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IV117: Úvod do systémové biologie
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Topologické generalizace motiv̊u
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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 I1-FFL
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Schema I1-FFL – AND vstupńı funkce
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Schema I1-FFL-AND – vliv represoru
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Možnosti výstupńı regulace I1-FFL-AND
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Analýza chováńı I1-FFL-AND
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Doba náběhu pulzu I1-FFL-AND

• p̌redpokládejme konstantńı p̌ŕıtomnost sigX v dostatečné
koncentraci

• 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 způsob́ı represi [Z ] od tohoto okamžiku (ukončeńı pulzu)

• jaká je doba Trep do dosažeńı tohoto okamžiku?

Y (Trep) = Yst(1− e−γyTrep) = Kyz

Trep =
1

γy
ln

1

1− Kyz

Yst
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Y (t) = Yst(1− e−γy t)

• [Y ] se vyv́ıj́ı ke stabilńı koncentraci Yst =
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Y (Trep) = Yst(1− e−γyTrep) = Kyz

Trep =
1

γy
ln

1

1− Kyz

Yst
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koncentraci
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Doba náběhu pulzu I1-FFL-AND
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βy

γy

• v pr̊uběhu vývoje k Yst [Y ] p̌rekroč́ı prahovou hodnotu Kyz ,
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Doba náběhu pulzu I1-FFL-AND

Trep
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Analýza chováńı I1-FFL-AND – doba odezvy
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Analýza chováńı I1-FFL-AND – doba odezvy

• v iniciálńım okamžiku p̌redp. [Z ] = [Y ] = 0, koncentraci [X ]
uvažujeme nenulovou konstantńı, signály sigX , sigY aktivńı

• dokud t < Trep, neprojevuje se účinek represoru Y

⇒ Z se produkuje ke stabilńı koncetraci Zst = βz

γz

• v čase Trep nabývá Z koncentraci:

Z (Trep) = Zst(1− e−γzTrep)

• když t ≥ Trep, projevuje se účinek represoru

⇒ Z degraduje k stabilńı koncentraci Z ′
st = β′

z
γz

, Z ′
st < Zst

• jaká je doba T (od iniciálńıho okamžiku) k dosažeńı Z ′
st
2 ?

Z (T ) = Zst(1− e−γzT ) =
Z ′

st

2
⇒

T =
1

γz
ln

1

1− Z ′
st

2Zst

=
1

γz
ln

2F

2F − 1
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⇒ Z se produkuje ke stabilńı koncetraci Zst = βz
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• když t ≥ Trep, projevuje se účinek represoru
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• v iniciálńım okamžiku p̌redp. [Z ] = [Y ] = 0, koncentraci [X ]
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⇒ Z degraduje k stabilńı koncentraci Z ′
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• dokud t < Trep, neprojevuje se účinek represoru Y
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st
2 ?

Z (T ) = Zst(1− e−γzT )

=
Z ′

st

2
⇒

T =
1

γz
ln

1

1− Z ′
st

2Zst

=
1

γz
ln

2F

2F − 1
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• dokud t < Trep, neprojevuje se účinek represoru Y
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Z (Trep) = Zst(1− e−γzTrep)
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Zkráceńı doby odezvy pomoćı I1-FFL – experiment

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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I1-FFL – shrnut́ı

• druhý nejzastoupeněǰśı 3-uzlový motiv

• způsobuje impuls v produkci regulovaného proteinu

• urychluje odezvu na vstupńı signál

• funguje pouze v p̌ŕıpadě p̌ŕıtomnosti signál̊u sigX a sigY

• je citlivý na kladnou změnu sigX
• v p̌ŕıpadě vypnut́ı sigX chováńı stejné jako bez I1-FFL

• vstupńı funkce neńı monotonńı vzhledem k X

Shai Kaplan, Anat Bren, Erez Dekel and Uri Alon, The incoherent

feed-forward loop can generate non-monotonic input functions for genes

Mol. Systems Biology, 2008.
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Motivy FFL – shrnut́ı

• prakticky zastoupené pouze varianty C1 a I1

• funkčnost je dána binárńı vstupńı funkćı regulace ćılového
genu

• funguj́ı buď na kladnou nebo zápornou změnu vstupńıho
signálu

• citlivost na změnu vstupńıho signálu lze invertovat použit́ım
komplementárńıho binárńıho operátoru (AND↔ OR)

