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Γενετικά ρυκμιςτικά δίκτυα 

Γενετικά ρυκμιςτικά δίκτυα (Gene regulatory network, GRN): ςφνολο 
μοριακϊν ρυκμιςτϊν ςτο εςωτερικό κυττάρου, τα οποία αλλθλεπιδροφν 
μεταξφ τουσ και με άλλα ςυςτατικά του κυττάρου επθρεάηοντασ το ρυκμό με 
τον οποίο γονίδια μεταγράφονται ςε mRNA και ςυνεπακόλουκα το ρυκμό 
παραγωγισ πρωτεϊνϊν. 
 
Οι μοριακοί ρυκμιςτζσ μποροφν να είναι: DNA, RNA, πρωτεϊνεσ ι ςφνκετα 
αυτϊν. Κάκε μόριο mRNA αντιςτοιχεί ςε μια ςυγκεκριμζνθ πρωτεϊνθ (ι 
ςφνολο πρωτεϊνϊν).  
 
Πρωτεϊνεσ: δίνουν ςυγκεκριμζνεσ δομικζσ ιδιότθτεσ  
                     δρουν ςαν ζνηυμα 
                     ενεργοποιοφν άλλα γονίδια (transcription factors) 



Γενετικά ρυκμιςτικά δίκτυα 
• Μονοκφτταροι οργανιςμοί: GRN αποκρίνονται ςτο εξωτερικό περιβάλλον 

τουσ για να εξαςφαλίςουν τθ βζλτιςτθ λειτουργία των κυττάρων ςτο 
περιβάλλον αυτό.  
 

π.χ. ηυμομφκθτεσ (yeast cells) ςε περιβάλλον ςακχάρων ενεργοποιοφν τα        
γονίδια που παράγουν ζνηυμα για τθ μετατροπι ςακχάρων ςε αλκοόλθ      
(παραγωγι ενζργειασ για τα κφτταρα). 
 
 
• Πολυκφτταροι οργανιςμοί: εφαρμόηεται θ ίδια αρχι για τθν ενεργοποίθςθ 

ςειράσ γονιδιακϊν ενεργοποιιςεων που οδθγοφν τελικά ςτον ζλεγχο 
μορφολογικϊν χαρακτθριςτικϊν. 
 

Morphogen gradients: “ενθμερϊνουν” τα κφτταρα για τθ κζςθ τουσ ςτον       
οργανιςμό και βοθκοφν ςτον να προςδιορίςουν τον τφπο τουσ  
(embryogenesis) 
 



Γενετικά ρυκμιςτικά δίκτυα - Μοντελοποίθςθ 
 

• Συςτιματα ςυνικων διαφορικϊν εξιςϊςεων 
 

GRN: ςειρά ενδοκυτταρικϊν αντιδράςεων 
Εξάγεται θ δυναμικι ςυμπεριφορά των χθμικϊν ειδϊν που ςυμμετζχουν ςε 
αυτζσ και διατυπϊνεται ωσ μια ςυνικθσ διαφορικι εξίςωςθ: 

𝑑𝑆𝑗

𝑑𝑡
= 𝑓𝑗  (𝑆1, 𝑆2, . . , 𝑆𝑁) 

𝑆𝑗: H ςυγκζντρωςθ του χθμικοφ είδουσ  

 
Μθ γραμμικι δυναμικι: ανίχνευςθ κρίςιμων τιμϊν παραμζτρων (π.χ. 
εξωκυτταρικϊν ςυγκεντρϊςεων), όπου με μικρζσ διαταραχζσ θ κατάςταςθ 
του κυττάρου διαφοροποιείται ςθμαντικά 
 
 



Γενετικά ρυκμιςτικά δίκτυα - Μοντελοποίθςθ 
 

• Λογικά μοντζλα (boolean networks) 
 

Περιγράφουν ποιοτικά τα ρυκμιςτικά δίκτυα: κατανόθςθ διαφορετικϊν 
λειτουργιϊν δικτφου κάτω από διαφορετικζσ ςυνκικεσ. 
Οι κζςεισ κάκε κόμβου (γονίδιο-πρωτεϊνθ-μικρά μόρια) ζχει διακριτζσ τιμζσ 
(on-off, Boolean networks) 
Probabilistic boolean networks: περιςςότερεσ από δφο καταςτάςεισ (δίνουν 
τθν πικανότθτα να είναι ςε μια κατάςταςθ) 
 
 



Γενετικά ρυκμιςτικά δίκτυα - Μοντελοποίθςθ 
 

• Στοχαςτικά μοντζλα 
 

Η γονιδιακι ζκφραςθ είναι μια ςτοχαςτικι διεργαςία. 
 
