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Tvorba in silico modelu

• ćılem je modelovat dynamiku organismu
• nezbytné pro predikci a pochopeńı fyziologických jev̊u

• model je definován biochemickými substráty a jejich reakcemi

• model je reprezentován staticky biologickou śıt́ı

• nezávislý na výpočetńıch (simulačńıch) nástroj́ıch

• sémantikou modelu je vývoj v čase z daných počátečńıch
podḿınek
• vývoj koncentraćı substrát̊u v čase

• r̊uzné p̌ŕıstupy k modelováńı dynamiky, abstrakce
• spojité/diskrétńı
• deterministické/stochastické

• chceme vyrobit virtuálńı laboratǒr
• “náhrada” in vitro/in vivo experiment̊u analýzou in silico
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Specifikace modelu – př́ıklad
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Specifikace modelu – př́ıklad základńı notace

Sada reakćı:

(r1) 2A1 + A2 → A3 + A4 + A5

(r2) A4 + A5 → 3A2

(r3) → A1

(r4) A1 →
(r5) A3 →

• substráty — {A1,A2,A3,A4,A5}
• reakčńı komplexy —
{A1, 3A2,A3, 2A1 + A2,A3 + A4 + A5,A4 + A5}
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Shrnut́ı – opakováńı

• biologický systém definován interakcemi mezi jeho
komponentami

• interakce jsou určeny základńımi zákony chemie ale i
evolučńım vývojem

• syntax́ı modelu organismu je śı̌t reakćı mezi komponentami
(komplexy substrát̊u)

• sémantikou modelu organismu rozuḿıme jeho dynamiku
(vývoj substrát̊u v čase)
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Specifikace modelu – SBGN

• iniciativa SBGN.org (od 2008): Systems Biology Graphical Notation

• tvorba standardu pro grafický popis biologických model̊u

• http://sbgn.org

• Nature Biotechnology (doi:10.1038/nbt.1558, 08/2009)

• zahrhuje notace:

• SBGN PD (Process Description)
(doi:10.1038/npre.2009.3721.1)

• SBGN ER (Entity Relationship)
(doi:10.1038/npre.2009.3719.1)

• SBGN AF (Activity Flow) (doi:10.1038/npre.2009.3724.1)

• SBGN PD podporováno nástrojem CellDesigner

• export do SBML (XML standard pro modely)

http://sbgn.org
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Specifikace modelu – SBGN

• PD: úroveň biochemických interakćı (nejkonkrétněǰśı)

• ER: vztahy mezi interakcemi a komponentami

• AF: abstrakce až na úroveň vztahů mezi komponentami
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Specifikace modelu – SBGN v CellDesigneru
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Specifikace modelu – SBGN v CellDesigneru
Kinázová kaskáda v signálńı dráze MAPK/ERK
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Specifikace modelu – základńı reakce (SBGN)

simple reaction

reversible reaction

association (synthesis) dissociation

association/dissociation (reversible)
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Specifikace modelu – základńı reakce (SBGN)

inflow

degradace
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Specifikace modelu – katalytické reakce (SBGN)

simple enzymatic reaction
(catalysis)

reversible enzymatic reaction

Enzyme Kinetics
(Michaelis−Menten)

Mass−action Kinetics

interakce: hyperhrany (reakce)interakce: hyperhrany (reakce + regulace)
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Specifikace modelu – katalytické reakce (SBGN)
Př́ıklady katalytických reakćı

fosforylace
fosforylace (zjednodusena verze)

defosforylace

defosforylace (zjednodusena verze)
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Specifikace modelu – stoichiometrické reakce (SBGN)
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2H2 + O2 → 2H2O
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Specifikace modelu – genetické regulace (SBGN)
Př́ıklad trnaskripčńı regulace v Process Diagramu
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Specifikace modelu – genetické regulace (SBGN)
Zjednodušeńı vyjádřené v Activity Flow

A
prot prot

B
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SBGN a formálńı specifikace modelu

• SBGN umožňuje p̌resný popis

• podobně jako UML nemá jednoznačnou syntax
• v́ıce možnost́ı zápisu téhož objektu/jevu

• podobně jako UML nemá formálńı (operačńı/denotačńı)
sémantiku
• význam hyperhran v PD diagramech
• význam hran a uzl̊u (aktivit) v AF diagramech

• pro formálńı model nutno uvažovat formálńı zápis
• formalizace (p̌revod) model̊u z SBGN
• nutnost formálńı sémantiky (spuštěńı-simulace dynamiky)
• formalizace SBGN částečně umožněna exportem do SBML
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SBML a formálńı specifikace modelu

