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1)
uctions
 
 
Pleas

	
  

2)
 
This	
  e

e
x
	
  d
a
o
m	
  
	
  n
i
o
s	
  
t
c
	
  o
lo
p
s
e
e
n
d
	
  
-­‐
t
bo
he
o
	
  e
k	
  and
xam	
  u

	
  c
n
lo
ti
s
l	
  
e
in
d
s

3) Please	
  do	
  all	
  problems.	
  
-­‐notes.	
  	
  
tructed

	
  
	
  to	
  do	
  so.	
  

	
  
4) Use	
  the	
  back	
  of	
  sheets	
  if	
  you	
  need	
  more	
  space.	
  

	
  

	
  
	
  

Name:

	
  

	
  

Scor
	
  

es	
  

1:
	
  
	
  (out	
  of	
  9)	
  

2:
	
  
	
  (out	
  of	
  14)	
  

3:	
  (out	
  of	
  16)

4:
	
  

	
  

	
  
	
  (out	
  of	
  12)	
  

5:
	
  
	
  (out	
  of	
  10)	
  

6:	
  (out	
  of	
  14)

7:
	
  

	
  

	
  
	
  (out	
  of	
  11)	
  

8:
	
  
	
  (out	
  of	
  14)	
  

Total	
  (out	
  of	
  100):	
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1)	
  Negative	
  autoregulation	
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  points)	
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Con
that	
  th

sider	
  
e	
  co
a
nc
	
  gen
entr
e	
  X
ati
	
  wh
on	
  r
ich
ate
	
  re
	
  o
pr
f
e
	
  pr
sses	
  
oduc
its	
  
ti
ow
on	
  i
n	
  
s
ex
	
  β	
  
p
wh
ression.	
  
en	
  [X]	
  <	
  K	
  and	
  0

α

W

β

e	
  will	
  us
	
  ot
e	
  t
herw
he	
  logic	
  approximation,	
  such	
  

variat
effective	
  degra

ions	
  in	
  α,	
  
da
β,	
  and	
  K?	
  	
  
tion	
  of	
  prot

	
  
ein	
  X.	
  	
  For	
  what	
  values	
  of	
   ,	
   ,	
  and	
  K	
  is	
  [X]eq	
  

ise
rob
.	
  	
  
u
Let
st	
  a
	
  α
ga
	
  be
in
	
  th
st	
  
e	
  

	
  
	
  
Variations	
  in	
  α	
  (3	
  pt):	
  

	
  
	
  

Variations	
  in	
  β	
  (3	
  pt):
	
  

	
  

	
  
	
  
	
  
	
  Variations	
  in	
  K	
  (3	
  pt):	
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2

a.	
  
	
  
)	
  	
  

Con

Osc

sider	
  

illati

a

o

	
  pr

ns	
  

otein

in	
  N

	
  

e

rep

gat

resses	
  

ive	
  au

it

to

s	
  

r

ow

egu

n	
  

l

ex

at

p

io

ression

n	
  (14	
  poin

	
  such	
  

ts

tha

,	
  2

t

	
  p

	
  the	
  

age

differen

s)	
  	
  	
  

tial	
  equation	
  describing	
  

the	
  concentration	
  of	
   	
  is:	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
!

st
Un
a
d
b
e
le	
  
r	
  
or	
  
wh
u
a
nst
t	
  pa
a
r
b
a
le?
me
	
  
t
4	
  pt)
	
  

𝑝

	
  

p

er ran

=
!!

( 	
  
ge	
  will	
  this	
  s

!
e
!

lf-­‐

−
rep

𝑝
ression

	
  
	
  lead	
  to	
  oscillations?	
  	
  Is	
  the	
  fixed	
  point	
  

	
  
b.	
  Now	
  consider	
  the	
  slightly	
  more	
  comp

𝑚
lic

=
ated	
  mo

𝛼
del	
  i

−
n	
  w

𝑚
hich	
  we	
  directly	
  model	
  transcription:	
  	
  	
  

	
  
𝑝

1 + 𝑝!
	
