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Gliederung

-Was sind feedforward loops (FFL)
-Struktur/Verschaltung
-Mathematisches Modell

-Ecoli L-arabinose FFL

-Ecoli Flagellensystem
-Ubersicht koharente FFL
-Ubersicht inkoharente FFL

-Zusammenfassung/Diskussion
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Transkriptionsnetzwerke

-Informationsverarbeitende Prozesse
»Input

»Veranderte Transkriptionsaktivitat
»Bindung an spezifische Gene
»Repression/Aktivierung (Inputfunktion)

»Zellantwort

- Verbildlichung als gerichteter Graph
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Was sind FFL

Feed-Forward-Loop «— Simples Regulationsmodell

@ SY X,Y Transkriptionsfaktoren

[) S,,Sy Inducer
Z (Target-) Gen

Fabian Buske 08.11.2005



| FEED | FORWARD i LOOPS |

Was sind FFL

Feed-Forward-Loop «— Simples Regulationsmodell
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Struktur
Typ 1 Typ 2 Typ 3 Typ 4 h
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Typ 1 Typ 2 Typ 3 Typ 4
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Inputfunktion von Z
Typ 1

®_l AND-Gatter : X und Y benétigt, um Z zu aktivieren

Koharente FFL

| OR-Gatter : X oder Y reicht fur Z-Aktivierung aus

@
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Typl koharente FFL in E.coli mit AND-Gatter

CAI\/IP cAMP
@‘1 Vot

@ @TLarabmose @ Lactose, IPTG
» e @
(" AND ) (AnD )

|

araBAD/ lacZYA
araFGH

Koharente FFL
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CAMP

T L-arabinose

/_/

AND

araBAD/
araFGH

cAMP

/J

@ Lactose, IPTG

/J

AND

lacZYA

Mathematisches Modell

Differentialgleichungen:

dY *

dt =B, + 4, T (X" Ky ) -

dZ * *

=BT BG(X K Y Ky ) - Z

(1)

(2)
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CAMP

T L-arabinose

/_/

AND

araBAD/
araFGH

cAMP

/J

@ Lactose, IPTG

/J

AND

lacZYA

Mathematisches Modell (cont)

Differentialgleichung:

dY .
E:BY+,BY1‘(X Ky )Y (1)
Aktivator: Repressor:

1

f(uK)=
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CAMP

T L-arabinose

/_/

AND

araBAD/
araFGH

cAMP

/J

@ Lactose, IPTG

/J

AND

lacZYA

Mathematisches Modell (cont)

Differentialgleichung:

dZ - *
o =Bt AG(X K Y Ky ) -, Z

AND-Gatefunktion:

G, =f (X" Ky ) f(Y".K,)

(2)
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CAMP

T L-arabinose

/_/

AND

araBAD/
araFGH

cAMP

/J

@ Lactose, IPTG

/J

AND

lacZYA

Synthese von Y

X=CRP und S,=cAMP

X =inaktiv, falls S, = 0
X*= aktiv, falls S, = 1

Synthese von Y:

f(X*) 4 Repressor
0,5
u=K t
F(X*) 1 Aktivator

>

u=K t
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Synthese von Z

;ﬁMP
j L-/ajabinose = Sy(CAMP) =1
= X —» X*
AND X >

S, (L-arabinose|Lactose) = 1
araEéB/ /
ara
— *
cAMP =Y —>Y

@ Lactose, IPTG / >

el Z

AND

lacZYA
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Simulation vs Experiment
! b)

Simple : i

/—/ 05| B B 0 B i ] 0.8[ N

FFL : o : '
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0.2 05 : _ .
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L ] : : :
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araBAD/ 0 0 0.2 0.4 0.8 0.8 1
araFGH time
cAMP 0.54 1

/J

@ Lactose, IPTG

//

AND

araBAD swee-
0.14

lacZYA oooo-

Fractional Response
o
i

Fractional Response
o
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lacZYA Ouele: t [I'I"III'I] t [mlnl

The Coherent Feedforward Loop Serves as a Signsensitive Delay Element in Transcription Networks
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e Diskussion / biologischer Hintergrund

L-arabinose Welchen Vorteil bringt die asymmetrische Antwort auf
/_/

cAMP-Prasenz?

zwel E.coli Lebenszyklen (im/auf3erhalb des Wirts)

AND - Im Wirt: reiche Zuckervorkommen / nur kurze Glucosepulse
avaran - araSystem arbeitet, wenn beide Inducer prasent
jﬁMP - Glucosevorkommen vorhanden
@ Lactose, IPTG > araSystem schnell abgeschalten (Ressourcen sparen)
/ - Glucose von Wirt und E.coli rasch erschopft
’ - Tolerierbare Verzogerung der Aktivierung des araSystems spart

AND Ressourcen

lacZYA - Persistenz-Detektor
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Typl koharente FFL in E.coli mit OR-Gatter

SX SX

% ;

mod— g, @ s,
—
[WOF ) "oR )

fliLMNOPQR 7
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fliILMNOPQR

Mathematisches Modell

Differentialgleichungen:

dY *

=B A (X Ky ) -

dZ * *

o =Bt AG(X K Y Ky ) -2
Gatefunktion:

G=f (X" Ky Ky Y7+ £ (Y7, Ky Ky, XT)
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fliILMNOPQR

Mathematisches Modell (cont)

Gatefunktion:

G, = f, (X" K Ky YT )+ £ (Y7 Ky, Ky, X7
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Synthese von Z

CAMP

/ X=x* |
j L;/e_lzabinose SX(CAMP) =1
:> X - X*
AND _ 1 ‘
Y=Y* S,(L-arabinose|Lactose) = 1
avaEeH
=Y — Y*
cAMP
&
Lactose, IPTG
¢
AND
lacZYA
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Synthese von Z

C Environmental inputs

< flhDC promoter l l J. —

/,J
@ FIhDC
m fliA promoter l_’

fliLMNOPQR (motor)
O

i

} J I

ALMNOPQR  _ _ _ _ |
Other class 2 operons

fihDC

w

fliA Basal body

Class 2 promoters_¥

<+——>

Class 3 operons
(flagella filament and chemotaxis system)

Quelle:
A coherent feed-forward loop with a SUM input function prolongs flagella expression in Escherichia coli
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fliILMNOPQR

Synthese von Z

c Environmental inputs

flhDC promoter l l J C~

flhDC
FIhDC
fliA promoter =
fliA Basal body
{motor)
1 |
@@

b

Class 2 promoters 1

ILMNOPQR — _ _ _ _

Other class 2 operons

Class 3 operans
(flagella filament and chemotaxis system)

Coherent Type 1 AND

Coherent Type 1 OR

Input Sx

Time [Life Time]
Quelle:
A coherent feed-forward loop with a SUM input function prolongs flagella expression in Escherichia coli

Time [Life Time]
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Diskussion / biologischer Hintergrund

SX
| s Warum verlangerte Z-expression nachdem Abschaltung von
@ /JS ! Master-Aktivator?
@ -Master-Aktivator von Vielzahl externer Parameter beeinfluf3t
m (Temperatur, Nahrstoffe...)
fliLMNOPQR -Parameter andern sich, wenn E.coli schwimmt

»Flagellensytem unsensibel bei kurzzeitiger Inaktivierung von X

»Flagellensytem erst deaktiviert, bei langfristig guten Konditionen
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Ubersicht koharente FFL (Verzogerung)

Coherent type 1 Coherent type 2 Coherent type 3 Coherent type 4
Species Structure Abundance Structure Abundance Structure Abundance Structure Abundance
E. coli X 28 X 2 Y 4 X 1
Y Y Y Y
l l L L
5. cerevisiae rid 26 rid 5 Z 0 Z 0
Z Logic— AND OR AND OR AND OR AND OR
Steady-state
Z(SK,SY) SX M Sy SX §X s Sy EX EX 3,1 A Sy SX SX W §y
Response delay
Sx on step Delay — — Delay — — Delay Delay
Sx off step — Delay Delay — Delay Delay — —
Inverted out MNo MNo Yes Yes Yes Yes No Mo
Coherent Type 1 OR Coherent Type 1 AND
Input Sx Input Sx
()| o R 0 s
Quelle:

Time [Life Time]

Time [Life Time)

Structure and function of the feed-forward
loop network motif
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Ubersicht Inkohéarente FFL (Beschleunigung, Puls)

Incoherent type 1 Incoherent type 2 Incoherent type 3 Incoherent type 4

Species Structure Abundance Structure Abundance Structure Abundance Structure Abundance
E. coli X 5 X 0 X 1 X 1
l L l L
Y Y Y Y
1 L | |
5. cerevisiae Z 21 Z 3 Z 1 z 0
Z logic — AND AND AND AND
Steady-state
Pulse
Sx on step Weak — — Strong
Sx off step — Weak Strong —
Sy effect Destroy Destroy Enable Enable
Response acceleration
Sx on step Accelerate — — Accelerate
Sx off step — Accelerate Accelerate —
Quelle:

Structure and function of the feed-forward
loop network motif
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Inkoharente FFL - Pulsgeber

Typ 1 Incoherent Type 1 AND Incoherent Type 4 AND Typ 4

| [ pe— 1F
®_l N )

e

Time [Life Time] Time [Life Time]
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Inkoharente FFL - Pulsgeber

Incoherent Type 1 AND Incoherent Type 4 AND

Y=Y*

], el | X=X

Typ 4

N

T

[~
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Inkohéarente FFL - Beschleunigung

S
]

J'"'MS” ----------- @

Z JE : Z
Time [Life Time] Time [Life Time]
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Incoherent Type 1 AND  Incoherent Type 4 AND X=X*

Input Sx I

Input 8x I

Inkohéarente FFL - Beschleunigung

Typ 4

N

T
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Zusammenfassung / Diskussion

»koharente FFL verzogern Zielgen-Antwort
»Inkoharente FFL beschleunigen Zielgen-Antwort oder pulsieren
»FFL vorzeichensensitiv
»AND / OR Logic
»Koharente Typl FFL am haufigsten (E.coli & Hefe)
=> arbeitet mit Kooperativitat

» Persistenz-Detektor
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Papers

1. A coherent feed-forward loop with a SUM input function prolongs
flagella expression in Escherichia coli
[Shiraz Kalir, Shmoolik Mangan and Uri Alon*]

2. The Coherent Feedforward Loop Serves as a SignsensitiveDelay
Element in Transcription Networks
[S. Mangan, A. Zaslaver and U. Alon*]

3. Structure and function of the feed-forward loop network motif
[S. Mangan and U. Alont]

Fabian Buske 08.11.2005



