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Motivy v developmentálńıch śıt́ıch
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Tř́ıda motiv̊u Feed-Forward Loop

Koherentńı FFL

Nekoherentńı FFL
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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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Možnosti výstupńı regulace I1-FFL-AND

sigX OFF sigX ON

X*

X*

gen Z

Y*

gen Z

Y*

gen Z

gen Z

d [Z ]
dt

= βz − γz [Z ]

d [Z ]
dt

= β′
z − γz [Z ]

d [Z ]
dt

= −γz [Z ]

d [Z ]
dt

= −γz [Z ]

β′
z << βz ,Zst = βz

γz
,Z ′

st = β′
z

γz
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Analýza chováńı I1-FFL-AND
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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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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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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

Y2

X

Y1 Y3

K3
K2K1

X*

S1

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

X

Z

Y V

Z

Y

X
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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

Z

Y

X V1 Vn

Z

X

Y

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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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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Pozitivńı autoregulace

X Kxx

• duálńı chováńı vzhledem k negativńı autoregulaci

• zastoupena výrazně slaběji než negativńı autoregulace

• 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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Srovnáńı s negativńı autoregulaćı

β = 1, γ = 0.1,Kyy = 5 Y Kyy
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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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Struktura senzorické transkripčńı śıtě E. coli (U. Alon)
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Struktura senzorické transkripčńı śıtě E. coli

modul utilizace uhlíku
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Struktura senzorické transkripčńı śıtě E. coli

modul osmotického stresu
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Flagella modul transkripčńı śıtě E. coli – C1-FFL

flhB

flhDC

fliA

fliLfliFfliE flgB flgA
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Flagella modul transkripčńı śıtě E. coli – SIM+

fliA

flgK flgM fliDfliCtarT
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Celková struktura senzorických transkripčńıch śıt́ı

• senzorické transkripčńı śıtě zahrnuj́ı transkripčńı regulaci
proteinů utilizuj́ıćıch odezvu buňky na signály

• motivy jsou zastoupeny systematicky (dokladuje výzkum
E.coli a S.cerevisiae)
S. Shen-Orr, R. Milo, S. Mangan and U Alon, Network motifs in the

transcriptional regulation network of Escherichia coli. Nature Genetics, 31:64-68

(2002).

• DOR motivy v jedné vrstvě, definuj́ı pátěr śıtě

• ostatńı v́ıceuzlové motivy věťsinou navazuj́ı na výstupy z DOR

• četné zastoupeńı autoregulace
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Motivy v developmentálńıch transkripčńıch śıt́ıch

• developmentálńı śıtě zahrnuj́ı transkripčńı regulaci proteinů
ovlivňuj́ıćıch diferenciaci buněk

• pracuj́ı v časové škále několika generaćı buňky
• u mnohobuněčných (eukaryotických) organismů
• tvorba tkáńı
• nevratná rozhodnut́ı

• obsahuj́ı motivy známé ze senzorických śıt́ı
• C1-FFL, I1-FFL, SIM, autoregulace

• zahrnuj́ı i motivy, které se v senzorických śıt́ıch nevyskytuj́ı
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Podvojné zpětné vazby

X Y

X Y
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Podvojné zpětné vazby – pozitivńı

X Y
Kxy

Kyx

Kxy = Kyx = K = 5, βx = 1.1, βy = 1, γx = γy = 0.1
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Podvojné zpětné vazby – pozitivńı

X Y
Kxy

Kyx

stabilńı stav X Y
[X ] = Xst1, [Y ] = Yst1 > Kxy > Kyz

[X ] = Xst2, [Y ] = Yst2 < Kxy < Kyz
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Podvojné zpětné vazby – pozitivńı

X Y
Kxy

Kyx

stabilńı stav X Y
[X ] = Xst1, [Y ] = Yst1 ON ON
[X ] = Xst2, [Y ] = Yst2 OFF OFF

(vzhledem k aproximaci schodovými funkcemi)
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Reguluj́ıćı podvojná vazba – pozitivńı

X Y

Z

stabilńı stav X Y Z
[X ] = Xst1, [Y ] = Yst1 ON ON ON
[X ] = Xst2, [Y ] = Yst2 OFF OFF OFF

(vzhledem k aproximaci schodovými funkcemi)

