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Trida motivu Feed-Forward Loop
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X X Y X

| L | 1

\lf C1-FFL Y C2-FFL Y CB3-FFL 1 C4-FFL
| L

Z Z Z z
Nekoherentni FFL

X X X X

| 1 | 1

Y H-FFL Y I2FFL Y I3-FFL Y 4-FFL

1 1 | |

Z Z Z Z



FFL SIM GENERALIZACE DALSI MOTIVY DE

Trida motivu Feed-Forward Loop

B E. coli
B S. cerevisiae

Clt Cz2 C3 cC4 il 12 13 14

e pomérné zastoupeni variant FFL (z celkového po¢tu 138
podgrafl tvaru FFL v E. coli a 56 v S. cerevisiae)

S. Mangan, S. ltzkovitz, 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).

JLOPMENTALNI MOTIVY VICEVRSTVE MOTIVY
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Schema I1-FFL — AND wvstupni funkce

sigX

X&Y
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Schema I1-FFL-AND — vliv represoru
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Kyz
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FFL SIM GENERALIZACH

DALST MOTIVY

DEVELOPMENTALNI MOTIVY

Moznosti vistupni requlace I1-FFL-AND
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DEVELOPMENTALNI MOTIVY VICEVRSTVE MOTIVY

Moznosti vistupni requlace I1-FFL-AND
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DALST MOTIVY

DEVELOPMENTALNI MOTIVY VICEVRSTVE MOTIVY

Moznosti vistupni requlace I1-FFL-AND
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GENERALIZACH DALST MOTIVY

DEVELOPMENTALNI MOTIVY VICEVRSTVE MOTIVY

Moznosti vistupni requlace I1-FFL-AND
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Moznosti vistupni requlace I1-FFL-AND

sigX OFF sigX ON
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Moznosti vistupni requlace I1-FFL-AND
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Analyza chovdni I1-FFL-AND
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Doba nabéhu pulzu 11-FFL-AND
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MOTIVY
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GENERALIZACH DALST MOTIVY DEVELOPMENTALNI MOTIVY VICEVRSTVE MOTIVY

Analyza chovdni I11-FFL-AND — doba odezvy
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DALSI MOTIVY

DEVELOPMENTALN{ MOTIVY VICEVRSTVE MOTIVY

Zkraceni doby odezvy pomoci 11-FFL — experiment

(a)
cAMP
Galactose,
CRP D-fucose
galETK

o)

glucose.,
L

galEeTH

i
cAMP
CRP ’l\;\J
Lactose, IPTG

facZYA

S. Mangan, S. ltzkovitz, 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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Zkraceni doby odezvy pomoci 11-FFL — experiment

2 _ —a|E-WT
3 [T TARNRIT] galE-W‘I’ +Dfuc
galE-Mut
15 ¢ lacZ

v Thearetical

Norm GFFP/A

Time [Cell Divisions]
S. Mangan, S. ltzkovitz, 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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[1-FFL — shrnuti

druhy nejzastoupenéjsi 3-uzlovy motiv

e zplsobuje impuls v produkci regulovaného proteinu

urychluje odezvu na vstupni signal

e funguje pouze v pfipadé pfitomnosti signall sigX a sigy’

je citlivy na kladnou zménu sigX
e v pfipadé vypnuti sigX chovani stejné jako bez I1-FFL

vstupni funkce neni monotonni 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 — shrnuti

e prakticky zastoupené pouze varianty C1 a I1

e funk&nost je dana binadrni vstupni funkci regulace cilového
genu

e funguji bud na kladnou nebo zépornou zm&nu vstupniho
signdlu
e citlivost na zménu vstupniho signdlu lze invertovat pouzitim
komplementdrniho bindrniho operdtoru (AND«+ OR)
e pro¢ nejsou zastoupeny v organismech dal$i motivy FFL?
e postupem evoluce dochazi ke konvergenci k “nejefektivn&jsi”
regulaci
o funk&nost nékterych ostatnich FFL velmi podobna k vy3e
uvedenym
e napt. |1 a |4 maji stejnou funkei (puls s kracenim doby odezvy)
e |1-AND ma silnou vstupni logiku — flexibilné reaguje na signal
sigX i sigY, kdezto 14-AND ma vstupni logiku omezen&jsi
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Schema motivu SIM

e SIM — Single Input Module
e md vzdy 1 vstupni (regulujici) uzel a n vystupnich
(regulovanych)

e hrany jsou vzdy stejného typu

SIM+(n) SIM-(n)