- Στοχαςτικζσ διαφορικζσ εξιςϊςεισ 

𝑑𝑋𝑡 = 𝜇 𝑋𝑡 , 𝑡 𝑑𝑡 + 𝜎 𝑋𝑡 , 𝑡 𝑑𝑊𝑡 
𝑊: Wiener process (Brownian motion) 
 
- Gillespie’s stochastic simulation algorithm 
 
 
 



Lac Operon 
 
 
 
 
 
 
 
 

      (Kepler and Elston, 2001, Kavousanakis et al 2009) 

Κωδικοποιεί τισ πρωτεϊνεσ που είναι απαραίτθτεσ για το μεταβολιςμό τθσ 
λακτόηθσ. 
Γονίδιο lac Y: κωδικοποιεί τθν πρωτεϊνθ lac permease που ςυμβάλει ςτθ 
μεταφορά τθσ λακτόηθσ (ι ανάλογθσ ζνωςθσ) ςτο εςωτερικό του κυττάρου. 
Καταςτολζασ lac I: ςυνδζεται ςτο χειριςτι (operator) και αποτρζπει τθ 
ςφνδεςθ τθσ RNA πολυμεράςθσ. 
Παρουςία λακτόηθσ: μεταφορά ςτο κφτταρο και ςφνδεςθ με τον καταςτολζα 
απελευκερϊνοντασ περιοχζσ του χειριςτι, επιτρζποντασ ζτςι τθν περαιτζρω 
ζκφραςθ των γονιδίων. 
 



Promoter: lacP 
Operator: lacO (O0: free sites, O1: occupied sites) 
Genes: lacZ, lacY, lacA 
Repressor: lacI (R) 
 
• Repressor binds to and unbinds from occupied and free operator sites 

 
 
 

• The extracellular IPTG inducer, Iex, is transported through the cell membrane 
 
 
 

• Binding of intracellular IPTG, I, to repressor through bimolecular reaction 
and unbinding 
 

Lac Operon 



• lac permease, Y, production proportional to the amount of free operator 
sites 
 
 

• lac permease facilitates IPTG transport (plays role of substrate following 
Michaelis-Menten kinetics) 
 
 
 

• Degradation of lac permease and inducer 
 

Lac Operon 



Ντετερμινιςτικό μοντζλο (Συνικεισ Διαφορικζσ Εξιςϊςεισ) 
 
lac permease: 

𝑑[𝑌]

𝑑𝑡
= 𝑘𝑌 𝑂𝑜 − 𝑘𝑝 𝑌 𝐼𝑒𝑥 + (𝑘−𝑝 + 𝑘𝑓𝑡) 𝑌𝐼𝑒𝑥 − 𝜆𝑌 𝑌  

lac permease / inducer complex: 
𝑑[𝑌𝐼𝑒𝑥]

𝑑𝑡
= 𝑘𝑝 𝑌 𝐼𝑒𝑥 − (𝑘−𝑝 + 𝑘𝑓𝑡) 𝑌𝐼𝑒𝑥  

Inducer: 
𝑑[𝐼]

𝑑𝑡
= 𝑘𝑡 𝐼𝑒𝑥 −

1

2
𝑘𝑟2 𝐼

2 𝑅 +
1

2
𝑘−𝑟2 𝐼2𝑅 + 𝑘𝑓𝑡 𝑌𝐼𝑒𝑥 − 𝜆𝐼 𝐼  

Repressor: 
𝑑[𝑅]

𝑑𝑡
= −𝑘𝑟 𝑂𝑜 𝑅 + 𝑘−𝑟[𝑂1] − 𝑘𝑟2 𝐼

2 𝑅 + 𝑘−𝑟2 𝐼2𝑅  

Free operator sites:  
𝑑[𝑂𝑜]

𝑑𝑡
= −𝑘𝑟 𝑂𝑜 𝑅 + 𝑘−𝑟 𝑂1 − 𝑘𝑌 𝑂𝑜  

 
 
 

Lac Operon 



Constant number of operator sites: 𝑂𝑇 = 𝑂𝑜 + 𝑂1 and repressor molecules: 
𝑅𝑇 = 𝑅 + 𝐼2𝑅 
 
lac permease: 
𝑑[𝑌]

𝑑𝑡
= 𝑘𝑌 𝑂𝑜 − 𝑘𝑝 𝑌 𝐼𝑒𝑥 + (𝑘−𝑝 + 𝑘𝑓𝑡) 𝑌𝐼𝑒𝑥 − 𝜆𝑌 𝑌   

lac permease / inducer complex: 
𝑑[𝑌𝐼𝑒𝑥]

𝑑𝑡
= 𝑘𝑝 𝑌 𝐼𝑒𝑥 − (𝑘−𝑝 + 𝑘𝑓𝑡) 𝑌𝐼𝑒𝑥   

Inducer: 
𝑑[𝐼]

