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SPECIFIKACE MODELU SEMANTIKA MODELT MODEL JAKO PETRIHO ST

Tvorba in silico modelu

e cilem je modelovat dynamiku organismu
e nezbytné pro predikci a pochopeni fyziologickych jevi
e model je definovan biochemickymi substraty a jejich reakcemi
e model je reprezentovan staticky biologickou siti
e nezavisly na vypocetnich (simulagnich) nastrojich
e sémantikou modelu je vyvoj v &ase z danych pocateénich
podminek
e vyvoj koncentraci substratid v ¢ase
e riizné pFistupy k modelovani dynamiky, abstrakce
e spojité/diskrétni
e deterministické/stochastické
e chceme vyrobit virtudlni laborato¥
e “ndhrada” in vitro/in vivo experimenti analyzou in silico
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Specifikace modelu — priklad zdkladni notace

Sada reakci:

(r1) 2A1 +As — A3+ Ay + As
(rn) As+ As — 3A;

(r3) = A

(ra) Ay —

(rs) Az —

e substraty — {A1, A2, A3, Ag, As}
e reakéni komplexy —
{Ala 3A27 A37 2/41 + A27 A3 + A4 + A57 A4 + A5}
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Shrnuti — opakovani

e biologicky systém definovan interakcemi mezi jeho
komponentami

e interakce jsou uréeny zakladnimi zdkony chemie ale i
evoluénim vyvojem

e syntaxi modelu organismu je sit reakci mezi komponentami
(komplexy substrati)

e sémantikou modelu organismu rozumime jeho dynamiku
(vyvoj substratii v Case)
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Specifikace modelu — SBGN

e iniciativa SBGN.org (od 2008): Systems Biology Graphical Notation
e tvorba standardu pro graficky popis biologickych modeli

e http://sbgn.org

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

e zahrhuje notace:

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

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

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

e SBGN PD podporovéno nistrojem CellDesigner
e export do SBML (XML standard pro modely)


http://sbgn.org
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Specifikace modelu — SBGN

0126

R w0126
L
o —
ERK MEK MEK
o $
@
ERK ERK
PD ER AF

e PD: droveii biochemickych interakei (nejkonkrétn&jsi)
e ER: vztahy mezi interakcemi a komponentami
o AF: abstrakce aZ na uroven vztahl mezi komponentami
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Specifikace modelu — SBGN v CellDesigneru
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Specifikace modelu — SBGN v CellDesigneru

Kindzovd kaskdda v signdini drdze MAPK/ERK

Cytosol
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Specifikace modelu — zdkladni reakce (SBGN)
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Specifikace modelu — zdkladni reakce (SBGN)
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Specifikace modelu — katalytické reakce (SBGN)

Enzyme Kinetics Mass—action Kinetics
(Michaelis—Menten)
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interakce: hyperhrany (reakce + regulace) interakce: hyperhrany (reakce)
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Specifikace modelu — katalytické reakce (SBGN)

Priklady katalytickych reakct

fosforylace (zjednodusena verze)
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Specifikace modelu — stoichiometrické reakce (SBGN)

2H> + Oy — 2H>0O
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Specifikace modelu — genetické requlace (SBGN)

Priklad trnaskripéni regulace v Process Diagramu




SPECIFIKACE MODELU SEMANTIKA MODELT MODEL JAKO PETRIHO ST

Specifikace modelu — genetické requlace (SBGN)

Zjednodusend vyjadrené v Activity Flow

prot prot
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SBGN a formalni specifikace modelu

SBGN umoZiiuje pfesny popis

podobné jako UML nem3d jednoznaénou syntax
e vice moZnosti zdpisu téhoZ objektu/jevu

podobn& jako UML nema formalni (opera&ni/denota&ni)
sémantiku

e vyznam hyperhran v PD diagramech

e vyznam hran a uzld (aktivit) v AF diagramech

pro formalni model nutno uvaZovat formalni zapis
e formalizace (pfevod) modelii z SBGN
e nutnost formalini sémantiky (spusténi-simulace dynamiky)
o formalizace SBGN &aste¢n& umoznéna exportem do SBML
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SBML a formalni specifikace modelu

