

+
k( 1－s)
2

k( 1－s)
3

;( )u ． ( 11)

为确定常数 cs，注意到如下事实:

Gs ( 1) = csexp
k1
k ( s)( )
3

= p
－

s =
k ( 1－s)
2

k ( s)
2 + k ( 1－s)

2
．

故得到

cs =
k ( 1－s)
2

k ( s)
2 + k ( 1－s)

2
exp －

k1
k ( s)( )
3

．

把它代入到方程( 11 ) ，得到概率生成函数的表

达式

Gs ( z) =
k ( 1－s)
2

k ( s)
2 + k ( 1－s)

2
exp(

k1 ( z － 1)

k ( s)
3

) 1F (1
k ( s)
2

k ( s)
3

;

1 +
k ( s)
2

k ( s)
3

+
k ( 1－s)
2

k ( 1－s)
3

; ΔKs ( z － 1 )) ，

其中 s = 0，1． 利用分布函数与生成函数之间的关

系，这样得到因子概率分布的表达式:

Ps ( n) = 1
n!

dnGs ( z)
dzn z = 0

=
As

n!∑
n

m = 0
( )n
m

gn－m
s ·

( ΔKs )
m ( αs ) m

( βs ) m
1F1 ( αs + m，βs + m，－ ΔKs ) ，

其中 ( c) m = ∏
m－1

k = 0
( c + k) ，且

As =
k ( 1－s)
2

k ( s)
2 + k ( 1－s)

2
exp －

k1
k ( s)( )
3

，gs =
k1
k ( s)
3

，

αs =
k ( s)
2

k ( s)
3

，βs = 1 +
k ( s)
2

k ( s)
3

+
k ( 1－s)
2

k ( 1－s)
3

，

其中 s = 0，1． 最后，总概率分布的解析解可根据

P( n) = P0 ( n) + P1 ( n) 来给出．

2 主要结果

2． 1 miRNA 调控能诱导 mRNA 双峰表达

双峰基因表达是指基因表达产物的分布具有 2
个尖峰． 双峰表达导致细胞表型多样化，从而可提高

细胞对扰动环境的适应性和生存能力［25-26］． 双峰表

达的内部机制有多种［27］，例如: 1) 确定性双稳: 忽略

噪声的确定性系统具有 2 个不同的稳定状态． 确定

性双稳系统一般由正反馈回路，或更一般地，由非线

性调控构成; 2) 转录爆发: 基因启动子在 OFF 状态

和 ON 状态之间的随机切换导致转录爆发，从而使

mRNA 或蛋白质产生双峰． 最近的研究致力于寻找

导致双峰表达的分子机制． 将在本节中讨论 miRNA
后转录调控对 mRNA 稳态分布的影响． 有趣地显示

出: 上述 2 状态转录调控模型当随机切换的频率较

低时，mRNA 的数目呈现出双峰分布．
为了研究 miRNA 调控对 mRNA 稳态分布的影

响，将考察 3 种不同的情形: 1) miRNA 切换速率远

慢于 mRNA 的降解速率，即 k ( * )
2  k ( 0)

3 ; 2 ) miRNA

切换速率与 mRNA 的降解速率相当，即 k ( * )
2 ≈ k ( 0)

3 ;

3) miRNA 切换速率远快于 mRNA 的降解速率，即

k ( * )
2  k ( 0)

3 ． 图 2 中展示了这 3 种不同情形下，mR-
NA 分布的形状． 对于情形 1 ) ，mRNA 的稳定态表

现为双峰分布( 实线) ． 在这种情形下，mRNA 的水

平总能在 miRNA 发生切换前到达某个稳定状态． 注

意到: 在 OFF 状态 mRNA 的平均水平为 k1 / k
( 0)
3 ，而

在 ON 状态 mRNA 的平均水平为 k1 / k
( 1)
3 ． 双峰分布

可以看作为 2 个单峰分布的叠加． 对于情形 3) ，mR-
NA 的稳定数目总是表现为单峰分布( 虚点线) ． 由

于时间平均的原因，miRNA 水平可被视为恒定输

入，因此 mRNA 近似为一个标准的生灭过程． 特别
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地，让固定 k ( 1)
2 = 0． 01 来研究 mRNA 的稳态分布与

参数 k ( 0)
2 的关系． 图 2 ( b) 中显示对于相当小的( 虚

点线) 或相当大( 实线) 的 k ( 0)
2 ，mRNA 的分布都表

现为单峰． 然而，当 k ( 0)
2 ≈ k ( 1)