MOTIVY
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Motiv SIM-

SIM—(3)

K3
K1 K2

ORCRC

e predpokladejme K1 > Ky > K3
e predpokladejme klesajici [X], X(0) =10
e predpokladejme Y1(0) = Y2(0) = Y3(0) =0

VICEVRSTVE MOTIVY



SIM

GENERALIZACE DALSI MOTIVY DEVELOPMENTALNI MOTIVY

Analijza dynamiky motivu SIM-

VICEVRSTVE MOTIVY

Ki=6 Ko=4 K3=2
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Vyznam motivu SIM

just-in-time transkripce typu LIFO

energeticky vyznam p¥i konstrukci stabilnich protein(
energie buriky je spotfebovadna pro vyrobu proteinl pravé
tehdy kdyZ jsou proteiny pot¥ebné

vyuZzito napf. p¥i opravach poskozenych &asti buriky

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).

Fizeni proteind citlivé na faze buné¢ného cyklu

Fizeni protein( citlivé na faze biologickych hodin

Kmita M, Duboule D. Organizing axes in time and space; 25 years of colinear
tinkering. Science. 301(5631), (2003).

MOTIVY
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Vyznam motivu SIM pri vizeni signalnich drah

genYl geny2 . genY3
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Vyznam motivu SIM pri vizeni signalnich drah

gen Y1 genY2 genY3
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Vyznam motivu SIM pri vizeni signalnich drah

gen Y1 gen Y2 genY3
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Vyznam motivu SIM pri vizeni signalnich drah

X
K1
Ol O e
genYl gen Y2 gen Y3
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Motivace — uchopeni viceuzlovych motivi

e pro 3-uzlové (orientované) podgrafy existuje 199 moznosti

e pro 4-uzlové podgrafy toto &islo pfesahuje 5000

e podgrafy lze kategorizovat do tfid s podobnou funkcionalitou
— topologicka generalizace
N. Kashtan, S. ltzkovitz, R. Milo, U. Alon, Topological Generalizations of
network motifs. Phys Rev E 70, (2004).
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GENERALIZACE DALSI MOTIVY DEVELOPMENTALNI MOTIVY

Generalizace motivu FFL

VICEVRSTVE MOTIVY
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GENERALIZACE DALSI MOTIVY DEVELOPMENTALNI MOTIVY

Generalizace motivu FFL

VICEVRSTVE MOTIVY
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GENERALIZACE DALSI MOTIVY DEVELOPMENTALNI MOTIVY

Generalizace motivu FFL

)
N\

b Y A

VICEVRSTVE MOTIVY
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GENERALIZACE

DALSI MOTIVY DEVELOPMENTALNI MOTIVY

Generalizace motivu FFL

VICEVRSTVE MOTIVY
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GENERALIZACE DALSI MOTIVY DEVELOPMENTALNI MOTIVY

Mot multi-output FIF'L

Y r/ A
fLKY) [f2(X,Y)

VICEVRSTVE MOTIVY



SIM

GENERALIZACE DALSI MOTIVY DEVELOPMENTALNI MOTIVY

Motiv multi-output FFL — priklad

Kxy

K1 , K2’ K2

L

VICEVRSTVE MOTIVY
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Vyznam multi-output FFL motivi

e podobné jako SIM
e umoziiuji FIFO aktivaci-deaktivaci regulovanych geni
e FIFO je zhlediska optimalniho vyuZiti energie efektivngjsi

e navic se pfidava robustnost vi&i kolisani vstupniho signalu (viz

FFL)



FFL SIM

GENERALIZACE

DALSI MOTIVY

DEVELOPMENTALN{ MOTIVY

Konstrukce motoru biciku v E. coli

Early

k.

Late

o)
\
g J

\

C lustcA

Class 1 flhDC

Master
regulator

Eass 2 flil. 7%
Class 2 fliE j Pl
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Class 2 flgA
Class 2 flgB 3 é
Class 2 flhB

Activator

Class 2 fliA

Class 3 fliD ‘| Y
Class 3 gk ﬁ
| Class 3 flic ——— g*’

Class 3 meche
Class 3 mocha
| Class 3 flgM

VICEVRSTVE MOTIVY

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 biciku v E. coli

E g Condition A: Condition B:

Z 3 No pre=cxisting flagella  Pre-existing flagella

1 ﬂhnD 0.6

21fliL

21liE

2 1liF

21flgA

2 figB 0.1

2 fihe

2 flia

31D

3 figk

31ic

3 meche 0.01

3 mocha

3 figM

600 Fluor,

Time [min] Time [mmin] relative
Cond. A Cond. B to max

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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Pozitivni autoregulace

x3 Kxx

dudini chovani vzhledem k negativni autoregulaci

e zastoupena vyrazné slabé&ji neZ negativni autoregulace

prodluZuje dobu odezvy

zplsobuje bistabilitu

VICEVRSTVE MOTIVY
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Pozitivni autoregulace

20 4

L s s s s s e s By B s S By B B B B B By B B B H s |
0 10 20 30 40 50 60

F
dixX] _ _ BIX1"

=1,7v=01Kx= = — X
5 Y O ’ 5 dt Kxx+[X]n ,Y[ ]
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GENERALIZACE DALSI MOTIVY DEVELOPMENTALNI MOTIVY VICEVRSTVE MOTIVY

Srovnani s negationi autorequlact

T T T T T T T T T T T T T T T ]
5 10 16 20

|— [Y]|Time

B=1,v=01K, =5 Yi)Kyy
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Dalsi motivy

e 7z viceuzlovych motivi jsou nejéastéji zastoupené tzv.
hust&-incidujici regiony (Dense Overlaping Regions)

e jejich smysl je rliznd kontrolni logika regulovanych genl v
zavislosti na vstupnich signélech
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Struktura senzorické transkripcnd sité E. coli (U. Alon)

S0 0 67

aga*i ’%,%‘Eﬂ%ﬁ%

"R

—.-h

ééééé@%ébd‘/\/\oﬁbf\%oj\%%mmf_ﬁ%
& Q E‘l §'




FFL SIM GENERALIZACE DALSI MOTIVY DEVELOPMENTALNI MOTIV

Struktura senzorické transkripéni sité E. coli

aaaaa%aaz;\/;\aj&g\zyj\aﬁ%& AAA A

/@ j |
E/s_ e

o
I

& modul utilizace uhliku ‘ %
AL &

VICEVRSTVE MOTIVY
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Struktura senzorické transkripéni sité E. coli

| modul osmotického stresu
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Flagella modul transkripcni sité E. coli — C1-FFL
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Flagella modul transkripcni sité E. coli — SIM+
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Celkova struktura senzorickych transkripcénich siti

e senzorické transkrip&ni sité€ zahrnuji transkripéni regulaci
protein( utilizujicich odezvu buriky na signaly

e motivy jsou zastoupeny systematicky (dokladuje vyzkum
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).

e DOR motivy v jedné vrstv&, definuji pate¥ sit&

e ostatni viceuzlové motivy v&tSinou navazuji na vystupy z DOR

e Cetné zastoupeni autoregulace
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Motivy v developmentalnich transkripcénich sitich

developmentdlni sité zahrnuji transkripéni regulaci proteini
ovliviiujicich diferenciaci bunék

e pracuji v ¢asové skale nékolika generaci buriky

e u mnohobun&nych (eukaryotickych) organisma

o tvorba tkani

e nevratna rozhodnuti

obsahuji motivy zndmé ze senzorickych siti
e CI1-FFL, I1-FFL, SIM, autoregulace

e zahrnuji i motivy, které se v senzorickych sitich nevyskytuji



SIM

GENERALIZACE DALSI MOTIVY DEVELOPMENTALN{ MOTIVY

Podvojné zpétné vazby

oY)
()

VICEVRSTVE MOTIVY
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GENERALIZACE

DALS{ MOTIVY DEVELOPMENTALN{ MOTIVY VICEVRSTVE
P . e - 7/ gy /
odvoiné zpétné vazby — pozitivnig
C Kxy :
Kyx
X>K, Y>K X>K, Y>K
]
]
N 1
s
]
]
X<K, Y<K X<K, Y<K
T T \\\\\\\‘\‘\ﬂi\ T T T T T T T

Bx = 1.1,

5y:1>

Ix =7 =0.1

MOTIVY
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Podvojné zpétné vazby — pozitivni

Kxy
:: Kyx Cj

stabilni stav X Y
[X] — Xstla [Y] = Ystl > ny > Kyz
[X] = Xst2a [Y] = Yst2 < ny < Kyz
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Podvojné zpétné vazby — pozitivni