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

standard pro biologické modely (XML format)

hlavni ¢4st SBML popisuje hypergraf (biologickou sit)

zakladni elementy:

e substance (ListOfSpecies) — uzly grafu
e reakce (ListOfReactions) — hyperhrany

substance maji vyznam proménnych (v libovolnych
jednotkéch)

e reakce jsou interakce mezi substancemi

e reaktanty, produkty, [ modifikatory |

e vzdy musi byt neprdzdna alespofi mnoZina reaktant(i nebo

produkti
e k reakcim moZno definovat sémantiku (kineticLaw)


http://sbml.org/
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Formdlni definice modelu

Oznatme S; = Z doménu stoichiometrickych hodnot.

Biologickym modelem rozumime pétici
(S, R, reanet, regnet, map), kde:

¢ S C N ... (konetnd) mnoZina indext substanci

R C N ... (kone¢nd) mnoZina indexi reakci

reanet C S x R ... reakéni sit

regnet C S x R x {inh,act} ... regulaéni sit

e map : reanet — S; ... stoichiometrickd mapa

Prvky S budeme znatit: s1, 5o, ....
Analogicky prvky R budeme znatit: r, ro, ....
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Formalni definice modelu — priklad

Formadlni zdpis mass action modelu katalytické reakce

e S:5..5 s...E, s3...ES, s4...P
e R={n,n,n}
e reanet :
{<51> r1>7 <517 r2>a <52, r1>7 <527 r2>a <53a r1>7 <537 I’2>, <53’ I’3>, <54v r3>}
e regnet = ()
e map: {(s;,n)— —1,(sp,n) — —1,(s3,r1) — 1,

(s1,n) — 1,(s,n) = 1,(s3,r0) — —1
<S37 r3> — _17 <S47 r3> — 1}
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Formalni sémantika modelu

Substance a reakce

e substance chipany jako prom&nné (polet molekul, molarni
koncentrace)

e reakce predstavuji procesy operujici nad proménnymi:

> i2
il

n

/12 o

operace nad n reaktanty a m produkty

efekt: negativni na reaktanty, pozitivni na produkty
efekt reakce umocné&n stoichiometrii (i*, j*)

nékteré substance mohou mit roli produktu i reaktantu:
{S1,..., S} N{P1, ..., Pm} miZe byt neprazdny
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Formalni sémantika modelu

Substance a reakce

e uvazujme model M = (S, R, reanet, regnet, map)

e zavedeme znaleni pro mnoZinu reaktanti reakce r; € R:

In(r;) = {sj € S|(sj, ri) € reanet A map((s;, r;)) <0}
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Formalni sémantika modelu

Modifikované (regulované) reakce

o reak¢ni procesy mohou byt regulovany modifikatory:

e modifikdtory neuvaZovany stoichiometricky

e v; znadi pfisluny modifika¢ni vliv (inhibice, aktivace, )

e modifikdtor mizZe délat vice rliznych modifikaci v dané reakci
e modifikdtory mohou incidovat s produkty/reaktanty

e modifikdtory Ize chdpat jako “postranni podminky” reakce
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Formalni sémantika modelu
Cely model

sémantika modelu je ddna posloupnosti efektii reakci v €ase

e uvaZovédno z danych vychozich hodnot proménnych (po&ategni
podminky)
o efekty riiznych reakci probihaji soub&Zné& (true concurrency)

proménné lze vyhodnocovat ve spojité i diskrétni doméné

individudIni reakce deterministické:
e za danych hodnot reagujicich proménnych nejvySe jeden efekt
mozny
o “globdIni" nedeterminismus vlivem paralelismu (disk. domény)
individudIni reakce nedeterministické:
e vliv &asu a prostorovych jevil (nap¥. rudivé elementy v médiu)
e “lokdlni" nedeterminismus (= stochasticky model)
e za danych hodnot moZnost vyb&ru z vice efektd
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Formalni sémantika modelu