• r̊uzné regulačńı logiky dle charakteru interakćı X-Z, Y-Z
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Reguluj́ıćı podvojná vazba – pozitivńı

X Y

Z

stabilńı stav X Y Z
[X ] = Xst1, [Y ] = Yst1 ON ON ON
[X ] = Xst2, [Y ] = Yst2 OFF OFF OFF

(vzhledem k aproximaci schodovými funkcemi)

• r̊uzné regulačńı logiky dle charakteru interakćı X-Z, Y-Z
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Podvojné zpětné vazby – negativńı

X Y
Kxy

Kyx

Kxy = Kyx = K = 5, βx = 1.1, βy = 1, γx = γy = 0.1



FFL SIM Generalizace Dalš́ı motivy Developmentálńı motivy V́ıcevrstvé motivy

Podvojné zpětné vazby – negativńı

X Y
Kxy

Kyx

stabilńı stav X Y
[X ] = Xst1, [Y ] = Yst1 > Kxy < Kyz

[X ] = Xst2, [Y ] = Yst2 < Kxy > Kyz
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Podvojné zpětné vazby – negativńı

X Y
Kxy

Kyx

stabilńı stav X Y
[X ] = Xst1, [Y ] = Yst1 ON OFF
[X ] = Xst2, [Y ] = Yst2 OFF ON

(vzhledem k aproximaci schodovými funkcemi)
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Reguluj́ıćı podvojná vazba – negativńı

X Y

Z

stabilńı stav X Y Z
[X ] = Xst1, [Y ] = Yst1 ON OFF OFF
[X ] = Xst2, [Y ] = Yst2 OFF ON ON

(vzhledem k aproximaci schodovými funkcemi)

• r̊uzné regulačńı logiky dle charakteru interakćı X-Z, Y-Z
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Reguluj́ıćı podvojná vazba – negativńı

X Y

Z

stabilńı stav X Y Z
[X ] = Xst1, [Y ] = Yst1 ON OFF OFF
[X ] = Xst2, [Y ] = Yst2 OFF ON ON

(vzhledem k aproximaci schodovými funkcemi)

• r̊uzné regulačńı logiky dle charakteru interakćı X-Z, Y-Z
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Význam podvojných zpětných vazeb

• význam p̌ri rozhodováńı v diferenciaci buněk

• význam pozitivńı podvojné vazby podobný pozitivńı
autoregulaci

• oproti autoregulaci věťśı zpožděńı odezvy
• podobně jako u FFL je zde robustnost v̊uči krátkodobým

výkyv̊um v koncentraci vstupńıch regulátor̊u
• typicky X a Y jsou proteiny náležej́ıćı téže tkáni
• souhlasné rozhodnut́ı stabilńıho stavu

• negativńı podvojná vazba umožňuje nesouhlasné rozhodnut́ı
stabilńıho stavu

• X a Y typicky reguluj́ı geny r̊uzných tkáńı
• význam p̌ri konstrukci tkáńı (vzájemná komunikace)

• bistabilita odpov́ıdá nevratnému rozhodnut́ı
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Regulované dvojné zpětné vazby

Z

X Y

Z

X Y

• výběr stabilńıho stavu

• udržeńı stabilńıho stavu v paměti
• i v p̌ŕıpadě změny signálu Z
• důležité pro udržeńı informace o diferenciaci buňky (nap̌r.

pokud je buňka izolována nebo se změńı jej́ı okoĺı
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Regulované dvojné zpětné vazby

Z

X Y

Z

X Y

• výběr stabilńıho stavu

• udržeńı stabilńıho stavu v paměti
• i v p̌ŕıpadě změny signálu Z
• důležité pro udržeńı informace o diferenciaci buňky (nap̌r.

pokud je buňka izolována nebo se změńı jej́ı okoĺı
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Regulovaná pozitivńı dvojná zpětná vazba

Z

X Y

Z > Kzx(= Kzy ) Z < Kzx(= Kzy )

• po vypnut́ı aktivačńıho signálu Z vysoká produkce X a Y dále
p̌retrvává (pamě̌tový efekt)
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Kaskády transkripčńıch faktor̊u

ZX Y

ZX Y

• produkce r̊uzných developmentálńıch proteinů rozdělená na
časové ose několika generaćı buňky