2 时，mRNA 的分布表

现为双峰( 虚线) ． 综上所述得出: miRNA 调控可以

诱导 mRNA 从单峰到双峰或反过来的转移．

( a) miRNA 切换频率对 mRNA 分布的影响，其中实线、虚线和虚点线分别对应于: k( 0)
2 = k( 1)

2 = 0． 01，0． 10，5． 00，其它

的参数被固定为 k1 = 1． 0，k( 0)
3 = 0． 1 和 k( 1)

3 = 1． 0; ( b) mRNA 分布与参数 k( 0)
2 之间的关系，其中实线、虚线和虚点线分别对

应于: k( 0)
2 = 0． 001，0． 010，1． 000，其它的参数为 k1 = 1． 00，k( 1)

2 = 0． 01，k( 0)
3 = 0． 10 和 k( 1)

3 = 1． 00．
图 2 miRNA 调控对静态 mRNA 分布的影响

2． 2 miRNA 调控过程中的噪声能提高 mRNA 的表

达水平

因为外部环境的扰动以及生化反应的固有随机

性，细胞系统( 包括基因表达系统) 不可避免地受到

各种噪声的影响． 因为这种噪声会影响生物信号的

精确传导，因此噪声一直被认为是有害的． 另一方

面，最近的研究表明细胞已经进化出一套策略来利

用各种噪声． 例如，生物噪声能够诱导双稳分布，从

而提高细胞对压力环境的适应性． 在这一节中，将分

别利用确定模型和随机模型分别计算 mRNA 的平

均表 达 水 平． 通 过 比 较 2 模 型 的 结 果 发 现: 由 于

miRNA 的调控所导致的噪声( 为方便，叫做 miRNA
噪声) 具有增大平均 mRNA 表达水平的功能．

在确定性情形，mRNA 的平均水平随时间的演

化过程可用以下微分方程组来描述:

d〈A( t) 〉
dt = k ( 0)

2 ( 1 －〈A( t) 〉) － k ( 1)
2 〈A( t) 〉，

d〈M( t) 〉
dt = k1 － k ( 0)

3 〈M( t) 〉－ ( k ( 1)
3 － k ( 0)

3 ) ·

〈A( t) M( t) 〉， ( 12)

其中 A( t) 表示降解酶的浓度，M( t) 表示 mRNA 的

数目． 主 要 对 在 平 衡 状 态 时 mRNA 的 平 均 水 平
〈M( !) 〉感 兴 趣． 利 用 关 系 式 〈A( t) M( t) 〉 =
〈A( t) 〉〈M( t) 〉 + Cov( A( t) ，M( t) ) ，并 设 方 程

( 12) 的右端为 0，则可得到 mRNA 在稳定状态时的

表达式:

〈M( !) 〉 [= k1 － ( k ( 1)
3 － k ( 0)

3 ) Cov( A( !) ，M( !

]) ) ( k ( 0)
3 P0 + k ( 1)

3 P1 ) ，

其中 P1 = k ( 0)
2 / ( k ( 0)

2 + k ( 1)
2 ) ，P0 = k ( 1)

2 / ( k ( 0)
2 +

k ( 1)
2 ) ． 因为 Cov( A( t) ，M( t) ) 的精确表达式无法获

得，导致〈M( !) 〉的精确解也无法获得，因此转向

考虑 特 殊 情 形． 假 如 不 考 虑 系 统 中 的 噪 声，即

Cov( A( t) ，M( t) ) = 0 ，则〈M( !) 〉可表示为

μCCK =
k1

k ( 0)
3 P0 + k ( 1)

3 P1
= P1

k1
k ( 1)
3

+ P0
k1
k ( 0)
3

+

P0P1ΔK1 ( k ( 0)
3 － k ( 1)

3 )

k ( 0)
3 P0 + k ( 1)

3 P1
． ( 13)

另一方面，利用前面得到的概率生成函数计算

平衡态的 mRNA 的表达水平，则有

μSCK = ∑
s

Gs ( z)
z z = 1

= P1
k1
k ( 1)
3

+ P0
k1
k ( 0)
3

+

P0P1ΔK1 ( k ( 0)
3 － k ( 1)

3 )

k ( 0)
3 k ( 1)

3 / ( k ( 0)
2 + k ( 1)

2 ) + k ( 0)
3 P0 + k ( 1)

3 P1
． ( 14)

为了研究 miRNA 调控对平均 mRNA 表达水平

的影响，考察参数 k ( 0)
2 和 k ( 1)

