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Detekce śıťových motiv̊u

• problém: jak výrazným je daný podgraf v určité reálné śıti
śı̌tovým motivem?

• řešeńı: porovnáńı reálné śıtě s dostatečným množstv́ım
náhodných śıt́ı nálež́ıćıch do vhodné reprezentativńı ťŕıdy
vzhledem k reálné śıti

• nejjednoduš̌śı ťŕıdu náhodných śıt́ı zavedli Erdos a Rényi
• tzv. ER model

Erdos, P. and Renyi, A. ”On Random Graphs. I.”. Publicationes Mathematicae 6, 1959.

• postupně vznikali složitěǰśı modely

Bollobas, B. “Random Graphs”. Cambridge University Press, 2001.



Detekce śıťových motiv̊u Motivy typu FFL
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Bollobas, B. “Random Graphs”. Cambridge University Press, 2001.
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Detekce śıťových motiv̊u – ER model

• počet uzl̊u i hran stejný jako v reálné śıti

• hrany náhodně rozḿıstěny mezi uzly

• mějme orientovaný graf G = (V ,E )

• počet všech možných dvojic uzl̊u pro uḿıstěńı hrany:

|V |(|V | − 1)

2

• d́ıky orientovanosti zálež́ı na uspǒrádáńı dvojice:

2
|V |(|V | − 1)

2

= |V |(|V | − 1)

• hrana může být smyčka ⇒ máme nav́ıc |V | možnost́ı
• celkem tedy dostáváme pro výběr dvojic uzl̊u:

|V |(|V | − 1) + |V | = |V |2
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• počet všech možných dvojic uzl̊u pro uḿıstěńı hrany:
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Detekce śıťových motiv̊u – ER model
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• mějme orientovaný graf G = (V ,E )
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Detekce autoregulačńıho motivu

• pravděpodobnost existence hrany mezi dvěna uzly:

p =
|E |
|V |2

• pravděpodobnost existence smyčky:

pself =
|V |
|V |2

=
1

|V |

• pravděpodobnost existence právě k smyček lze vyjáďrit
binomicky:

P(k) =

(
E

k

)
pk
self (1− pself )

E−k
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Detekce autoregulačńıho motivu

• pr̊uměrný počet smyček v ER grafu G = (V ,E ):

|eself |ER ∼ |E |pself

∼ |E |
|V |

• standardńı odchylka %self ER :

%self ER ∼

√
|E |
|V |

• nap̌r. v trnsc. śıti E. coli máme |E | = 520, |V | = 420 a tedy
pro náhodné grafy ER modelu dostáváme následuj́ıćı
charakteristiku:

|eself |ER ∼ 1.2 %self ER ∼ 1.1
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charakteristiku:

|eself |ER ∼ 1.2 %self ER ∼ 1.1
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Z -skóre motivu

• Z -skóre vyjaďruje śılu motivu

• dáno počtem standardńıch odchylek které odlǐsuj́ı reálnou śı̌t
od ťŕıdy náhodných graf̊u ER modelu

Z =
|Eself |real − |eself |ER

%self ER

• pro autoregulačńı motiv máme v śıti E. coli 40 smyček, a tedy
Z -skóre autoregulačńıho motivu v této śıti je

Z =
40− 1.2

1.1
∼ 35

• to prokazuje silný výskyt tohoto motivu v reálné śıti E. coli

• typicky považujeme za signifikantńı Z > 2
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Detekce v́ıceuzlových motiv̊u

• uvažujme podgraf SG = (VS ,ES) grafu G = (V ,E ) t.ž.
VS ⊆ V , ES ⊆ E a zaveďme značeńı vS = |VS | a eS = |ES |

• p̌redpokládejme vs > 1

• problém: kolik je pr̊uměrně výskyt̊u podgrafu SG v náhodných
śıt́ıch ER modelu vzhledem k G (až na izomorfismus)?

