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Motivy typu FFL

Motiv C1-FFL v E. coli

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

p =
|E |
|V |2

=
520

4202
∼ 0.00295

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

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

oC1(SG ,G ) = |V |3p3 = 42030.002953 ∼ 1.9

%C1ER =
√

oC1(SG ,G ) =
√

1.9 ∼ 1.39

• G obsahuje 42 podgraf̊u tvaru C1-FFL a tedy

ZC1 =
42− 1.9

1.39
∼ 30
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Motivy typu FFL

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).



Motivy typu FFL

Schema C1-FFL

Z

X

Y

sigX

sigY

f(X,Y)
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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



Motivy typu FFL
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Motivy typu FFL

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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Motivy typu FFL

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



Motivy typu FFL
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• aproximujeme step-funkćı s+(X ,Kxz)
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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
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• pro [X ] >> Kxz a [Y ] >> Kyz :

d [Z ]

dt
= βz − γz [Z ]

• pro [X ] << Kxz nebo [Y ] << Kyz :

d [Z ]

dt
= −γz [Z ]



Motivy typu FFL
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Aproximace chováńı C1-FFL pomoćı kinetické logiky

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

• docháźı ke zpožděńı náběhu [Z ] oproti [Y ]
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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 ]

• docháźı ke zpožděńı náběhu [Z ] oproti [Y ]
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Chováńı C1-FFL při vypnut́ı sigX
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C1-FFL zvyšuje robustnost
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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).



Motivy typu FFL
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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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