  

= −𝛽(𝑝 −𝑚)	
  

	
  
What	
  is	
  the	
  fixed	
  point	
  of	
  this	
  pair	
  of	
  equations?	
  (2	
  pt)	
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b
c.
e
	
  U
co
se
me
	
  lin
s	
  
e
u
a
n
r
s
	
  s
t
t
a
a
b
b
le
il
,
i
	
  
t
l
y
ea
	
  a
d
n
i
a
n
l
g
y
	
  
s
to
is
	
  
	
  
o
t
s
o
c
	
  d
il
e
la
te
ti
r
o
mi
ns
n
.	
  
e
	
  (
	
  
6
th
	
  pt)
e	
  conditions	
  (if	
  any)	
  in	
  which	
  this	
  fixed	
  point	
  

	
  
	
  

	
  
d

	
  
	
  
	
  
	
  

.	
  	
  How	
  could	
  this	
  model	
  be	
  modified	
  to	
  enhance	
  the	
  ability	
  to	
  lead	
  to	
  oscillations?	
  	
  (2	
  pt)	
  

4	
  



	
  
C

3

o

)	
  	
  

n

N

si

e

d

t

e

w

r

o

	
  th

rk

e	
  

	
  growth	
  (16	
  points	
  plus	
  5	
  poin
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degree	
  distrib m0
m

B
u
a
t
r
ion.	
  
aba

	
  
s
St
i	
  mo
art
d
ing	
  
el	
  o
w
f
it
	
  n
h	
  
etwo

	
  n
r
o
k
d
	
  g
e
r
s
o
,	
  
w

ts	
  

th

e

	
  t

x

h

t

a

r

t

a

	
  l

	
  c

e

r

a

e

d

dit,	
  2	
  pages)	
  

connect	
  it	
  to	
   	
  existing	
  nodes	
  with	
  probabilit
a
i
t
e
	
  
s
e
	
  
a
p
c
r
h
o
	
  
p
ti
o
me
rti
	
  p
s	
  
o
to
in
	
  p
t	
  
o
a
w
dd
e
	
  
r
o
	
  l
n
a
e
w
	
  n
	
  d
o
i
d
s
e
tr
	
  a
ib
n
u
d
t
	
  
i
r
o
a
n
n
s
d
	
  o
o
f
ml
	
  th
y
e
	
  
	
  

(first	
  round	
  connect	
  at	
  random).	
  
onal	
  to	
  the	
  existing	
  number	
  of	
  edges	
  

	
  
a.	
  	
  What	
  is	
  the	
  total	
  number	
  of	
  edges	
  in	
  the	
  network	
  at	
  time	
  t?	
  	
  (2	
  pt)	
  

b
	
  
.	
  	
  What	
  is	
  the	
  sum	
  of	
  the	
  number	
  of	
  connections	
  (i.e.	
  degree)	
  over	
  all	
  nodes	
  at	
  time	
  t?	
  (2	
  pt)	
  

c.
f
	
  	
  If	
  nod

a
e	
  
t	
  
i	
  w

	
  
rom	
  th nod

a
e
s
	
  
	
  
(
a
k
d
i)
d
	
  g
e
r
d
o
	
  t
w
o	
  
	
  
t
w
h
i
e
t
	
  
h
n
	
  
e
ti
t
me
wo
?
r
	
  
k
	
  (
	
  
6
at
	
  p
	
  t
t
i
)
me
	
  
	
  ti	
  then	
  how	
  does	
  the	
  expected	
  number	
  of	
  edges	
  

	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
   	
  

	
   5	
  



Fall	
  2013	
  Systems	
  Biology,	
  Exam	
  #1	
  

N
In
o
s
w
te
	
  
a
w
d
e
,	
  
	
  
w
w
e
il
	
  
l
w
	
  c
i
o
ll
n
	
  a
s
s
id
su
er
me
	
  a	
  
	
  
mo
tha
d
t
e
	
  n
l	
  
e
in
w
	
  w
	
  n
h
o
i
d
c
e
h
s
	
  
	
  
t
a
h
t
e
ta
re
c
	
  
h
is
	
  t
	
  
o
n
	
  
e
t
t
h
w
e	
  
o
e
r
x
k
is
	
  g
t
r
in
o
g
w
	
  n
th
o
	
  
d
b
e
u
s
t
	
  
	
  
w
no
it
	
  
h
p
	
  
r
e
e
q
f
u
er
a
e
l	
  
n
p
t
r
i
o
a
b
l	
  a
a
ttachment.	
  	