• vyb́ıráme vS uzl̊u: |V | · (|V | − 1) · · · (|V | − vS + 1) ∼ |V |vS

• mezi něž umištujeme eS hran: peS

• p̌redpokládejme SG t.ž. existuje α izomorfńıch variant

• řešeńı: pr̊uměrný výskyt podgrafu SG v ER lze aproximovat:

o(SG ,G ) ∼ 1

α
|V |vS peS
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Detekce v́ıceuzlových motiv̊u

• zavedeme-li konstantu λ vyjaďruj́ıćı pr̊uměrnou souvislost
grafu G :

λ =
|E |
|V |

⇒ p =
|E |
|V |2

=
λ

|V |

dostáváme:

o(SG ,G ) ∼ 1

α
|V |vS peS =

1

α
|V |vS

λeS

|V |eS
=

1

α
|V |vS−eS λeS

• č́ım vyš̌śı je souvislost grafu G t́ım vyš̌śı je pravděpodobnost
výskytu podgrafu SG v náhodných grafech ER

• škálováńı vzhledem k velikosti grafu je dáno rozd́ılem (vS − eS)
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• č́ım vyš̌śı je souvislost grafu G t́ım vyš̌śı je pravděpodobnost
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Detekce v́ıceuzlových motiv̊u – algoritmus

problém: nalezeńı podgraf̊u grafu G , které jsou silnými motivy

algoritmus řešeńı:

1. analýza podgraf̊u grafu G a výpočet četnosti jejich výskyt̊u

2. rozděleńı nalezených podgraf̊u do ťŕıd ekvivalence vzhledem k
izomorfismu

3. určeńı, které ťŕıdy maj́ı signifikantně vyš̌śı výskyt v G než v
náhodných grafech dle daného modelu (nap̌r. ER)

• krok (1) může být časově vysoce náročný, bývá aproximován

• krok (3) je typicky realizován plnou enumeraćı náhodných
graf̊u dle daného modelu (nejméně tiśıc graf̊u je poťreba),
také bývá aproximován (tzv. samplováńım)

Wernicke, S. Efficient Detection of Network Motifs. IEEE/ACM Trans.

Comput. Biol. Bioinformatics 3, 4 (Oct. 2006), 347-359.
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graf̊u dle daného modelu (nejméně tiśıc graf̊u je poťreba),
také bývá aproximován (tzv. samplováńım)

Wernicke, S. Efficient Detection of Network Motifs. IEEE/ACM Trans.

Comput. Biol. Bioinformatics 3, 4 (Oct. 2006), 347-359.
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Detekce v́ıceuzlových motiv̊u – algoritmus

problém: nalezeńı podgraf̊u grafu G , které jsou silnými motivy
algoritmus řešeńı:

1. analýza podgraf̊u grafu G a výpočet četnosti jejich výskyt̊u
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také bývá aproximován (tzv. samplováńım)
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Přesněǰśı vymezeńı náhodných graf̊u

• p̌resněǰśıch výsledk̊u lze dosáhnout jinou strategíı výběru
náhodných graf̊u

• v ER modelu je zachován jen počet uzl̊u a hran

• lze zachovávat i stupeň větveńı každého uzlu –
degree-preserving random graphs

• náhodné grafy se pak generuj́ı “p̌reṕınáńım” hran mezi
regulované uzly

• detekce motiv̊u je p̌resněǰśı vzhledem ke struktǔre grafu

• odpov́ıdá scale-free graf̊um, které nemaj́ı Poissonovo rozložeńı
hran

Itzkovitz, S. et. al. Subgraphs in random networks. Phys Rev E. 2, 68 (2003)
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Detekce v́ıceuzlových motiv̊u – nástroje

• mFinder – http://www.weizmann.ac.il/mcb/UriAlon/
groupNetworkMotifSW.html

• umožňuje plnou enumeraci i samplováńı
• vizualizace graf̊u pomoćı mDraw

Kashtan, N., et al., Efficient sampling algorithm for estimating subgraph concentrations and

detecting network motifs. Bioinformatics, 2004. 20(11): p. 1746-58.

• FANMOD – http://theinf1.informatik.uni-jena.de/
~wernicke/motifs/index.html

• umožňuje plnou enumeraci i samplováńı
• neumožňuje vizualizaci, vytvá̌ŕı HTML report

S. Wernicke and F. Rasche. FANMOD: a tool for fast network motif detection. Bioinformatics,

22(9):1152–1153, 2006.

• MAVisto – http://mavisto.ipk-gatersleben.de/
• umožňuje vizualizaci výsledk̊u
• obsahuje editor graf̊u

Schreiber, F. and Schwöbbermeyer H.: MAVisto: a tool for the exploration of network motifs.