2 对 μSCK 的影响( 图 3
( a) ) ． 从图中可观察到 μSCK 与参数 k ( 0)

2 和 k ( 1)
2 具有

复杂的依赖关系: 当 k ( 1)
2 固定不变时，增大 k ( 0)

2 将降

低 μSCK，这是因为增大 k ( 0)
2 将增大 miRNA 处于 ON

状态的概率，因此加快 mRNA 的降解从而导致 mR-
NA 表达水平的降低; 当 k ( 0)

2 固定不变时，增大 k ( 1)
2

将增大 μSCK，这是因为增大 k ( 1)
2 将增大 miRNA 处于

OFF 状态的概率，因此减低 mRNA 的降解速率从而

导致 mRNA 表达水平的降低． 相似的现象也存在于

确定性模型中( 图 3( b) ) ． 然而，当比率 r = k ( 0)
2 / k ( 1)

2

固定不变时，在随机模型中增大 k ( 0)
2 将增大 μSCK ． 相

对地，在相同的条件之下，确定性模型中增大 k ( 0)
2 +

81 江西师范大学学报( 自然科学版) 2016 年



k ( 1)
2 将不影响 μCCK ． 比较图 3( a) 和图 3 ( b) ，很清楚

地看到: 在 miRNA 后转录调控中，噪声将影响 mR-
NA 的平均水平; 但是在以往的 2 状态转录调控模

型中，随机模型和确定模型得到相同的平均表达水

平，这一点是非常有趣的．
为进一步研究噪声如何调控细胞 mRNA 的表

达水平，将方程( 13) 和( 14) 作差得到

Δ = μSCK － μCCK =

P0P1
k1

k( 0)
2 + k( 1)

2
( k( 1)

3 － k( 0)
3 ) 2

( k( 0)
3 P0 + k( 1)

3 P1) k( 0)
3 P0 + k( 1)

3 P1 +
k( 0)
3 k( 1)

3

k( 0)
2 + k( 1)( )

2

＞ 0．

( 15)

从方程( 15) 中可以看到: 差值 Δ 总是大于 0，意

味着 miRNA 噪声总是提高靶标 mRNA 的表达水平

( 把这种现象称为随机增益) ． 从图 3 ( c) 中可以看

到，当 k ( 1)
2  k ( 0)

2 或 k ( 1)
2  k ( 0)

2 时，随机增益变得可

忽略不计，这是因为此时 miRNA 几乎处于 ON 状态

或 OFF 活 状 态，因 此 P0P1 的 值 趋 近 于 0． 而 当

k ( 1)
2 ≈k ( 0)

2 时，随机增益将变得更加显著，这是因为

P0P1 的值在 k ( 1)
2 = k ( 0)

2 时达到最大值． 图 3( d) 显示

了随机增益值与参数 k ( 1)
3 的依赖关系． 从图 3 中观

察到: 当 k ( 1)
3 = k ( 0)

3 时，随机增益为 0; 而随着 k ( 1)
3 的

增大，随机增益也增大． 因为当 k ( 1)
3 = k ( 0)

3 时，mRNA
的降解不受 miRNA 的调控，由此推断出: miRNA 的

噪声导致随机增益的产生． 此外，图 3 ( d) 中展示出

随机增益与 miRNA 切换频率的关系: 当比率 r =
k ( 0)
2 / k ( 1)

2 固定不变时，增大 miRNA 切换速率 k ( 0)
2 将

降低随机增益; 当 miRNA 的切换频率充分大时，

miRNA 的噪声被 mRNA 降解“时间平均”． 这进一

步地证实了随机增益是由 miRNA 噪声诱导 mRNA
转录相互作用产生的事实．

( a) 随机模型中平均值 μSCK 与参数 k( 0)
2 和 k( 1)

2 的函数关系，其中黑线对应于 k( 0)
2 /k( 1)

2 = 1，其它参数设为 k1 = 1． 0，

k( 0)
3 = 0． 1 和 k( 1)

3 = 1． 0; ( b) 确定模型中平均值 μCCK 与参数 k( 0)
2 和 k( 1)

2 的函数关系，其中黑线对应于 k( 0)
2 /k( 1)

2 = 1，其它参数

设为 k1 = 1． 0，k( 0)
3 = 0． 1 和 k( 1)

3 = 1． 0; ( c) mRNA 平均值与参数 k( 1)
2 的依赖关系，其中实线对于随机模型，虚线对应于确定

模型，其它参数设为: k( 0)
2 = 0． 1，k1 = 1． 0，k( 0)

