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Kompletńı transkripčńı śıť E.coli
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Schematický výřez transkripčńı śıtě E.coli
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Časové dimenze v E. coli

Experimentálně zjǐstěný parametr E.Coli

Vazba molekuly signálu na transkripčńı faktor
vedoućı ke změně aktivity faktoru ∼ 1msec

Vazby aktivńıho faktoru na operon DNA ∼ 1sec
Transkripce + translace jednoho genu ∼ 5min
Životnost mRNA ∼ 2− 5min
50% změna koncentrace stabilńıho proteinu ∼ 1h
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Aktivace transkripce

• transkripčńı faktor X aktivuje transkripci proteinu Y

X → Y

gen Y

X
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Represe transkripce

• transkripčńı faktor X degraduje transkripci proteinu Y
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Model dynamiky transkripčńı regulace

• nejprve p̌redpokládáme koncentraci X stabilńı
• konstantńı regulace (p̌redpokládáme aktivaci)

• modelujeme produkci proteinu Y v čase
• koncentrace [Y ] v (mol/s)
• v čase t: [Y ](t)

• rychlost produkce: d [Y ]
dt

• p̌redpoklady: signálńı regulaci, transkripčńı, translačńı,
posttranskripčńı a ostatńı procesy uvažujeme stabilńı

• modelujeme v časové škále stability proteinů
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Model dynamiky transkripčńı regulace

• z pohledu mass action jde o následuj́ıćı reakce:

β−→ Y Y
γ−→

d [Y ]

dt
= β − γ[Y ]

β ... produkčńı koeficient ([mol/s])

γ = γdil + γdeg ([1/s])
γdeg ... rozpad (degradace) proteinu v buňce
γdil ... redukce koncentrace proteinu r̊ustem buňky
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Chováńı př́ı r̊uzném β
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Chováńı př́ı r̊uzném γ
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Model dynamiky transkripčńı regulace

d [Y ]

dt
= β − γ[Y ]

• stabilńı stav transkripce (ekvilibrium):

d [Y ]

dt
= 0

⇔ [Y ] =
β

γ

• stabilńı koncentraci znač́ıme Yst
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Stabilńı transkripce

β = 1 γ = 0.1 ⇒ Yst =
β

γ
= 10
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Stabilńı transkripce

d [Y ]

dt
= β − γ[Y ]

• stabilńı stav transkripce (ekvilibrium):

d [Y ]

dt
= 0⇔ [Y ] =

β

γ

• zásadńı pozorováńı:
• jaká je rychlost rozpadu proteinu Y ?
• jaký má projev v časové škále transkripčńı regulace?
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Doba odezvy transkripčńı regulace

• uvažujme (okamžité) vypnut́ı signálu SX

⇒ vzhledem k časové škále (okamžitě) [X ∗]→ 0
⇒ a tedy je (okamžitě) zrušen účinek aktivátoru
⇒ produkce Y zastavena, β = 0

• nyńı prob́ıhá pouze rozpad Y (z hladiny Yst)

d [Y ]

dt
= −γY ⇒ Y (t) = Yste−γt

• definujeme dobu odezvy T jako dobu nutnou k dosažeńı
poloviny rozd́ılu hodnot mezi iniciálńım a finálńım stavem:

Y (T ) =
Yst

2
⇒ Yst

2
= Yste−γT ⇒

T =
ln 2

γ
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poloviny rozd́ılu hodnot mezi iniciálńım a finálńım stavem:
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poloviny rozd́ılu hodnot mezi iniciálńım a finálńım stavem:
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• nyńı prob́ıhá pouze rozpad Y (z hladiny Yst)

d [Y ]

dt
= −γY

⇒ Y (t) = Yste−γt

• definujeme dobu odezvy T jako dobu nutnou k dosažeńı
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Doba odezvy transkripčńı regulace

T=6.93

d[Y]/dt = − 0.1[Y]

Yst/2 = 5
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Doba odezvy transkripčńı regulace

T =
ln 2

γ

• doba odezvy nezáviśı na produkčńı konstantě β ale pouze na
degradačńı konstantě γ

• některé proteiny maj́ı poměrně vysoké γ
• k udržeńı optimálńıho stabilńıho stavu je nutné vysoké

produkce (β)
• krátká doba odezvy umožňuje rychlou reakci transkripčńı

regulace na signály
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Doba odezvy transkripčńı regulace

• nyńı uvažujme nulovou iniciálńı koncentraci Y i X ∗

• nechť dojde k (okamžitému) zapnut́ı signálu SX

⇒ vzhledem k časové škále (okamžitě) [X ]→ [X ∗]
⇒ a tedy je (okamžitě) p̌ŕıtomen účinek aktivátoru
⇒ nastává produkce Y daná konstantou β

• produkce zač́ıná z hladiny Y = 0

d [Y ]

dt
= β − γY ⇒ Y (t) = Yst(1− e−γt)

• doba odezvy T je opět:

Y (T ) =
Yst

2
⇒ Yst

2
= Yst(1− e−γT )⇒

T =
ln 2

γ
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Doba odezvy transkripčńı regulace
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Y (T ) =
Yst

2
⇒ Yst

2
= Yst(1− e−γT )⇒

T =
ln 2

γ
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Doba odezvy transkripčńı regulace

T=6.93

d[Y]/dt = 1 − 0.1[Y]

Yst/2 = 5
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Doba odezvy transkripčńı regulace

• stabilńı proteiny neprojevuj́ı degradaci, γdeg ≈ 0

• doba odezvy je u nich rovna době trváńı generace buňky τ

• zastav́ıme-li produkci stabilńıho proteinu Y , dojde k 50%

sńıžeńı jeho koncentrace p̌ri děleńı buňky, proto:

T =
ln 2

γdeg
= τ

• pro syntetickou biologii je kĺıčový závěr, že zaváděné změny v
transkripčńı regulaci muśı respektovat dobu odezvy
p̌ŕıslušných proteinů
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Doba odezvy transkripčńı regulace – experiment

N Rosenfeld and U Alon, Response Delays and the Structure of Transcription Networks JMB, 329:645, (2003).
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Řı́zeńı transkripčńı regulace

• dosud jsme uvažovali stabilńı koncentraci aktivátoru

d [Y ]

dt
= β − γY

• transkripčńı faktory jsou proteiny, tedy změny jejich
koncentrace v časové škále transkripce hraj́ı primárńı roli p̌ri
ř́ızeńı proteosyntézy

• produkčńı parametr β záviśı na aktuálńı koncentraci
reguluj́ıćıch faktor̊u

• uvažme nap̌r. protein Y a jeho aktivátor X , pak:

d [Y ]

dt
= f (X ∗)− γY

• f (X ∗) reprezentuje tzv. vstupńı funkci proteinu Y
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Vstupńı funkce

Y

Y

Y

Y

gen Y

X*X

signal Sx

X*

zvyseni
transkripce

Y = f(X*)
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Vstupńı funkce (aktivátor)

• monotonńı, ǩrivka tvaru “S” (Hillova funkce)

• aktivátor – rostoućı fce f + (0 → nejvyš̌śı úroveň)

• represor – klesaj́ıćı fce f − (nejvyš̌śı úroveň → 0)

• Hillova funkce pro aktivátor:

f +(X ∗) =
βX ∗n

Kn + X ∗n

K ... aktivačńı koeficient (vazba TF–DNA)
β ... maximálńı úroveň exprese (vazba RNAp–DNA)
n ... ostrost ǩrivky (mezi 1-4)

• f +(X ∗) = β ⇔ X ∗ >> K
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Vstupńı funkce (aktivátor)

β

K

d [Y ]
dt

[X∗]
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Vstupńı funkce (represor)

• Hillova funkce pro represor:

f −(X ∗) =
β

1 + (X∗

K )n

K ... represńı koeficient (vazba TF–DNA)
β ... maximálńı úroveň exprese (vazba RNAp–DNA)
n ... ostrost ǩrivky (mezi 1-4)

• f −(X ∗) = β ⇔ X ∗ = 0

• někdy může být minimálńı úroveň vstupńıch funkćı nenulová
(β0)
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Vstupńı funkce (represor)

d [Y ]
dt

[X∗]

β

K
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Vı́cerozměrné vstupńı funkce

Y

Y

Y

Y

gen Y

Z*

Z*

zvyseni
transkripce

Y = f(X*,Z*)

X*

X*

• nap̌r. součet: f (X ∗,Z∗) = βX X ∗ + βZ Z ∗
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Aproximace vstupńıch funkćı

• vzhledem k S-charakteru vstupńı funkce lze uplatnit jej́ı
aproximaci pomoćı schodové funkce

f +(X ) ∼ βs+(X ,K )

f −(X ) ∼ βs−(X ,K )

s+(X ,K ) =

{
1, if X > K ,
0, if X < K ,

s−(X ,K ) = 1− s+(X ,K )

• aproximace odpov́ıdá zavedeńı tzv. “kinetické logiky”
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f +(X ) ∼ βs+(X ,K )

f −(X ) ∼ βs−(X ,K )

s+(X ,K ) =

{
1, if X > K ,
0, if X < K ,

s−(X ,K ) = 1− s+(X ,K )
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• vzhledem k S-charakteru vstupńı funkce lze uplatnit jej́ı
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Schodová vstupńı funkce
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Schodová vstupńı funkce

Step Function
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Transkripčńı motiv I – Negativńı autoregulace

Y Y

d [Y ]

dt
= f −(Y )− γ[Y ]

• pro [Y ] << K : d [Y ]

dt
= β − γ[Y ]

• pro [Y ] >> K : d [Y ]

dt
= −γ[Y ]

• pro [Y ] = K , drobné oscilace [Y ] vedoućı k
stabilńımu stavu

• Yst = K
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Transkripčńı motiv I – Negativńı autoregulace

Y Y
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dt
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dt
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dt
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stabilńımu stavu

• Yst = K
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Transkripčńı motiv I – Negativńı autoregulace

Y Y

• pro [Y ] << K :
d [Y ]

dt
= β − γ[Y ]

• pro [Y ] >> K :
d [Y ]

dt
= −γ[Y ]

• pro [Y ] = K , drobné oscilace [Y ] vedoućı k stabilńımu stavu
• Yst = K
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Transkripčńı motiv I – Negativńı autoregulace

β = 1 γ = 0.1 K = 5 n = 4
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Transkripčńı motiv I – Negativńı autoregulace

• doba odezvy T je určena Y (T ) = Yst
2

• aproximujeme pro Yst = K << β
γ (uvažujeme lineárńı

akumulaci zpočátku transkripce, kdy [Y ] = βt):

βT =
Yst

2
=

K

2

⇒

T =
K

2β
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Transkripčńı motiv I – Negativńı autoregulace
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Negativńı autoregulace – sńı̌zeńı doby odezvy

K/2=2.5

T=~2.5

β = 1 γ = 0.1 K = 5 n = 4
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Doba odezvy bez regulace

T=6.93

d[Y]/dt = 1 − 0.1[Y]

Yst/2 = 5
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Srovnáńı regulované a neregulované varianty

β = 1 γ = 0.1 K = 5 n = 10
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Vliv autoregulace na robustnost
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Experimentálńı výsledky vs. model

N Rosenfeld, M Elowitz, and U Alon, Negative Autoregulation Speeds the Response Times of Transcription

Networks JMB, 323:785-793 (2002).
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