• negativńı kaskáda robustněǰśı (energeticky optimálměǰśı v
p̌ŕıpadě fluktuaćı)
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Pozitivńı kaskáda transkripčńıch faktor̊u

ZX Y
K K
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Negativńı kaskáda transkripčńıch faktor̊u

ZX YK K
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Negativńı kaskáda transkripčńıch faktor̊u

ZX YK K
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Obsah

Motivy typu FFL

Motivy typu SIM

Topologické generalizace motiv̊u

Daľśı motivy a celková struktura transkripčńıch śıt́ı

Motivy v developmentálńıch śıt́ıch

Vı́cevrstvé motivy
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Princip v́ıcevrstvých motiv̊u

X Y

transcriptional regulation

protein−protein interaction

• uvažujeme současně interakce mezi dvěma uzly na dvou
r̊uzných vrstvách

• pro transkripčńı faktory lze uvažovat transkripčńı regulaci a
proteinovou interakci (nap̌r. komplexaci)

• nejčastěǰśı je positivńı vazba na jedné vrstvě a negativńı na
druhé

• X aktivuje transkripci Y , p̌ritom Y zvyšuje degradaci X
• X aktivuje transkripci Y , p̌ritom Y se váže na X a v této

sloučenině působ́ı jako represor pro X
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Princip v́ıcevrstvých motiv̊u

X Y

transcriptional regulation

protein−protein interaction

• uvažujeme současně interakce mezi dvěma uzly na dvou
r̊uzných vrstvách

• pro transkripčńı faktory lze uvažovat transkripčńı regulaci a
proteinovou interakci (nap̌r. komplexaci)

• nejčastěǰśı je positivńı vazba na jedné vrstvě a negativńı na
druhé

• X aktivuje transkripci Y , p̌ritom Y zvyšuje degradaci X

• X aktivuje transkripci Y , p̌ritom Y se váže na X a v této
sloučenině působ́ı jako represor pro X
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Princip v́ıcevrstvých motiv̊u

X Y

transcriptional regulation

protein−protein interaction

• uvažujeme současně interakce mezi dvěma uzly na dvou
r̊uzných vrstvách

• pro transkripčńı faktory lze uvažovat transkripčńı regulaci a
proteinovou interakci (nap̌r. komplexaci)

• nejčastěǰśı je positivńı vazba na jedné vrstvě a negativńı na
druhé

• X aktivuje transkripci Y , p̌ritom Y zvyšuje degradaci X
• X aktivuje transkripci Y , p̌ritom Y se váže na X a v této

sloučenině působ́ı jako represor pro X
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Princip v́ıcevrstvých motiv̊u

termostat

teleso
topnezdroj

napeti
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Princip v́ıcevrstvých motiv̊u

termostat

teleso
topnezdroj

napeti

teplota
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Princip v́ıcevrstvých motiv̊u

termostat

teleso
topnezdroj

napeti

rychla
odezva

pomala
odezva

teplota
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Princip v́ıcevrstvých motiv̊u

pomala
odezva

odezva
rychla

teplota

topny
vykon
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Princip v́ıcevrstvých motiv̊u

pomala
odezva

odezva
rychla

teplota

topny
vykon

Y

X
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Princip v́ıcevrstvých motiv̊u
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Oscilačńı chováńı (trvalý kmit)

X Y
Kxy

Kyx
Kxx
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Oscilačńı chováńı (ustávaj́ıćı kmit)

X Y
Kxy

Kyx
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Oscilačńı chováńı

γy = 0.12 γy = 0.25

γy = 0.05 γy = 2.5
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Význam oscilačńıho chováńı

• periodický cyklus duplikace genů a buněčného děleńı
Tyson J.J., Csikasz-Nagy A., Novak B., “The dynamics of cell-cycle regulation”.

Bioessays. 24(12), 2002.

• circadian clock (oscilace s frekvenćı jednoho dne)

• oscilace transkripčńıch faktor̊u
Nelson D.E. et.al. “Oscillations in NF-kappaB signaling control the dynamics of

gene expression”, Science. 306(5696), 2004.

• oscilace v srdečńıch buňkách a neuronech

• oscilace v developmentálńıch procesech (periodická tvorba
modulárńıch tkáńı)
O. Pourquié, A. Goldbeter. “Segmentation clock: insights from computational

models.” Current Biology, Volume 13, Issue 16, 2003.
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