3 = 0． 1 和 k( 1)
3 = 1． 0; ( d) mRNA 平均值与参数 k( 1)

3 的依赖关系，其中实线、虚

线和虚点线分别对应于: k( 0)
2 = k( 1)

2 = 0． 01，0． 10，1． 00，其它参数设为 k1 = 1． 0，k( 0)
3 = 0． 1．

图 3 miRNA 调控诱导的随机增益

3 结论与讨论

为了研究 miRNA 调控如何 影 响 mRNA 的 表

达，本文分析了一个简单的 2 状态降解调控模型，它

假定 miRNA 在 OFF 状态和 ON 状态之间随机切换

来调控 mRNA 的表达． 当 miRNA 处于 OFF 状态时，

mRNA 以基本速率降解，而当 miRNA 处于 ON 状态
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时，miRNA 加速 mRNA 的降解． 通过理论分析和数

值模拟，获得了 2 个有趣的结果: 1 ) miRNA 后转录

调控中的噪声能够增加 mRNA 的平均值( 随机增

益) ． 进一步的分析表明随机增益与 miRNA 的切换

频率和 miRNA 的作用强度有关; 2 ) miRNA 后转录

调控能诱导 mRNA 的双峰表达． 故表明: miRNA 后

转录调控是一种有效控制 mRNA 表达水平的机制．
因为外部环境的扰动以及生化反应的固有随机

性，细胞不可避免地受到噪声的影响． 在压力环境

中，细胞已经进化出一套策略来控制或利用生物噪

声． 例如最近的研究表明生物噪声能够诱导细胞表

型的多样性，从而可提高细胞在压力环境中的适应

性． 在基因表达中，爆发式转录是 mRNA 噪声的主

要来源． 由于细胞内的蛋白质比 mRNA 稳定，mRNA
的噪声往往很难传导到蛋白质水平，因此不利于细

胞表型多样性的形成． 故该研究蕴含着: 由 miRNA
后转录调控诱导的随机增益提供了生物噪声诱导多

样性另一种潜在的作用机制，即 miRNA 的噪声既可

提高 mRNA 的平均表达水平，进而影响蛋白质的表

达，同时又可诱导 mRNA 从单峰到双峰的转移，从

而增加细胞在压力环境中的生存能力．
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The miRNA Regulation-Induced Random Gain and Bimodal Expression

SHI Changhong
( School of Public Health，Guangzhou Medical University，Guangzhou Guangdong 510275，China)

Abstract: While miRNA often post-transcriptionally regulates gene expression through accelerating the degradation
of mRNA，recent studies indicate that miRNA in some cells can regulate the expression of mRNA in a switching
manner． Based on this，in this paper a model of gene expression at the transcription level is established，which con-
siders miRNA post-transcriptional regulation of mRNA degradation． By analytical solution to and numerical simula-
tions of the corresponding chemical master equation，the effect of noise in the miRNA regulation process on the mR-
NA expression is studied both quantitatively and qualitatively． Our analysis shows that this noise can not only raise
the expression level of mRNA ( such a phenomenon is called as random gain) but also can induce the bimodal ex-
pression of mRNA． These results indicate that miRNA post-transcriptional regulation is a mechanism of efficiently
controlling gene expression．
Key words: miRNA; post-transcriptional regulation; random gain; bimodal expression; gene model
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The Binomial Moments and Attribute Factors for Biochemical Reaction Systems

ZHOU Tianshou
( School of Mathematics and Computational Science，Sun Yet-Sen University，Guangzhou Guangdong 510275，China)

Abstract: Chemical master equations ( CMEs) provide a framework for modeling of biochemical reaction systems，
but its analysis and simulation are a challenge in computational systems biology． On the other hand，moment-closure
methods provide approximations for CMEs but ordinary moments have shortcomings，e． g． ，they do not tend to zero
as their orders go to infinity． Binomial moments for a distribution are introduced，which have two remarkable fea-
tures: 1) binomial moments tend to zero as their orders go to infinity; 2) they can be conveniently used to recon-
struction of the corresponding distribution． Based on binomial moments，it further introduces the attribution factor of
a reactive species，which has more advantages than common statistical indices such as noise intensity and Fano fac-
tor． In addition，it gives explicit formulae for calculating common statistical indices，and uses simple biological exam-
ples to show advantages of binomial moments and characteristics of three statistics．
Key words: binomial moment; attribute factor; noise intensity; Fano factor; reaction system
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