• proč nejsou zastoupeny v organismech daľśı motivy FFL?
• postupem evoluce docháźı ke konvergenci k “nejefektivněǰśı”

regulaci
• funkčnost některých ostatńıch FFL velmi podobná k výše

uvedeným
• nap̌r. I1 a I4 maj́ı stejnou funkci (puls s kráceńım doby odezvy)
• I1-AND má silnou vstupńı logiku – flexibilně reaguje na signál

sigX i sigY , kdežto I4-AND má vstupńı logiku omezeněǰśı
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Schema motivu SIM

• SIM — Single Input Module

• má vždy 1 vstupńı (reguluj́ıćı) uzel a n výstupńıch
(regulovaných)

• hrany jsou vždy stejného typu

Y2 Y2

X

Y1 Y3 Yn

X

Y1 Y3 Yn

SIM−(n)SIM+(n)
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Motiv SIM-

Y2

X

Y1 Y3

SIM−(3)

K3
K2K1

• p̌redpokládejme K1 > K2 > K3

• p̌redpokládejme klesaj́ıćı [X ], X (0) = 10

• p̌redpokládejme Y1(0) = Y2(0) = Y3(0) = 0
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Analýza dynamiky motivu SIM-

K1 = 6 K2 = 4 K3 = 2
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Význam motivu SIM

• just-in-time transkripce typu LIFO

• energetický význam p̌ri konstrukci stabilńıch proteinů

• energie buňky je spoťrebována pro výrobu proteinů právě
tehdy když jsou proteiny poťrebné

• využito nap̌r. p̌ri opravách poškozených část́ı buňky
M Ronen, R Rosenberg, B Shraiman and U Alon, Assigning numbers to the

arrows: Parameterizing a gene regulation network by using accurate expression

kinetics. PNAS, (2002).

• ř́ızeńı proteinů citlivé na fáze buněčného cyklu

• ř́ızeńı proteinů citlivé na fáze biologických hodin
Kmita M, Duboule D. Organizing axes in time and space; 25 years of colinear

tinkering. Science. 301(5631), (2003).
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Význam motivu SIM při ř́ızeńı signálńıch drah
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Y1 Y3

K3
K2K1

X*
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gen Y1

Y2Y1 Y3
S3 S4S2

gen Y3gen Y2
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Motivace – uchopeńı v́ıceuzlových motiv̊u

• pro 3-uzlové (orientované) podgrafy existuje 199 možnost́ı

• pro 4-uzlové podgrafy toto č́ıslo p̌resahuje 5000

• podgrafy lze kategorizovat do ťŕıd s podobnou funkcionalitou
— topologická generalizace
N. Kashtan, S. Itzkovitz, R. Milo, U. Alon, Topological Generalizations of

network motifs. Phys Rev E 70, (2004).
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Generalizace motivu FFL

X

Z

Y
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Generalizace motivu FFL

X

Z

Y V
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Generalizace motivu FFL
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Generalizace motivu FFL
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Generalizace motivu FFL
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Generalizace motivu FFL
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Generalizace motivu FFL

X

Z

Y V1 Vn
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X V1 Vn
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Motiv multi-output FFL

Y

X

f1(X,Y)

Z1 Z2

f2(X,Y)
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Motiv multi-output FFL – př́ıklad

Y

X

Z1 Z2

X | Y X | Y

Kxy

K1 K2K2’K1’
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Význam multi-output FFL motiv̊u

• podobné jako SIM

• umožňuj́ı FIFO aktivaci-deaktivaci regulovaných genů

• FIFO je zhlediska optimálńıho využit́ı energie efektivněǰśı

• nav́ıc se p̌ridává robustnost v̊uči koĺısáńı vstupńıho signálu (viz
FFL)
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Konstrukce motoru bič́ıku v E. coli

S. Kalir et. al. Ordering genes in a flagella pathway by analysis of expression kinetics

from living bacteria. Science, 292:2080-2083 (2001).
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Obsah

Motivy typu FFL

Motivy typu SIM
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Daľśı motivy

• z v́ıceuzlových motiv̊u jsou nejčastěji zastoupené tzv.
hustě-inciduj́ıćı regiony (Dense Overlaping Regions)

• jejich smysl je r̊uzná kontrolńı logika regulovaných genů v
závislosti na vstupńıch signálech

Z2

X2

Zn

Xn

Z1

X1
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Pozitivńı autoregulace

X Kxx

• duálńı chováńı vzhledem k negativńı autoregulaci

• neńı p̌ŕılǐs zastoupená

• prodlužuje dobu odezvy

• způsobuje bistabilitu
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Pozitivńı autoregulace

β = 1, γ = 0.1,Kxx = 5
d [X ]

dt
=

β[X ]n

Kxx + [X ]n
− γ[X ]
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