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Background 

• 转录调控网络（TRN）在生物体内能够调节数千个基因的表达，从而
在应对环境变化和遗传物质方面发挥重要作用。在所有生物体中大肠
杆菌的TRN可能是最需要广泛研究的。 然而，这种TRN的结构仍然具有
许多不确定性，严重限制了其用于预测基因表达或解释不同数据集的
作用。 事实上，十多年前，大肠杆菌的代谢和调控网络模型的组合在
缺氧环境变化中只能解释基因差异性表达的15％。 从那以后，虽然取
得了很大进展，但预测基因表达依然存在根本挑战。 

• TRN可以由从数据源中确定的调节交互作用组成。 这些包括直接和间
接的实验证据或计算预测。 对于后者，减少假阳性相互作用仍然是挑
战性，而现有技术达到60％的精度。 近年来，改进的染色质免疫沉淀
（Ch IP）方法已经能够精确表示转录因子（TF）结合位点。对TF KO菌
株使用ChIP，从而产生了高置信度的调节相互作用。 目前已经有十多
个主要的TFs已经开始研究这种知识产权研究，每项研究都将已知的TF
结合位点数量增加了74-400％。 

 



Overview of workflow 



154个实验条件下，1764个基因表达的变化 

TRN的覆盖范围已经扩大，但仍然不完整。 





总体而言，对DEG的hi TRN的覆盖范围因实验条件而异，平均覆盖率
为26％，这是显着的。 单个TF KO实验的低DEG覆盖率反映了许多调
控子是高度互作的。 因此，实现100％DEG覆盖可能需要精确重建单
个调控子，包括超越TRN拓扑结构和现有的调控偏差机制。 



hi TRN与整个转录组的主要变化模式一致的。 
 

在由4,189个基因×441个样品组成的转录组学数据的背景下评估了
hi TRN。转录组学数据难以解释，部分原因是它们是高维和嘈杂的。
因此，通过使用非负矩阵因子分解（NMF）来识别跨条件转录组变
化的主要模式。 NMF通过将数千个基因减少到几十个元素，从复
杂表达数据集中识别出粘连子系统。 

元基因是其表达变化在条件之间相关的基因的线性组合。使用NMF
将表达数据从4,189个基因×441个样本降低到40个元素×441个样
本。 

调控子：每个元基因中被确定为主要贡献者的基因，这些基因被富
集成调控子。 



这个结果表明了hi TRN的覆

盖率与一致性以及高维度转
录数据的一致性 

他们发现所有的元基因都被富
集至少一个调控子 

元基因倾向于共享相关功能
的hi TRN调控子 



强大的调节模式被识别。接下来，他们评估了在hi TRN中TFs的组织结构是否与

从转录组得到的调控子的功能组织一致。因此，他们开发了一个计算流程，以
识别跨条件显着和强烈地融合的TF簇。他们确定了10个集中模块。六个模块特
别代表核心生物功能。例如，模块6包括与多种应激反应相关的TF和毒素 - 抗毒
素对。 



由于大肠杆菌TRN仍在扩大，

他们评估了这些模块是否保
持稳定，因为新的调节互作
被纳入TRN。随机添加了60

个调控子，并使用他们的方
式来识别新模块，与原始模
块进行了比较。 
模块之间的平均Jaccard指数
范围为0.34至0.81，归一化
变化范围为0.025至0.34。 



接下来，他们检查了在DNA序列和蛋白质结构水平上调节模块的进化特征。 
假设与生命功能相关的模块将在物种间保守，而生物特异性反应则不会。  
接着计算了在肠杆菌科和γ-，β-，α-和δ-变形杆菌中hi TRN的147个TFs的保守程度。 



涉及动力，金属离子摄取和DNA损伤响应 

涉及不同变化的应激反应，如酸胁迫反应 



他们调查了147 TFs的DNA结合基序的序列同源性。 他们发现模块1,2,3,8和9中的TF与其
他模块中的模块相比具有更相似的结合基序。 
在蛋白质结构上，他们探讨了每个模块中的TF之间的结构相似性，以确定模块之间是否
存在结构 - 功能关系。他们使用FATCAT结构对准工具对DNA结合结构域和TF对的完整结
构进行了对齐注释。研究发现，模块4,5和8中的TF在两种情况下显示出显着更高的结构
相似性。 例如，模块8集中在周质结合蛋白样 I 结构域。 
 



大多数TU的表达可以从TF表达定量预测。 

他们查看了基因表达是否可以定量地预测在不同条件
下TF表达水平的功能和遗传扰动。 

探索了八个模型结构，以确定最佳建模过程：四个多
元线性回归模型和四个支持向量回归（SVR） 



多变量线性回归。我们使用多元线性回归
来预测来自Regulon DB的TU而组成的基因
的平均表达。 
 

非线性作用。为了更好地考虑非线性调节
相互作用， 无论是否具有σ因子，他们接下
来探寻了具有线性和高斯内核的SVR。 

当我们更多地了解TRN的结构时，
TRN的预测能力应该会增加。 



结论 

1.结论： 转录调控网络说明了基因差异性表达与转录因子的活性之
间存在许多的因果关系，我们可以利用这些预测86%的转录单位的
表达。 

2.启发：本文是在针对大肠杆菌等微生物进行实验，这种转录调控
网络在水稻中是否也存在？ 

3.存在的问题：还有许多TRN的功能没有研究清楚,DEG覆盖率还没
达到100%。 
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