Bioinformatics, 21, 3572-3574, 2005.

 http://www.weizmann.ac.il/mcb/UriAlon/groupNetworkMotifSW.html
 http://www.weizmann.ac.il/mcb/UriAlon/groupNetworkMotifSW.html
http://theinf1.informatik.uni-jena.de/~wernicke/motifs/index.html
http://theinf1.informatik.uni-jena.de/~wernicke/motifs/index.html
http://mavisto.ipk-gatersleben.de/
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Motiv C1-FFL v E. coli

• uvažujeme G transkripčńı śı̌t E. coli: |V | = 420, |E | = 520 a
tedy

λ =
|E |
|V |

=
520

420
∼ 1.2

• pro SG tvaru C1-FFL je vS = 3, eS = 3

• počet permutaćı SG tvaru FFL je α = 1 a tedy

oC1(SG ,G ) = λ3|V |0 = λ3 = 1.23 ∼ 1.7

%C1ER =
√

oC1(SG ,G ) =
√

1.7 ∼ 1.3

• G obsahuje 42 podgraf̊u tvaru C1-FFL a tedy

ZC1 =
42− 1.7

1.3
∼ 31
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• uvažujeme G transkripčńı śı̌t E. coli: |V | = 420, |E | = 520 a
tedy

λ =
|E |
|V |

=
520

420

∼ 1.2

• pro SG tvaru C1-FFL je vS = 3, eS = 3
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• počet permutaćı SG tvaru FFL je α = 1 a tedy

oC1(SG ,G ) = λ3|V |0 = λ3 = 1.23 ∼ 1.7

%C1ER =
√

oC1(SG ,G ) =
√

1.7 ∼ 1.3

• G obsahuje 42 podgraf̊u tvaru C1-FFL a tedy

ZC1 =
42− 1.7

1.3
∼ 31
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Tř́ıda motiv̊u Feed-Forward Loop

• poměrné zastoupeńı variant FFL (z celkového počtu 138
podgraf̊u tvaru FFL v E. coli a 56 v S. cerevisiae)

S. Mangan, S. Itzkovitz, A. Zaslaver and U. Alon, The Incoherent Feed-forward Loop Accelerates the

Response-time of the gal System of Escherichia coli. JMB, Vol 356 pp 1073-81 (2006).
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Schema C1-FFL

Z

X

Y

sigX

sigY

f(X,Y)



Detekce śıťových motiv̊u Motivy typu FFL

Schema C1-FFL – AND vstupńı funkce

Z

X

Y

sigX

sigY

X&Y
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Analýza chováńı C1-FFL-AND

gen Ygen X gen Z

X
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Analýza chováńı C1-FFL-AND

X*X

sigX

gen Ygen X gen Z
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Analýza chováńı C1-FFL-AND

X* X*

X*X

sigX

gen Ygen X gen Z

KxzKxy

Y
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Analýza chováńı C1-FFL-AND

X* X*

X*X

sigX

gen Ygen X

Y*

gen Z
Kyz

KxzKxy

sigY

Y Y*
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Analýza chováńı C1-FFL-AND

• uvažujeme okamžitou aktivaci X a Y signály sigX , sigY a
tedy X ∗ = X a Y ∗ = Y

• pro zjednodušeńı uvažujeme [X ] konstantńı

• produkce [Y ] aktivována faktorem X a tedy:

d [Y ]

dt
= βy fy (X )− γy [Y ]

• produkce [Z ] aktivována faktory X a Y :

d [Z ]

dt
= βz fz(X ,Y )− γz [Z ]

• produkce [Z ] aktivována AND-kompozićı faktor̊u X a Y :

d [Z ]

dt
= βz fz(X )fz(Y )− γz [Z ]
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Analýza chováńı C1-FFL-AND
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Vstupńı funkce v C1-FFL-AND

• regulace X → Y charakterizována funkćı fy (X )

• Hillova funkce s konstantou Kxy a maximálńı produkćı βy

• aproximujeme step-funkćı s+(X ,Kxy )

• regulace X → Z charakterizována funkćı fz(X )
• Hillova funkce s konstantou Kxz a maximálńı produkćı βxz

• aproximujeme step-funkćı s+(X ,Kxz)

• regulace Y → Z charakterizována funkćı fz(Y )
• Hillova funkce s konstantou Kyz a maximálńı produkćı βyz

• aproximujeme step-funkćı s+(Y ,Kyz)

• kompozice X&Y → Z je dána funkćı fz(X ,Y ) = fz(X )fz(Y )
• aproximujeme součinem step-funkćı s+(X ,Kxz)s

+(Y ,Kyz)
• maximálńı produkce určena βz = βxzβyz
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• aproximujeme step-funkćı s+(Y ,Kyz)
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• Hillova funkce s konstantou Kxy a maximálńı produkćı βy