𝑑𝑡
= 𝑘𝑡 𝐼𝑒𝑥 −

1

2
𝑘𝑟2 𝐼

2 𝑅 +
1

2
𝑘−𝑟2 𝑅𝑇 − 𝑅 + 𝑘𝑓𝑡 𝑌𝐼𝑒𝑥 − (𝜆𝐼 + 𝑘𝑡) 𝐼   

Repressor: 
𝑑[𝑅]

𝑑𝑡
= −𝑘𝑟 𝑂𝑜 𝑅 + 𝑘−𝑟( 𝑂𝑇 − 𝑂𝑜 ) − 𝑘𝑟2 𝐼

2 𝑅 + 𝑘−𝑟2( 𝑅𝑇 − 𝑅 )  

Free operator sites:  
𝑑[𝑂𝑜]

𝑑𝑡
= −𝑘𝑟 𝑂𝑜 𝑅 + 𝑘−𝑟( 𝑂𝑇 − 𝑂𝑜 ) − 𝑘𝑌 𝑂𝑜   

 
 
 

Lac Operon 



 
 
 
 

Lac Operon 

Symbol Value 

OT 2.08 nM 

RT 2.0208 nM 

kY 0.5 min-1 

kr2 3x10-7nM-2min-1 

k-r2 3x103min-1 

kr 960 nM-1min-1 

k-r 60 min-1 

kp 1.32 nM-1min-1 

k-p 6x105min-1 

kft 6x104min-1 

λΥ 0.0025 min-1 

λΙ 0.0025 min-1 

kt 0.82 min-1 



 
 
 
 

Lac Operon 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Δυναμικι εξζλιξθ τθσ ενδοκυτταρικισ ςυγκζντρωςθσ lac permease για 
διαφορετικζσ ςυγκεντρϊςεισ εξωκυτταρικοφ ενεργοποιθτι. 



 
 
 
 

Lac Operon 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Λφςεισ μόνιμθσ κατάςταςθσ τθσ ενδοκυτταρικισ ςυγκζντρωςθσ lac permease 
για διαφορετικζσ ςυγκεντρϊςεισ εξωκυτταρικοφ ενεργοποιθτι. 
 
Περιοχι με πολλαπλότθτα λφςεων !!  



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(Narang & Pilyugin, Bull. Math. Biol. 70, 2008) 

 

 
 
 
 

Lac Operon 



Ο αρικμόσ των μορίων που ςυμμετζχουν ςτισ ενδοκυτταρικζσ αντιδράςεισ 
είναι πολφ μικρόσ => ντετερμινιςτικζσ εξιςϊςεισ δεν μποροφν να αποδϊςουν 
με ακρίβεια τθ δυναμικι του φαινομζνου. 
 
Εναλλακτικι προςζγγιςθ: λαμβάνοντασ υπόψθ το ςτοχαςτικό και διακριτό 
χαρακτιρα κάκε μιασ από τισ χθμικζσ αντιδράςεισ. 
 

Στοχαςτικι Προςομοίωςθ 



 
Αλγόρικμοσ Gillespie (Gillespie, J. Comp. Phys., 1976 & Gillespie, J. Phys. 
Chem., 1977) 
• Αρχικοποίθςθ αρικμοφ μορίων για κάκε χθμικό είδοσ 
• Υπολογιςμόσ πικανότθτασ πραγματοποίθςθσ κάκε χθμικισ αντίδραςθσ 

(Propensities), Ri 
• Γζνεςθ δφο τυχαίων αρικμϊν ςτο διάςτθμα (0,1): r1, r2 
• Το χρονικό διάςτθμα που μεςολαβεί μζχρι τθν πραγματοποίθςθ του 

επόμενου ςυμβάντοσ: Δt =
1

 𝑅𝑖𝑖
ln(

1

𝑟1
) 

• Επιλογι ςυμβάντοσ ςφμφωνα με τθν πικανότθτα πραγματοποίθςισ τθσ 
• Ανανζωςθ αρικμοφ μορίων (ςφμφωνα με το ςυμβάν) 

Στοχαςτικι Προςομοίωςθ – Gillespie’s algorithm 



 
Ζςτω θ χθμικι αντίδραςθ:  

𝑆1
𝑘1
 𝑆2 

Η πικανότθτα να πραγματοποιθκεί θ αντίδραςθ ςε ζνα απειροςτά μικρό 
χρονικό διάςτθμα, δt, είναι: 𝑋1𝑐1𝛿𝑡, όπου 𝑋1 o αρικμόσ μορίων τθσ ουςίασ, 
𝑆1και 𝑐1παράμετροσ τθσ χθμικισ αντίδραςθσ. 
Ο μζςοσ ρυκμόσ πραγματοποίθςθσ μιασ χθμικισ αντίδραςθσ είναι: 𝑋1 𝑐1 
(μόρια ουςίασ / χρόνο) 
 