Kxy
(j Kyx i:

stabilni stav X Y
[X] = Xst1,[Y] = Yst1 | ON  ON
[X] = X5t27 [Y] == yst2 OFF OFF

(vzhledem k aproximaci schodovymi funkcemi)
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GENERALIZACE DALSI MOTIVY DEVELOPMENTALN{ MOTIVY

Regulujici podvojnd vazba — pozitivni

stabilni stav X Y Z
[X] = Xstla [Y] = Ystl ON ON ON
[X] = Xs2,[Y] = Yo | OFF  OFF  OFF

(vzhledem k aproximaci schodovymi funkcemi)

VICEVRSTVE MOTIVY
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Regulujici podvojnd vazba — pozitivni

stabilni stav X Y Z
[X] = Xstla [Y] = Ystl ON ON ON
[X] = Xs2,[Y] = Yo | OFF  OFF  OFF

(vzhledem k aproximaci schodovymi funkcemi)

e riizné regulaéni logiky dle charakteru interakci X-Z, Y-Z
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Podvojné zpétné vazby — negativni

Ky =Kyx=K=5, p«=11 B,=1 =7 =01



SIM

GENERALIZACH DALST MOTIVY

Podvojné zpétné vazby — negativni

DEVELOPMENTALN{ MOTIVY

Kxy C
: Kyx

stabilni stav X Y
[X] = Xstla [Y] = Ystl > ny < Kyz
[X] = Xst2a [Y] = Yst2 < ny > Kyz

VICEVRSTVE MOTIVY



SIM GENERALIZACH DALSI MOTIVY DEVELOPMENTALNI MOTIVY VICEVRSTVE MOTIVY

Podvojné zpétné vazby — negativni

3 Kxy /;
Kyx

stabilni stav X Y
[X] = Xst1,[Y] = Y1 | ON  OFF
[X] = X5t27 [Y] = Yst2 OFF ON

(vzhledem k aproximaci schodovymi funkcemi)
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GENERALIZACE DALSI MOTIVY DEVELOPMENTALN{ MOTIVY

Regulugici podvojnd vazba — negativni

stabilni stav X Y Z
[X] = Xstla [Y] = Ystl ON OFF OFF
[X] = X2, [Y] = Ys2 | OFF  ON  ON

(vzhledem k aproximaci schodovymi funkcemi)

VICEVRSTVE MOTIVY
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Regulugici podvojnd vazba — negativni

stabilni stav X Y Z
[X] = Xstla [Y] = Ystl ON OFF OFF
[X] = X2, [Y] = Ys2 | OFF  ON  ON

(vzhledem k aproximaci schodovymi funkcemi)

e riizné regulaéni logiky dle charakteru interakci X-Z, Y-Z
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Vyznam podvojnijch zpétnych vazeb

e vyznam pfi rozhodovani v diferenciaci bunék
e vyznam pozitivni podvojné vazby podobny pozitivni
autoregulaci
e oproti autoregulaci vétsi zpozdéni odezvy
e podobné jako u FFL je zde robustnost vii&i kratkodobym
vykyviim v koncentraci vstupnich reguldtori
e typicky X a Y jsou proteiny naleZejici téZe tkani
e souhlasné rozhodnuti stabilniho stavu

e negativni podvojnd vazba umoziiuje nesouhlasné rozhodnuti
stabilniho stavu
e X a Y typicky reguluji geny riiznych tkani
e vyznam pfi konstrukci tkdni (vzdjemna komunikace)

e bistabilita odpovidd nevratnému rozhodnutf
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SIM GENERALIZACH DALSI MOTIVY DEVELOPMENTALNI MOTIVY VICEVRSTVE

Regulované dvojné zpétné vazby

)

e vybér stabilniho stavu
e udrZeni stabilniho stavu v paméti
e v pFipadé zmény signdlu Z
e dleZité pro udrZeni informace o diferenciaci bufiky (nap¥.
pokud je buiika izolovdna nebo se zméni jeji okoli

MOTIVY
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Regulovand pozitivni dvojnd zpétnd vazba

v

T T T T T T T T T T T T T
0 20 40 80 100 0 20 o 60

@ 4
- X[~ Y]] Kxy=Kyx|  Kzx=Kzy ~ X[~ Y]] Kxy=Kyx | Kex=Kzy

T T
80 100

Z > sz(: sz) Z < KZX(: Kz.y)

e po vypnuti aktiva¢niho signdlu Z vysoka produkce X a Y déle
pretrvava (pamétovy efekt)
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Kaskady transkripcnich faktori

