Projekt 5: E. Coli - Repressilator

Resitelé:
Zaddni:

1) Uvazujte nasledujici sit’ representujici interakce v syntetickém
obvodu zavedeném do E. coli prostrednictvim lac operonu. Jedna se o
tzv. represilator, cyklus fetézoveé inhibovanych proteint Lacl -> TetI -
> cl -> Lacl. Model je popsén v ¢lanku http://

www .elowitz.caltech.edu/publications/Repressilator.pdf. Hotovy
model pro vySe zmifiovanou sit’ je k disposici v databazi
Biomodels.net (http://www .ebi.ac.uk/biomodels-main/
BIOMDO0000000012).
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Rozsirte spojity model vySe uvedené sité o dalsi dva inhibované
proteiny Syntl a Synt2 (Lacl -> Tetl -> cI -> Syntl -> Synt2 -> Lacl).
Pro modelovani transkripce/translace a degradace pouZzijte stejny
princip jako je uplatnén u ostatnich proteint.

Kinetické parametry uvazujte v nisledujicicich intencich:

rozpad Synt1 -> 0.0693 min -1

rozpad Synt2 -> 0.0693 min "

rozpad synt1_mRNA -> 0.347 min -1

rozpad synt2_mRNA -> 0.347 min -1

Km transkripce synt1_mRNA, synt2_mRNA ||40

Hilldv koeficient strmosti 2

bazova rychlost transkripce pfi represi 0.03 transcripts/min
ga:]):;riﬂg l\?';‘chlos’[ transkripce Synt1_mRNA, 29.97 transcripts/min
rychlost translace Synt1, Synt2 ?mggl\? Xz:ﬁ::)s/

Prozkoumejte parametry modelu, jejich vypocet je realizovan
prostfednictvim algebraickych vyrazi, tzv. assignements.
Vysvétleni je patrné na zdlozce Model v biomodels.

Inicidlni koncentrace pridanych proménnych uvazujte nulové
(nenulova proménnd modelu je inicialn€ pouze TetR_mRNA
nastavena na 20).

Pomoci nastroje COPASI demonstrujte time course simulacemi
chovani vSech 5 proteinil. Primarné uvaZujte pouze deterministické
simulace. Nasledné zkuste 1 simulace stochastické (diskutujte, v
jaké ¢asti modelu miiZe dojit ke zkresleni kinetiky). Zjisténé
vysledky i s grafy zaznamenejte do protokolu.

[30 bodi]

2) Rozpojte represni cyklus nastavenim bazové transkripce a
maximalni transkripce pro TetR_mRNA na 0. Pomoci vhodnych
simulacnich experimentli (deterministickych) analyzujte dobu
odezvy proteind Syntl a Synt2 a vzajemné je porovnejte.
Identifikujte parametry, které tyto



doby odezvy vyrazné€ ovliviuji.
Vysledky sepiste do protokolu.

[30 bodi]

3) PrepisSte model do nastroje BioCHAM (represni cyklus znovu
uzavrete). Zachyt'te pomoci logiky LTL s omezenimi v redlnych
Cislech nésledujici vlastnost:

e Oscilace obou Vami pridanych proteini Syntl a Synt2.

Pomoci néstroje BloCHAM otestujte platnost vySe uvedené
vlastnosti a analyzujte jeji robustnost vzhledem k vhodné
zvolené perturbaci parametrli rozpadu Syntl a Synt2.

Vysledky sepiste do protokolu.
[40 bodi]