  

	
  
independent	
  of	
  the	
  number	
  of	
  connections	
  that	
  a	
  node	
  has	
  

bility	
  

d
Wh
.	
  	
  D
y
o
	
  o
e
r
s
	
  wh
	
  thi

y
s	
  
	
  no
mo
t?	
  	
  (
del	
  

2
w
	
  pt)
ith
	
  
out	
  preferential	
  attachment	
  lead	
  to	
  a	
  random	
  Erdos-­‐Renyi	
  Network?	
  	
  

e
n
.
u
	
  	
  
mb
In	
  t

e
h
r
i
	
  
s
o
	
  n
f	
  
e
e
w
dg
	
  mo
es	
  f
d
r
e
o
l
m	
  
,	
  if
t
	
  
h
n
a
o
t
d
	
  n
e	
  
o
i	
  
d
w
e
a
	
  (
s
k
	
  a
i)
d
	
  g
d
r
e
o
d
w
	
  t
	
  
o
w
	
  t
i
h
th
e
	
  
	
  
t
n
ime
etw
?
o
	
  	
  (
r
4
k
	
  
	
  
pt)
at	
  t
	
  
ime	
  ti	
  then	
  how	
  does	
  the	
  expected	
  

	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  

d
E
i
X
s
T
tr
R
ib
A	
  
u
C
ti
R
o
E
n
D
	
  b
I
u
T
t
.	
  
	
  
	
  
i
D
ns
e
t
mo
ead
n
	
  
s
to
tr

connections.	
  (5	
  pt	
  extra	
  credit
	
  a
a
	
  
t
d
e
i
	
  

)
s
th

	
  
tr
a
i
t
b
	
  f
u
o
t
r
io
	
  lo
n
n
	
  t
g
h
	
  
a
ti
t
me
	
  fal
s
ls
	
  t
	
  o
h
f
i
f
s
	
  
	
  
e
mo
xp
d
o
e
n
l
e
	
  does	
  
ntiall

not
y	
  w

	
  
i
l
t
ea
h	
  
d	
  
th
t
e
o	
  
	
  n
a
u
	
  p
mb
ow
e
er	
  
r	
  o
l
f
a
	
  
w	
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of	
  E.	
  col

4
po
)	
  	
  
s
A
it
n
iv
a
e
l

i,	
  w
	
  
y
o
si
r	
  
hich	
  ha
n
s	
  
e
o
g
f
a
	
  n
ti
e
v
t

d	
  N	
  =	
  424	
  nodes	
  (genes)	
  a
e
w
	
  r
o
e
r
g
k
u
	
  
l
m
at
o
io
t
n
if
.
s	
  
	
  	
  I
(
n
1
	
  U
2
r
	
  poin
i	
  Alon

ts)
’s
nd	
  E	
  =	
  514	
  edges	
  (int
	
  
.
b
	
  	
  F
o
o
o
r
k
	
  
/
th
p
i
a
s
p
	
  p
e
r
r
o
,	
  
b
h
l
e
e
	
  s
m,
tu
	
  an	
  ar
died	
  t

r
h
o

eractions).	
  	
  
e
w	
  wi
	
  tran

ll	
  s
sc
i
r
gni
ipt
f

For	
  ea
i
y	
  e
o
ch	
  
na
ith

of	
  
l	
  n
e

the	
  
e
r
t
	
  
w

ex
fou
ork	
  

amples	
  given	
  below,	
  answer	
  the	
  following	
  three	
  ques :
r	
  

a.
b.