Domeény vyhodnoceni

Zavedeme znaceni:

e SVal ... pro doménu hodnot promé&nnych (substanci S)

e SVal = R" ... koncentrace (moldrni objem) [mol]
e SVal = N ... mnoZstvi (potet molekul)

o abstrakce v {0, ..., k} — kaZda hodnota t¥ida ekvivalence pro
urcitou hladinu

e abstrakce v {0, 1} — pfitomnost/nep¥itomnost substance v
médiu
e RVal ... pro doménu vyhodnoceni reakci (R)
e RVal = R" ... reak&ni tok [mol/s]
e RVal = {0,1} ... p¥ipravenost/nepfipravenost reakce

e RVal = SVall®l U ((=1) - SVal)lS! .. projev efektu na reagujici
substance
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Formalni sémantika modelu

Obecnd definice

UvaZujme model M = (S, R, reanet, regnet, map). Definujeme stavovy
prostor modelu jako mnoZinu X 5 C Sval'®! x Rvall! splitujici
V(si,r),(%,B) ETMm.SI=% =1 ="

Pozn.: Podminka zna&i doplitkovy (informativni) charakter reakéni komponenty.

Hodnotu prom&nné s; € S ve stavu o € ¥ znatime [sij (o) € SVal.
Hodnotu reakce r; € R ve stavu o € X znatime [rijm (o) € RVal.

Sémantiku modelu M definujeme jako funkci [M] : ¥y — Z .
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Formdlni sémantika modelu — priklad
Klasicky spojity deterministicky model

UvaZujme modely tvaru M = (S, R, reanet, (), map, rates) (tzv.

reakéni sit&), rozgitené o komponentu rates : R — R™ (ohodnoceni
reakci konstantami).

e SVal = R* ... koncentrace substance v médiu [mol]
e RVal = R" ... reak&ni tok [mol/s]

[rlu(o) = rates() - [ (Islo)) o)

s;€In(r;)

e mass action kinetics:
o rates(i) je tzv. reak&ni konstanta pro reakci r;
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Formdlni sémantika modelu — priklad
Klasicky spojity deterministicky model

e vypoclet efektu reakce na reagujici substance:

e uvaZujme stav o € ¥, a RVal = R/®|
e oznatme flux; = rates(i) - Hsjeln(n)([[sj]]M(o))‘map“sf*"'m
e [r]m(o) definujeme po slozkéch:

e j-ta slozka (pro s;):

m([ri]am(o),j) = map((s;, ri)) - flux;
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Formdlni sémantika modelu — priklad
Klasicky spojity deterministicky model

Klasicka (spojita deterministickd, populagni) sémantika biologickych
modell tvaru M = (S, R, reanet, ), map, rates) je definovdna na zakladg
sémantiky komponent S a R (viz pfedchozi slajdy) nésledujicim
zplsobem:

e stavy ¥ o tvoFi spojitou mnoZinu
e SVal=R* a RVal=R

o efekt reakci definovan soustavou diferencidlnich rci:

d[si] m
L~ 5 ()

UvaZujeme map(p) = 0 kdykoliv map nedefinovéno pro o.

e sémantika modelu [M] : X a4 — L ¢ je simulovéna v kone&ném
tasovém intervalu [0, t], t € R*: zna&ime [M](o0) pro dany
vychozi stav og € X .
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Formdlni sémantika modelu — priklad
Klasicky spojity deterministicky model

% = — ki [E][S] + ka[ES]

% = —ki[E][S] + ko[ES] + ks[ES]

d[ES]
dt

ki [E][S] — ko[ES] — ks[ES]

il

k3[E.
dt 3[E5]
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Definice Petriho sité — syntax

Petriho sit je ttvetice N' = (P, T, f, mg), kde:
e P je konetnd neprdzdnd mnoZzina mist (places),
e T je konend neprazdnd mnozina pFechodi (transitions),
o f:((Px T)U(T x P)) — N je mnoZina orientovanych hran
vazenych celymi &isly,

e mg : P — N je inicidlni oznatkovani (marking).