• Systems Biology Markup Language (http://sbml.org/)

• standard pro biologické modely (XML formát)

• hlavńı část SBML popisuje hypergraf (biologickou śı̌t)

• základńı elementy:
• substance (ListOfSpecies) – uzly grafu
• reakce (ListOfReactions) – hyperhrany

• substance maj́ı význam proměnných (v libovolných
jednotkách)

• reakce jsou interakce mezi substancemi
• reaktanty, produkty, [ modifikátory ]
• vždy muśı být neprázdná alespoň množina reaktant̊u nebo

produkt̊u
• k reakćım možno definovat sémantiku (kineticLaw)

http://sbml.org/
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Formálńı definice modelu

Označme St = Z doménu stoichiometrických hodnot.

Biologickým modelem rozuḿıme pětici
(S ,R, reanet, regnet,map), kde:

• S ⊂ N ... (konečná) množina index̊u substanćı

• R ⊂ N ... (konečná) množina index̊u reakćı

• reanet ⊆ S × R ... reakčńı śı̌t

• regnet ⊆ S × R × {inh, act} ... regulačńı śı̌t

• map : reanet→ St ... stoichiometrická mapa

Prvky S budeme značit: s1, s2, ....
Analogicky prvky R budeme značit: r1, r2, ....
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Formálńı definice modelu – př́ıklad
Formálńı zápis mass action modelu katalytické reakce

• S : s1...S , s2...E , s3...ES , s4...P

• R = {r1, r2, r3}
• reanet :
{〈s1, r1〉, 〈s1, r2〉, 〈s2, r1〉, 〈s2, r2〉, 〈s3, r1〉, 〈s3, r2〉, 〈s3, r3〉, 〈s4, r3〉}

• regnet = ∅
• map : {〈s1, r1〉 7→ −1, 〈s2, r1〉 7→ −1, 〈s3, r1〉 7→ 1,

〈s1, r2〉 7→ 1, 〈s2, r2〉 7→ 1, 〈s3, r2〉 7→ −1
〈s3, r3〉 7→ −1, 〈s4, r3〉 7→ 1}
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Formálńı sémantika modelu
Substance a reakce

• substance chápány jako proměnné (počet molekul, molárńı
koncentrace)

• reakce p̌redstavuj́ı procesy operuj́ıćı nad proměnnými:

r1

P2P1 Pm

S2 SnS1

i1
in

j2
jm

i2

j1

• operace nad n reaktanty a m produkty
• efekt: negativńı na reaktanty, pozitivńı na produkty
• efekt reakce umocněn stoichiometríı (i*, j*)
• některé substance mohou ḿıt roli produktu i reaktantu:
{S1, ...,Sn} ∩ {P1, ...,Pm} může být neprázdný



Specifikace modelu Sémantika modelu Model jako Petriho śıť

Formálńı sémantika modelu
Substance a reakce

r1

P2P1 Pm

S2 SnS1

i1
in

j2
jm

i2

j1

• uvažujme model M = 〈S ,R, reanet, regnet,map〉
• zavedeme značeńı pro množinu reaktant̊u reakce ri ∈ R:

In(ri ) = {sj ∈ S |〈sj , ri 〉 ∈ reanet ∧map(〈sj , ri 〉) < 0}
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Formálńı sémantika modelu
Modifikované (regulované) reakce

• reakčńı procesy mohou být regulovány modifikátory:

S2 SnS1

P2P1 Pm

r1

i1
i2

in

jm
j2j1

v1

v2

vk

M1

M2

Mk

• modifikátory neuvažovány stoichiometricky
• vi znač́ı p̌ŕıslušný modifikačńı vliv (inhibice, aktivace, ...)
• modifikátor může dělat v́ıce r̊uzných modifikaćı v dané reakci
• modifikátory mohou incidovat s produkty/reaktanty
• modifikátory lze chápat jako “postranńı podḿınky” reakce
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Formálńı sémantika modelu
Celý model

• sémantika modelu je dána posloupnost́ı efekt̊u reakćı v čase
• uvažováno z daných výchoźıch hodnot proměnných (počátečńı

podḿınky)
• efekty r̊uzných reakćı prob́ıhaj́ı souběžně (true concurrency)

• proměnné lze vyhodnocovat ve spojité i diskrétńı doméně

• individuálńı reakce deterministické:
• za daných hodnot reaguj́ıćıch proměnných nejvýše jeden efekt

možný
• “globálńı” nedeterminismus vlivem paralelismu (disk. domény)