 
 
Draw	
  the	
  su

tions 	
  

 
you	
  ex
Given	
  a

pect
	
  rand

b network	
  (1	
  pt	
  for	
  each)

	
  t
o
-­‐

o	
  see?
m	
  Er

	
  	
  
d
(
o
1
s
	
  pt	
  f
-­‐Re
or
ny
	
  each)
i	
  network

	
  
,	
  how	
  many	
  of	
  each	
  of	
  the	
  following	
  sub-­‐graphs	
  do	
  

c. Is	
  the	
  indicated	
  subgraph	
  a	
  netwo
	
  
rk	
  motif	
  in	
  this	
  system?	
  (1	
  pt	
  for	
  each)	
  

As	
  a	
  reminder,	
   N 1
G = Nn pg

a
,	
  where	
  p	
  is	
  the	
  probability	
  of	
  an	
  edge	
  being	
  realized.	
  

	
  
a.	
  	
  Autoregulation	
  (3	
  pt)

	
  
	
  

	
  

b.	
  	
  Toggle-­‐switch	
  (3	
  pt)	
  

c.	
  	
  Repressilator	
  (3	
  pt)	
  

d.	
  Feed-­‐forward	
  loop	
  (3	
  pt)	
  

	
  

7	
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5)	
  	
  Pulse	
  generation	
  (10	
  points	
  total)	
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pt)
a.	
  	
  Wh
	
  

ich	
  Feed	
  Forward	
  Loop	
  can	
  generate	
  a	
  pulse	
  of	
  Z	
  in	
  response	
  to	
  the	
  signal	
  Sx	
  appearing?	
  	
  (3	
  

Z
b
	
  
.	
  
p
	
  I
r
n
o
	
  
mo
this

t
	
  
e
n
r
e
?	
  	
  
tw
Pl
o
ease	
  fil
rk	
  mot

l
i
	
  in	
  t
f,	
  ho

he	
  l
w	
  s
ogic	
  t
hould

ab
	
  th
le	
  b
e	
  tr
el
a
ow
nsc
.	
  	
  
r
(
ip
2	
  
t
p
io
t
n
)	
  
	
  
	
  
f
	
  
actors	
  X	
  and	
  Y	
  levels	
  be	
  combined	
  at	
  the	
  

	
  
X	
   Y	
   Z	
  
0	
   0	
   	
  
0	
   1	
   	
  
1	
   0	
   	
  
1
	
  
	
  

	
   1	
   	
  

s
c
t
.	
  
e
	
  I
a
f	
  
d
a
y
t	
  
	
  
t
s
i
t
me
ate
	
  
)
t=
,	
  d
	
  0
r
	
  
a
th
w
e
	
  t
	
  s
h
i
e
g
	
  
n
fo
a
l
l
l
	
  
o
Sx
w
	
  a
in
p
g
p
	
  
e
a
a
s	
  
r
a
s
	
  
	
  
f
a
u
n
n
d
c
	
  
t
a
i
c
o
t
n
iv
	
  o
a
f
t
	
  t
e
i
s
me
	
  th
:
e
	
  	
  
	
  
X
tr
,	
  
a
X
n
*
s
,	
  
c
Y
r
*
i
	
  
p
(a
ti
s
o
s
n
u
	
  
me
fact
	
  S
o
y
r
	
  
	
  
a
X
l
	
  
w
(w
a
h
y
i
s
c
	
  p
h
r
	
  i
e
s

(5	
  pt
s
	
  a
e
l
n
re
t)
a
,	
  
d
Z
y
.	
  	
  
	
  at	
  

)	
  

	
   8	
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6)	
  	
  

s

P

me

rot

	
  

e

th

in

a

	
  

t

b

	
  a

u

f

rst

	
  
As
	
  

u ter	
  

s

a

	
  

n

(14

	
  mR

	
  p

N

o

A	
  

in

i

t

s

s	
  

	
  t

t

r

o

a

t

n

a

s

l

c

)

r

	
  

ibed	
  that	
  it	
  is	
  degraded	
  at	
  rate	
  δ	
  and	
  translated	
  at	
  rate	
  r.	
  

first
a.	
  	
