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ABSTRACT 

 

 
A feed-forward loop (FFL) is one type of transcription network motifs studied in 

systems biology. So far, eight types of FFL based on their regulatory patterns have been 

identified. The majority of FFL found in transcription networks of biological systems have 

been identified to belong to coherent and incoherent type 1 FFL. Nevertheless, six FFL 

types (coherent and incoherent type 2, 3 and 4 FFL) are present in low frequencies in 

Escherichia coli. The persistence and not elimination of these “peculiar” FFL through 

natural selection is perplexing. One way to understanding this conundrum is to study the 

dynamics of these FFL and empirically study their relative abundance using public 

databases. To this end, data mining from RegulonDB and simulation using CellDesigner 

4.2 were carried out. Coherent FFL shows delay in target gene expression upon the 

activation or repression by the activated forms of first and second transcription factors. 

Incoherent FFL shows acceleration of target gene expression that results in over production 

of target gene product. In particular, the acceleration of target gene expression in incoherent 

type 3 and 4 FFL are highly dependent on the promoter binding activity of the second 

transcription factor. We identified 84 of 1702 transcription factor-operon interactions in 

RegulonDB to be involved in FFL transcription networks in E. coli. A total of 28 FFL were 

identified, nine of them found to participate in biochemical processes such as maltose 

utilization, arabinose utilization and anaerobic respiration. The efficacy of peculiar FFL 

was discussed in the context of these processes.   We find that in silico simulation of FFL 

dynamics using CellDesigner 4.2 provide explicit results that are useful for guiding 

biological interpretation of important biological processes in E. coli. It is also a practical 
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means of generating useful hypotheses in gene regulatory networks for experimental 

validation in the laboratory. 

 

ABSTRAK 

 

Gelung suap hadapan (GSH) merupakan salah satu jenis motif rangkaian transkripsi 

yang dikaji dalam sistem biologi. Secara keseluruhannya, terdapat lapan jenis FFL 

berdasarkan corak pengawalaturan yang telah dikenal pasti. Kebanyakan GSH yang dikenal 

pasti dalam rangkaian transkripsi sistem biologi ialah jenis koheren dan jenis 1 tak-koheren. 

Walaubagaimanapun, terdapat enam jenis GSH (jenis 2 hingga 4 koheren dan tak-koheren) 

wujud dalam frekuensi yang rendah dalam Escherichia coli. Kewujudan GSH "luar biasa" 

ini dan kegagalan penyingkiran mereka melalui pemilihan semula jadi menjadi 

kemusykilan. Satu cara untuk memahami teka-teki ini adalah untuk mengkaji dinamik GSH 

ini dan mengkaji secara empirikal kelimpahan relatif mereka dengan menggunakan 

pangkalan data awam. Untuk tujuan ini, perlombongan data dari RegulonDB dan simulasi 

menggunakan CellDesigner 4.2 telah dijalankan. GSH yang koheren menunjukkan 

kelewatan dalam ekspresi gen sasaran apabila pengaktifan atau penindasan oleh faktor 

transkripsi pertama dan kedua yang diaktifkan. GSH tidak koheren menunjukkan pecutan 

ekspresi gen sasaran yang menyebabkan lebih pengeluaran produk gen sasaran. Khususnya, 

pecutan ekspresi gen sasaran dalam GSH tak-koheren jenis 3 and 4 adalah sangat 

bergantung kepada aktiviti pengikatan promoter faktor transkripsi kedua. Kami telah 

mengenal pasti 84 daripada 1702 interaksi faktor transkripsi-operon di RegulonDB yang 

terlibat dalam rangkaian transkripsi GSH di dalam E. coli. Sejumlah sebanyak 28 GSH 

telah dikenal pasti, sembilan daripada mereka didapati mengambil bahagian dalam proses 
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biokimia seperti penggunaan maltosa, penggunaan arabinosa dan respirasi anarobik. 

Keberkesanan GSH luar biasa telah dibincangkan dalam konteks proses ini. Kami 

mendapati bahawa simulasi in silico dinamik GSH dengan menggunakan CellDesigner 4.2 

memberi keputusan yang jelas yang berguna untuk membantu panafsiran proses biologi 

penting dalam E. coli. Ia juga adalah satu cara praktikal bagi menjana hipotesis yang 

berguna dalam rangkaian pengawalaturan gen untuk pengesahan eksperimen di makmal. 
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