• individuálńı reakce nedeterministické:
• vliv času a prostorových jev̊u (nap̌r. rušivé elementy v médiu)
• “lokálńı” nedeterminismus (⇒ stochastický model)
• za daných hodnot možnost výběru z v́ıce efekt̊u
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Formálńı sémantika modelu
Domény vyhodnoceńı

Zavedeme značeńı:

• SVal ... pro doménu hodnot proměnných (substanćı S)
• SVal = R+ ... koncentrace (molárńı objem) [mol]
• SVal = N ... množstv́ı (počet molekul)

• abstrakce v {0, ..., k} – každá hodnota ťŕıda ekvivalence pro
určitou hladinu

• abstrakce v {0, 1} – p̌ŕıtomnost/nep̌ŕıtomnost substance v
médiu

• RVal ... pro doménu vyhodnoceńı reakćı (R)
• RVal = R+ ... reakčńı tok [mol/s]
• RVal = {0, 1} ... p̌ripravenost/nep̌ripravenost reakce

• RVal = SVal|S| ∪ ((−1) · SVal)|S| ... projev efektu na reaguj́ıćı
substance
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Formálńı sémantika modelu
Obecná definice

Uvažujme model M = 〈S ,R, reanet, regnet,map〉. Definujeme stavový

prostor modelu jako množinu ΣM ⊆ SVal|S| × RVal|R| splňuj́ıćı
∀〈~s1, ~r1〉, 〈~s2, ~r2〉 ∈ ΣM. ~s1 = ~s2 ⇒ ~r1 = ~r2.

Pozn.: Podḿınka znač́ı doplňkový (informativńı) charakter reakčńı komponenty.

Hodnotu proměnné si ∈ S ve stavu σ ∈ Σ znač́ıme JsiKM(σ) ∈ SVal.
Hodnotu reakce ri ∈ R ve stavu σ ∈ Σ znač́ıme JriKM(σ) ∈ RVal.

Sémantiku modelu M definujeme jako funkci JMK : ΣM → ΣM.
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Formálńı sémantika modelu – př́ıklad
Klasický spojitý deterministický model

Uvažujme modely tvaru M = 〈S ,R, reanet, ∅,map, rates〉 (tzv.
reakčńı śıtě), rozš́ı̌rené o komponentu rates : R → R+ (ohodnoceńı
reakćı konstantami).

• SVal = R+ ... koncentrace substance v médiu [mol]

• RVal = R+ ... reakčńı tok [mol/s]

JriKM(σ) = rates(i) ·
∏

sj∈In(ri )

(JsjKM(σ))|map(〈sj ,ri 〉)|

• mass action kinetics:
• rates(i) je tzv. reakčńı konstanta pro reakci ri
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Formálńı sémantika modelu – př́ıklad
Klasický spojitý deterministický model

• výpočet efektu reakce na reaguj́ıćı substance: r1

P2P1 Pm

S2 SnS1

i1
in

j2
jm

i2

j1

• uvažujme stav σ ∈ ΣM a RVal = R|S|
• označme fluxi = rates(i) ·

∏
sj∈In(ri )

(JsjKM(σ))|map(〈sj ,ri 〉)|

• JriKM(σ) definujeme po složkách:
• j-tá složka (pro sj):

π(JriKM(σ), j) = map(〈sj , ri 〉) · fluxi
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Formálńı sémantika modelu – př́ıklad
Klasický spojitý deterministický model

Klasická (spojitá deterministická, populačńı) sémantika biologických
model̊u tvaru M = 〈S ,R, reanet, ∅,map, rates〉 je definována na základě
sémantiky komponent S a R (viz p̌redchoźı slajdy) následuj́ıćım
způsobem:

• stavy ΣM tvǒŕı spojitou množinu

• SVal = R+ a RVal = R

• efekt reakćı definován soustavou diferenciálńıch rćı:

dJsiKM
dt

=
∑
rj∈R

map(〈si , rj〉) · fluxj

Uvažujeme map(%) = 0 kdykoliv map nedefinováno pro %.