• aproximujeme step-funkćı s+(X ,Kxy )

• regulace X → Z charakterizována funkćı fz(X )
• Hillova funkce s konstantou Kxz a maximálńı produkćı βxz

• aproximujeme step-funkćı s+(X ,Kxz)

• regulace Y → Z charakterizována funkćı fz(Y )
• Hillova funkce s konstantou Kyz a maximálńı produkćı βyz

• aproximujeme step-funkćı s+(Y ,Kyz)

• kompozice X&Y → Z je dána funkćı fz(X ,Y ) = fz(X )fz(Y )
• aproximujeme součinem step-funkćı s+(X ,Kxz)s

+(Y ,Kyz)
• maximálńı produkce určena βz = βxzβyz
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Aproximace chováńı C1-FFL pomoćı kinetické logiky

d [Y ]

dt
= βy s+(X ,Kxy )− γy [Y ]

d [Z ]

dt
= βzs

+(X ,Kxz)s
+(Y ,Kyz)− γz [Z ]
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Aproximace chováńı C1-FFL pomoćı kinetické logiky

d [Y ]

dt
= βy s+(X ,Kxy )− γy [Y ]

• pro [X ] >> Kxy :

d [Y ]

dt
= βy − γy [Y ]

• pro [X ] << Kxy :
d [Y ]

dt
= −γy [Y ]
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Aproximace chováńı C1-FFL pomoćı kinetické logiky

d [Z ]

dt
= βzs

+(X ,Kxz)s
+(Y ,Kyz)− γz [Z ]

• pro [X ] >> Kxz a [Y ] >> Kyz :

d [Z ]

dt
= βz − γz [Z ]

• pro [X ] << Kxz nebo [Y ] << Kyz :

d [Z ]

dt
= −γz [Z ]
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Aproximace chováńı C1-FFL pomoćı kinetické logiky

• celkem pro [X ] >> Kxz a [Y ] >> Kyz máme tedy soustavu

d [Y ]

dt
= βy − γy [Y ]

d [Z ]

dt
= βz − γz [Z ]

• pro [X ] >> Kxz a [Y ] << Kyz :

d [Y ]

dt
= βy − γy [Y ]

d [Z ]

dt
= −γz [Z ]
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Aproximace chováńı C1-FFL pomoćı kinetické logiky

• celkem pro [X ] << Kxz ([Y ] libovolné):

d [Y ]

dt
= −γy [Y ]

d [Z ]

dt
= −γz [Z ]
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Zpožděńı transkripce pomoćı C1-FFL

• p̌redpokládejme konstantńı p̌ŕıtomnost sigX v dostatečné
koncentraci, X >> Kxy

• dále p̌redpokládejme iniciálńı podḿınky Y (0) = 0, Z (0) = 0
• pro vývoj [Y ] v čase plat́ı:

Y (t) = Yst(1− e−γy t)

• [Y ] se vyv́ıj́ı ke stabilńı koncentraci Yst =
βy

γy

• v pr̊uběhu vývoje k Yst [Y ] p̌rekroč́ı prahovou hodnotu Kyz ,
která aktivuje produkci [Z ]

• jaká je doba Tyz zpožděńı náběhu [Z ] oproti [Y ]?

Y (Tyz) = Yst(1− e−γyTyz ) = Kyz

Tyz =
1

γz
ln

1

1− Kyz

Yst
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která aktivuje produkci [Z ]
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Detekce śıťových motiv̊u Motivy typu FFL
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Y (t) = Yst(1− e−γy t)

• [Y ] se vyv́ıj́ı ke stabilńı koncentraci Yst =
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Zpožděńı transkripce pomoćı C1-FFL – experiment

S. Mangan, A. Zaslaver and U. Alon, The Coherent Feedforward Loop Serves as a Sign-sensitive Delay Element in

Transcription Networks. JMB, Vol 334/2 pp 197-204 (2003).
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C1-FFL – shrnut́ı

• nejzastoupeněǰśı 3-uzlový motiv

• funguje jako zpožďovač reakce na vstupńı signál

• zvyšuje robustnost

• výstupńı protein je produkován pouze v p̌ŕıpadě permanentńı
p̌ŕıtomnosti signálu sigX

• v p̌ŕıpadě vypnut́ı sigX ke zpožděńı reakce Z nedocháźı

• C1-FFL je tedy zpožďovač citlivý na kladnou změnu signálu
sigX
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