  Wh

	
  of	
  t
at	
  i
hese	
  rea
s	
  the	
  (n

ct
or
ions	
  w
malize

il
d
l	
  occur?
)	
  probability	
  d

	
  	
  (3	
  pt)	
  
istribution	
  pfirst(t)	
  that	
  describes	
  the	
  time	
  in	
  which	
  the	
  

	
  

	
  
	
  

	
  
b.	
  	
  What	
  is	
  the	
  probability	
  ρ	
  that	
  a	
  protein	
  will	
  be	
  translated	
  before	
  the	
  mRNA	
  is	
  degraded?	
  (2	
  pt)	
  

	
  
	
  
	
  
	
  

pr
c.	
  	
  W
od
hat
uce	
  n	
  pr

	
  is	
  the	
  
oteins
probability	
  

?	
  (3	
  pt)
dist
	
  

ribution	
  p(n)	
  describing	
  the	
  probability	
  that	
  the	
  mRNA	
  will	
  

	
  

	
  

pr
d.	
  
od
	
  As
uced
sume

	
  in	
  quick	
  s
	
  that	
  the	
  p

ucces
roba

s
b
ion.	
  	
  The	
  r
ility	
  ρ	
  from	
  

es
par
ulting	
  pr

t	
  (b)	
  is	
  0.5
otein	
  bur

.	
  	
  In	
  a
s
d
t	
  
d
is	
  t
iti
hen
on,	
  

	
  
a
fr
s
o
sume	
  that	
  two	
  mRNA	
  are	
  

fol
fro
l
m	
  
ow
b
ing	
  
oth

sizes?
	
  of	
  the

	
  	
  
s
(6
e	
  mR
	
  pt)

N
	
  
A.	
  	
  What	
  is	
  the	
  probability	
  that	
  the	
  combined	
  

m	
  
pr
t
o
h
t
e
e
	
  
i
p
n
r
	
  b
o
u
te
r
i
s
n
t
s
	
  h
	
  t
a
r
s
a
	
  
n
th
s
e
cr
	
  
ibed	
  

	
  
P(n=0):
	
  

	
  

P(n=1):
	
  

	
  

P(n=2):
	
  

	
  

P(n=3):
	
  

	
  

P(n=k):	
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Con

7
	
  
)	
  	
  M

sider	
  

aste

t

r

he	
  

	
  Eq

fol

ua

low

tio

in

n	
  

g

(1

	
  mo

1	
  p

d

o

e

i

l

n

	
  o

t

f

s	
  

	
  n

t

e

o

g

t

a

a

t

l

i

)

v

	
  

e	
  autor
!
e
!
gulation:	
  

,	
  

h
wh
alf
e
	
  
re

𝑛

re
	
  
p
n
r
	
  is	
  t
ess
he
ion
	
  n
	
  o
u
f
mb
	
  the
e
	
  
r
p
	
  o
ro
f	
  
mo
pro
te
te
r
i
.
n
	
  
s	
  in	
  the	
  ce

=
ll	
  a
!
n
!
d	
  
!
K	
  
−
is	
  t
𝛼𝑛
he	
  number	
  of	
  proteins	
  at	
  which	
  there	
  is	
  

	
  

p
a.
r
	
  	
  
o
U
t
s
e
i
i
n
n
g
s
	
  
	
  
t
c
h
h
e
a
	
  
n
Master	
  Eq
ges	
  with	
  t

u
i
a
me
tio
.	
  
n
(2	
  pt
	
  forma

)	
  
lism,	
  write	
  an	
  expression	
  for	
  how	
  the	
  probability	
  of	
  having	
  n	
  

	
  
	
  

cel
b.	
  	
  Assume	
  that	
  β	
  =	
  1	
  min-­‐1,	
  α	
  =	
  0.1	
  min-­‐1,	
  and	
   	
  =	
  10	
  proteins.	
  	