Από τθ χθμικι κινθτικι: 𝑅𝑖 = 𝑘1[𝑆1], όπου 𝑆1  γραμμομοριακι ςυγκζντρωςθ 
(mol i / V ) και 𝑅𝑖 ο ρυκμόσ τθσ αντίδραςθσ (mol/όγκο/χρόνο) 
Σε μονάδεσ *μόρια ουςίασ / χρόνοσ ] ο ρυκμόσ τθσ αντίδραςθσ είναι ο:  

𝑅𝑖(ΝΑ𝑉), όπου ΝΑ ο αρικμόσ Avogadro (NΑ=6,022·1023 μόρια/mol) 
 

Συνεπϊσ:𝑅𝑖ΝΑ𝑉 = 𝑘1 𝑆1 ΝΑ𝑉 = 𝑋1 𝑐1  𝑘1 𝑋1
ΝΑ𝑉

ΝΑ𝑉
= 𝑋1 𝑐1 

Συνεπϊσ: 𝑘1 = 𝑐1  

Στοχαςτικι Προςομοίωςθ – Gillespie’s algorithm 



 
Ζςτω θ χθμικι αντίδραςθ:  

𝑆1 + 𝑆2
𝑘1
 𝑆3 

Η πικανότθτα να πραγματοποιθκεί θ αντίδραςθ ςε ζνα απειροςτά μικρό 
χρονικό διάςτθμα, δt, είναι: 𝑋1𝑋2𝑐1𝛿𝑡, όπου 𝑋𝑖  o αρικμόσ μορίων τθσ ουςίασ, 
𝑆𝑖.  
Ο μζςοσ ρυκμόσ πραγματοποίθςθσ μιασ χθμικισ αντίδραςθσ είναι: 𝑋1𝑋2 𝑐1 
(μόρια ουςίασ / χρόνο) 
 
Από τθ χθμικι κινθτικι: 𝑅𝑖 = 𝑘1[𝑆1][𝑆2] , όπου 𝑆𝑖  γραμμομοριακι 
ςυγκζντρωςθ (mol i / V ) και 𝑅𝑖 ο ρυκμόσ τθσ αντίδραςθσ (mol/όγκο/χρόνο) 
Σε μονάδεσ *μόρια ουςίασ / χρόνοσ ] ο ρυκμόσ τθσ αντίδραςθσ είναι ο:  

𝑅𝑖(ΝΑ𝑉), όπου ΝΑ ο αρικμόσ Avogadro (NΑ=6,022·1023 μόρια/mol) 
 

Συνεπϊσ:𝑅𝑖ΝΑ𝑉 = 𝑘1 𝑆1 𝑆2 ΝΑ𝑉 = 𝑋1𝑋2 𝑐1  𝑘1 𝑋1 𝑋2
1

ΝΑ𝑉
= 𝑋1𝑋2 𝑐1 

Για ντεντερμινιςτικζσ εκφράςεισ: 𝑋1 𝑋2 = 𝑋1𝑋2   𝑘1 = ΝΑ𝑉𝑐1  

Στοχαςτικι Προςομοίωςθ – Gillespie’s algorithm 



 
Ζςτω θ χθμικι αντίδραςθ:  

2𝑆1
𝑘1
 𝑆3 

Η πικανότθτα να πραγματοποιθκεί θ αντίδραςθ ςε ζνα απειροςτά μικρό 

χρονικό διάςτθμα, δt, είναι: 
𝑋1 𝑋1−1

2
𝑐1𝛿𝑡, όπου 𝑋1 o αρικμόσ μορίων τθσ 

ουςίασ, 𝑆1.  
 
Από τθ χθμικι κινθτικι: 𝑅𝑖 = 𝑘1[𝑆1]

2 
 

Συνεπϊσ: 𝑅𝑖ΝΑ𝑉 = 𝑘1[𝑆1]
2ΝΑ𝑉 =

𝑋1 𝑋1−1

2
𝑐1 ≈

𝑐1 𝑋1
2

2
 𝑘1 𝑋1

2 1

ΝΑ𝑉
=

𝑐1 𝑋1
2

2
 

Για ντεντερμινιςτικζσ εκφράςεισ: 𝑋1
2 = 𝑋1

2   𝑘1 =
ΝΑ𝑉

2
𝑐1  

Στοχαςτικι Προςομοίωςθ – Gillespie’s algorithm 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Προςομοίωςθ του ενδοκυτταρικοφ δικτφου lac operon για ςυγκζντρωςθ 
ενεργοποιθτι 15 μΜ. Στο διάγραμμα φαίνονται 10 ςτοχαςτικζσ 
προςομοιϊςεισ, ο μζςοσ όροσ τουσ και το αποτζλεςμα από το αντίςτοιχο 
ντετερμινιςτικό μοντζλο. 

Στοχαςτικι Προςομοίωςθ – Gillespie’s algorithm 