• sémantika modelu JMK : ΣM → ΣM je simulována v konečném
časovém intervalu [0, t], t ∈ R+: znač́ıme JMKt

0(σ0) pro daný
výchoźı stav σ0 ∈ ΣM.
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Formálńı sémantika modelu – př́ıklad
Klasický spojitý deterministický model

d [S]

dt
= −k1[E ][S] + k2[ES]

d [E ]

dt
= −k1[E ][S] + k2[ES] + k3[ES]

d [ES]

dt
= k1[E ][S]− k2[ES]− k3[ES]

d [P]

dt
= k3[ES]
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Definice Petriho śıtě – syntax

Petriho śı̌t je čtvěrice N = 〈P,T , f ,m0〉, kde:

• P je konečná neprázdná množina ḿıst (places),

• T je konečná neprázdná množina p̌rechod̊u (transitions),

• f : ((P × T ) ∪ (T × P))→ N je množina orientovaných hran
vážených celými č́ısly,

• m0 : P → N je iniciálńı označkováńı (marking).

Petriho śı̌t je graficky znázorňována jako bipartitńı graf, ḿısta jsou značena

kružnicemi, p̌rechody čtverci.
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Definice Petriho śıtě – syntax
Konvence

• ohodnoceńı hran se uvád́ı pouze pokud > 1

• ohodnoceńı hrany 0 odpov́ıdá žádné hraně

• značkováńı vyjáďreno zobrazeńım punt́ık̊u (tokenů) uvniťr ḿıst

• v p̌ŕıpadě věťśıho počtu než ťri je počet tokenů v ḿıstě
znázorněn č́ıslićı
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Definice Petriho śıtě – syntax
Značeńı

• m(p) ... počet tokenů markingu m v ḿıstě p ∈ P

• ḿısta p ∈ P splňuj́ıćı m(p) = 0 nazýváme č́ıstá

• premnožina uzlu x ∈ P ∪ T je značena
•x = {y ∈ P ∪ T |f (y , x) 6= 0}

• postmnožina uzlu x ∈ P ∪ T je značena
x• = {y ∈ P ∪ T |f (x , y) 6= 0}

• rozlǐsujeme následuj́ıćı specifické varianty post/premnožin:
• •t ⊆ P, t• ⊆ P pro t ∈ T (preḿısta/postḿısta)
• •p ⊆ T , p• ⊆ T pro p ∈ P (prep̌rechody/postp̌rechody)
• rozš́ı̌reno na množiny X ⊆ P ∪ T :

X• =
⋃
x∈X

x• •X =
⋃
x∈X

•x
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Petriho śıť – př́ıklad

• prep̌rechody •{A,B} =

{r1, r2}
• postp̌rechody {C ,D,E}• ={r4, r5}
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Petriho śıť – př́ıklad

• prep̌rechody •{A,B} ={r1, r2}
• postp̌rechody {C ,D,E}• =

{r4, r5}
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Petriho śıť – př́ıklad

• prep̌rechody •{A,B} ={r1, r2}
• postp̌rechody {C ,D,E}• ={r4, r5}
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Definice Petriho śıtě – sémantika

Mějme Petriho śı̌t N = 〈P,T , f ,m0〉.

• p̌rechod t ∈ T je uschopněn v označkováńı m, pokud
∀p ∈ •t.m(p) ≥ f (p, t); znač́ıme m[t〉

• libovolný p̌rechod, který je uschopněn, může být proveden

• p̌ri provedeńı p̌rechodu je dosaženo nové označkováńı m′,
ṕı̌seme m[t〉m′, splňuj́ıćı
∀p ∈ P.m′(p) = m(p)− f (p, t) + f (t, p)

• p̌rechod je proveden atomicky

• provedeńı p̌rechodu spoťrebovává nulový čas.

Sémantika celé śıtě je definována jako množina všech proveditelných

sekvenćı p̌rechodů, typicky fixováno k danému iniciálńımu označkováńı.

Uspǒrádáńı v sekvenćıch může být úplné (interleaving) nebo částečné

(partial order).
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Definice Petriho śıtě – sémantika

• množina všech dosažitelných označkováńı z daného
označkováńı m je značena [m〉

• typicky zaj́ımavá [m0〉 pro iniciálńı marking m0

• označkováńı lze zapisovat maticově jako (sloupcové) vektory:

m = ((m(p))p∈P)T
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Petriho śıť – př́ıklad

2H2O + O2 → 2H2O
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Petriho śıť – př́ıklad

2H2O + O2 → 2H2O
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Petriho śıť – př́ıklad

2H2O + O2 → 2H2O
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Petriho śıť – př́ıklad

2H2O + O2 → 2H2O
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Petriho śıť a biologický model
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Petriho śıť a biologický model
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Petriho śıť a biologický model
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Petriho śıť a biologický model
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Petriho śıť a biologický model
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Petriho śıť a biologický model
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Petriho śıť a biologický model
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Petriho śıť a biologický model
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