  If	
  at	
  time	
  t	
  =	
  0	
  we	
  are	
  told	
  that	
  the	
  

sho
l	
  st
rt	
  
art
time
s	
  such	
  t
	
  Δt	
  =	
  0

hat
.01
	
  p(n=20)	
  =	
  0.5,	
  p(n=21)	
  =	
  0.5,	
  w
	
  min	
  later?	
  	
  	
  Keep	
  all	
  terms

K

	
  that	
  
hat
are
	
  is	
  t
	
  on	
  t

he	
  prob
he	
  order	
  of

abilit
	
  Δ
y	
  dist
t.	
  (5	
  

r
pt)
ibut
	
  
ion	
  of	
  states	
  a	
  

c.	
  	
  If	
  we	
  now	
  wait	
  a	
  long	
  time	
  until	
  the	
  system	
  reaches	
  equilibrium,	
  what	
  is	
  the	
  ratio	
  
!(!!!")
!(!!!")

?	
  
(4	
  pt
	
  

)	
  
	
  

10	
  



	
  
a

8)	
  	
  

.	
  	
  C

Cooperatively	
  

onsider	
  a	
  trans
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  f

t

a
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  p
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  Biology,	
  Exam	
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concentration).	
  What	
  is	
  the	
  co
c
n
to
ce
r	
  
n
X
t
	
  
r
t
a
h
t
a
i
t
o
	
  d
n
i
	
  o
me
f	
  t
r
h
i
e
z
	
  
e
d
K

s
i
	
  
me
X

wit
r
h

o

	
  d

i

i

n

s

t

s

s	
  

oc

to

ia

t

t

a

io

l)

n

	
  

	
  constan

concentration	
  of	
  X?	
  	
  Simplify	
  in	
  the	
  limit	
  [X]T	
  	
  <<	
  	
   	
  	
  an
	
  
d
[X
	
  i
2
n
]	
  as	
  a	
  function	
  of	
  
	
  the	
  limit	
  [X]T	
  >>

[X]

nct pt)
	
  

t	
  K
,	
  the	
  total	
  

fu 7	
  

T

X

KX

	
  (units	
  of	
  

ion	
  of	
  [X]
.	
  	
  Draw	
  [X2

T.	
  (
]	
  as	
  a	
  

	
  

p
b.
r
	
  
o
N
p
o
o
w
r
	
  
t
a
io
ss
n
u
a
me
l	
  to
	
  
	
  
t
t
h
h
a
e
t
	
  
	
  
f
t
r
h
a
e
c
	
  
t
d
io
ime
n	
  o
r
f
	
  
	
  
X
ti
2
me
	
  acti
	
  th
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at	
  th

s	
  e
e	
  
xpr
pro

e
mo
ssi
t
o
e
n	
  o
r	
  is
f	
  gene	
  Y,	
  wh

binding	
  of	
  the	
  dimer	
  has	
  dissociation	
  constant	
  Kp	
  and	
  th
	
  b
e	
  
o
ma
un
x
d
i
	
  by	
  th

e
e
re
	
  d
	
  th
ime
e	
  r
r
ate
.	
  	
  As
	
  o
s
f
u
	
  e
mi
xpr
ng
e
	
  
s
t
s
h
i
a
o
t
n	
  i
	
  th
s
e
	
  
	
  

is	
  the	
  mean	
  rate	
  of	
  expression	
  as	
  a	
  function	
  of	
  [X]T?	
  	
  (3	
  pt)	
  
mal	
  rate	
  of	
  expression	
  is	
  β,	
  what	
  

Commen
c.	
  	
  Draw	
  the	
  

t.	
  	
  (
me
4pt)
an
	
  
	
  rate	
  of	
  expression	
  of	
  gene	
  Y	
  as	
  a	
  function	
  of	
  [X]T,	
  for	
  Kp	
  <<	
  

	
  

Kx	
  and	
  for	
  Kp	
  >>	
  Kx.	
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