00—
—0—

e produkce rliznych developmentalnich proteinli rozdélena na
Casové ose nékolika generaci buriky

e negativni kaskdda robustn&jsi (energeticky optimalmé&jsi v
ptipadé fluktuaci)
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Pozitivni kaskdda transkripcnich faktoru

40 50
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Negativni kaskdda transkripénich faktoru
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Negativni kaskdda transkripénich faktoru
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Motivy typu FFL

Motivy typu SIM

Topologické generalizace motivi

Dalsi motivy a celkovd struktura transkripcénich siti
Motivy v developmentdlnich sitich

Vicevrstvé motivy
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Princip vicevrstvych motivi

transcriptional regulation

protein-protein interaction

e uvaZujeme soulasné interakce mezi dvéma uzly na dvou
riznych vrstvach
e pro transkripéni faktory lze uvaZovat transkripéni regulaci a
proteinovou interakci (nap¥. komplexaci)
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Princip vicevrstvych motivi

transcriptional regulation

protein-protein interaction

e uvaZujeme soulasné interakce mezi dvéma uzly na dvou
riznych vrstvach
e pro transkripéni faktory lze uvaZovat transkripéni regulaci a
proteinovou interakci (nap¥. komplexaci)

s oe

e nejéastéjsi je positivni vazba na jedné vrstvé a negativni na
druhé
e X aktivuje transkripci Y, pfitom Y zvySuje degradaci X
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Princip vicevrstvych motivi

transcriptional regulation

protein-protein interaction

e uvaZujeme soulasné interakce mezi dvéma uzly na dvou
riznych vrstvach
e pro transkripéni faktory lze uvaZovat transkripéni regulaci a
proteinovou interakci (nap¥. komplexaci)

s oe

e nejéastéjsi je positivni vazba na jedné vrstvé a negativni na
druhé
e X aktivuje transkripci Y, pfitom Y zvySuje degradaci X
e X aktivuje transkripci Y, pfitom Y se vaZe na X a v této
slou€eniné plsobi jako represor pro X
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Princip vicevrstvych motivu
zdroj topne
napeti teleso

[termostatj
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Princip vicevrstvych motivu

zdroj ) .| topne
napeti ) T teleso

teplota [e—
[termostatJ
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Princip vicevrstvych motivi

zdroj ) >[ topne j

napeti ) T teleso
rychla pomala
odezva odezva

teplota |=—
[termostatJ




FFL SIM GENERALIZACE DALSI MOTIVY

DEVELOPMENTALNI MOTIVY VICEVRSTVE MOTIVY

Princip vicevrstvych motivi

rychla
odezva

topny
[ vykon ]

pomala
odezva

[ teplota j<7
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Princip vicevrstvych motivi

topny
vykon

rychla
odezva pomala

odezva
teplota




- - e
w - w [+ o w

o

SIM GENERALIZACE DALST MOTIVY DEVELOPMENTALNI MOTIVY VICEVRSTVE MOTIVY

Princip vicevrstvych motivi
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Oscilacéni chovdni (trvaly kmit)

KX
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VICEVRSTVE MOTIVY

SIM GENERALIZACH DALSI MOTIVY DEVELOPMENTALNI MOTIVY
Oscilacéni chovdni (ustdvagjici kmit)
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GENERALIZACE DALSI MOTIVY DEVELOPMENTALNI MOTIVY VICEVRSTVE MOTIVY

Oscilacni chovani

i , e

LRRR =
- X1 |- Y] kx| Kyx |- Kxy
vy = 0.25

T T T T T T T 1
150 20 250 300

z et R
- X1 |- Y1 kx| Kyx |- Ky = X[~ Y] Kxx| Kyx|~ Kxy
~., = 0.05 ~, =25
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Vyznam oscilacniho chovant

e periodicky cyklus duplikace genti a buné¢ného déleni

Tyson J.J., Csikasz-Nagy A., Novak B., “The dynamics of cell-cycle regulation”.
Bioessays. 24(12), 2002.

e circadian clock (oscilace s frekvenci jednoho dne)
e oscilace transkrip&nich faktord

Nelson D.E. et.al. “Oscillations in NF-kappaB signaling control the dynamics of
gene expression”, Science. 306(5696), 2004.

e oscilace v srde€nich buiikdch a neuronech

e oscilace v developmentalnich procesech (periodicka tvorba

moduldrnich tkani)
O. Pourquié, A. Goldbeter. “Segmentation clock: insights from computational

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