Petriho sit je graficky zndzorfovana jako bipartitni graf, mista jsou zna&ena

kruZnicemi, pfechody &Etverci.



SPECIFIKACE MODELL SEMANTIKA MODELL MODEL JAKO PETRIHO ST

Definice Petriho sité — syntax

Konvence

e ohodnoceni hran se uvadi pouze pokud > 1

e ohodnoceni hrany 0 odpovida 74dné hrané

e znatkovani vyjaddfeno zobrazenim puntikid (tokend) uvnit¥ mist

e v pFipadé vétsiho poltu neZ tfi je polet tokenl v misté
znazornén ¢islici
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Definice Petriho sité — syntax

Znaceni

m(p) ... pocet tokenl markingu m v misté p € P

mista p € P spliiujici m(p) = 0 nazyvame &ista

premnozina uzlu x € PU T je znadena

ox ={y e PUT]|f(y,x) # 0}

postmnozina uzlu x € PU T je znalena

xe ={y € PUTI|f(x,y) # 0}

rozlifujeme nésledujici specifické varianty post/premnoZin:
o ot C P, te C Pprote T (premista/postmista)

e epC T, pe C T pro p € P (prepfechody/postptechody)
e rozsifeno na mnoziny X C PU T:

Xo:Uxo oX:on

xeX xeX
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Petriho sit — priklad

e prepfechody ¢{A B} =
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Petriho sit — priklad

e preptechody e{A, B} ={ri,rn}
e postptechody {C,D, E}e =
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Petriho sit — priklad

e preptechody o{A, B} ={r1, n}
e postprechody {C,D, E}e ={r4, 15}
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Definice Petriho sité — sémantika

Mg&jme Petriho sit N' = (P, T, f, mo).
e prechod t € T je uschopnén v oznackovani m, pokud
Vp € ot. m(p) > f(p, t); znalime mit)
e libovolny pfechod, ktery je uschopnén, mize byt proveden
e p¥i provedeni pfechodu je dosaZeno nové ozna&kovani m’,
piseme m(t)m’, spliiujici
Vp € P.m'(p) = m(p) — f(p,t) + f(t.p)
e prechod je proveden atomicky
e provedeni pfechodu spotfebovava nulovy &as.
Sémantika celé sit& je definovana jako mnoZina vSech proveditelnych
sekvenci p¥echod, typicky fixovano k danému inicidlnimu ozna&kovdéni.
Uspo¥adani v sekvencich miiZe byt tiplné (interleaving) nebo &aste¢né
(partial order).



SPECIFIKACE MODELL SEMANTIKA MODELL MODEL JAKO PETRIHO ST

Definice Petriho sité — sémantika

e mnozina vSech dosaZitelnych oznackovani z daného
oznatkovani m je znalena [m)

e typicky zajimavé [mg) pro inicidlni marking mg

e oznatkovani |ze zapisovat maticov& jako (sloupcové) vektory:

m = ((m(p))pep) "
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Petriho sit — priklad

2H20+ 02 — 2H20
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Petriho sit — priklad
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Petriho sit — priklad

2H20+ 02 — 2H20
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Petriho sit — priklad
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Petriho sit a biologicky model
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Petriho sit a biologicky model
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Petriho sit a biologicky model
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Petriho sit a biologicky model
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Petriho sit a biologicky model
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Petriho sit a biologicky model
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Petriho sit a biologicky model
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Petriho sit a biologicky model
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Specifikace modelu pomoci Petriho siti
Kindzovd kaskdda v signdini drdze MAPK/ERK

Cytosol



MODEL JAKO

Kindzovd kaskdda v signdini drdze MAPK/ERK

Specifikace modelu pomoci Petriho siti
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Specifikace modelu pomoci Petriho siti
Kindzovd kaskdda v signdini drdze MAPK/ERK
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