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Einfache Modellierung eines
Transkriptionsnetzes

Annahmen:

‘Proteinmenge hangt nur von der Transkriptionsrate
ab

*Transkriptionsrate hangt nur von der Menge
gebundenem Transkriptionsfaktor ab

*TF wirken nicht kooperativ

— Bindungskinetik hat Michaelis-Menten Form
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SOS — DNA Reparatursystem
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SOS — DNA Reparatursystem
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TABLE 25-6 Genes Induced as Part of the SOS Response in E. coli

Gene name

Protein encoded and/or role in DNA repair

Genes of known function
polB (dinA)

uvrA }
uvrB

umuC }

umuD

SulA

recA

dinB

Genes involved in DNA metabolism,
but role in DNA repair unknown
Ssb

uvrD

himA

recN
Genes of unknown function
dinD
dinF

Encodes polymerization subunit of DNA polymerase Il, required for
replication restart in recombinational DNA repair

Encode ABC excinuclease subunits UvrA and UvrB

Encode DNA polymerase V

Encodes protein that inhibits cell division, possibly to allow time for DNA repair
Encodes RecA protein, required for error-prone repair and recombinational repair
Encodes DNA polymerase IV

Encodes single-stranded DNA-binding protein (SSB)

Encodes DNA helicase Il (DNA-unwinding protein)

Encodes subunit of integration host factor (IHF), involved in site-specific
recombination, replication, transposition, regulation of gene expression

Required for recombinational repair
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Aktivitat der einzelnen Promotoren
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Errechnete kinetische Parameter

Table 1. The effective kinetic parameters for the SOS system (=5D)

Gene K, V ax E Function
uvrA 0.09 + 0.04 2,800 = 300 0.14 Nucleotide excision repair
lexA 0.15 = 0.08 2,200 = 100 0.10 Transcriptional repressor
recA 0.16 = 0.07 3,300 = 200 0.12 Mediates LexA autocleavage,
blocks replication forks
umubD 0.19 = 0.1 330 = 30 0.21 Mutagenesis repair
polB 0.35 = 0.15 70 = 10 0.31 Trans-lesion DNA synthesis,
replication fork recovery
ruvA 0.37 = 0.1 30+ 2 0.22 Double-strand break repair
uvrD 0.65 = 0.3 170 = 20 0.20 Nucleotide excision repair,
recombinational repair
uvry 0.51 = 0.25 300 + 200 0.45 SOS operon of unknown function,
additional roles in
two-component signaling
lacZ — — 1.53 Unrelated to SOS system

E is the mean error for the promoter activity prediction (see Methods).

Kleine genetische Netze

Sabine Pilari & Marvin Schulz




Transkriptionsdynamik

relative Transkriptionsrate gegen
LexA Konzentration
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Gesamtdynamik des Netzwerkes

 UV-Licht verursacht viele Schiden in der DNA

* Replikationsgabeln stoflen binnen Sekunden auf
Schiden

— schnelle RecA Aktivierung
— schnelle LexA Inaktivierung
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Konzentration von LexA nach UV-Bestrahlung

1
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Konstruktion von Flagellen
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Flagella Gene Network - Uberblick

Class 1 fIhDC
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Flagella Gene Network - Uberblick
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* FIhDC als Masterregulator

* Fl1A als Downstreamregulator (exprimiert vom fliAZY-Operon)

* FlgM als Inhibitor von FliA (exprimiert von Klasse2- und 3-Operons)
* Aktivierung der Klasse2-Operons in zeitlicher Abfolge
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Promotoraktivitat der Klasse2-
Operons erfolgt in zwei Phasen

1. jeder Promotor mit unterschiedlich

starker, aber konstanter Aktivitat

e nur FIhDC 1st aktiviert, nicht FliA

e F11A wird als letztes der
Klasse2-Operons aktiviert
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Aktivitat der Klasse2-Promotoren
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Herleitung des mathematischen
Modells

n Messungen der 1 Promotoren
— 1 Vektoren 1m n-dimensionalen Raum

Eine Ebene des Raums (mit Basisvektoren A und B)
erklart 97% der Varianz in der Promotoraktivitit

X(t) (FIhDC-Aktivitat) und Y (t) (FliA-Aktivitit) in
dieser Ebene — darstellbar als Linearkombination:
X(t)=aA +bBund Y(t)=cA + dB

4 Annahmen: max(X)=1, max(Y)=1, X(t=0)=1,
Y (t=0)=0
— Werte fiira, b, ¢, d

Alle Promotoraktivitaten nun als Linearkombination von
X(t) und Y (1) dar<stellbar



Mathematisches Modell des Klasse2-
Gennetzwerkes

— !
Pi(t) — Bi ' X(t) ™ Bi ' Y(t)
* P.(t) — Aktivitat der einzelnen Promotoren
e X(t) — Aktivitdt von FIhDC
* Y(t) — Aktivitat von Fli1A
* B. — Aktivierungskoetfizient resultierend aus FIhDC-
Aktivitat
* B'. — Aktivierungskoeffizient resultierend aus FliA-
Aktivitat
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Vorhergesagte .- und f'-Werte

B,=1200 |B, B,=350 |B.=150 B.=50

B', =250 |B',=350] |p';=300[ |p',=450 |p'=300 |P' =350 [P',=300

SUM w w SUM SUM w w

fHLMNOPOR  fliE fliFGHIJK fleBCDEFGHIJ  flgA fIhBAE fliAZY
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Zusammentassung

Fir einen TF:

* K_s der TF-Bindung bestimmt die
Expressionsabfolge

* Auf- und Abbaurate des TF bestimmt
Expressionsdauer
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Zusammenfassung

Beispiel fiir mehrere TF:
* System mit Feedforward Loop

* Hierarchie in Promotoraktivitat der Zielgene durch
unterschiedlich starke Bindung des TF
— genaue Anpassung an Bedarf der Zelle

* Zusammenspiel mehrerer TF erzeugt Phasensystem

 Regulation des Phase2-TF durch Regulator, der
wahrend Phase 1 hergestellt wird
— Checkpoint fiir Phaseniibergang
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