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INFORMACE O PREDMETU Uvop ZAKLADNI POJMY A PRINCIPY

Napln predmeétu

e in silico model jako formalni systém

e metody abstrakce pouzivané pro vytvoreni modelu
e aplikace formalnich metod:

e pfistupy ke specifikaci modelu
e pfistupy k analyze modelu

e analytické metody
e algoritmické metody

e sezndmeni s ndstroji

e stranky predmétu:
http://www.fi.muni.cz/~xsafranl/PA054/

POJEM IN SILICO MODELL
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Osnova

Z3akladni pojmy a principy

Virtudlni laborato¥ aneb in silico model jako formalni systém

Lo o =

Struktura modelu — biologické sité&

Sémantika modelu — modely dynamiky

Petriho sité, Boolovské sité, rule-based formalismy, ...
Model checking a validace modelu

Spojité deterministické modely, jejich diskretizace a analyza

o RS S

Stochastické modely a jejich analyza

N

Modely s neuréitostfi
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Pozadavky na ukoncent

e zkouska ustni
e Bc zk, Mgr k: celkovy prehled
e Mgr zk: konkrétni téma + védecky &lanek/kapitola knihy
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C'il SB: Pochopit a predvidat chovdni Zivého organismu

Organismus = komplexni systém
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C'il SB: Pochopit a predvidat chovdni Zivého organismu

Organismus = komplexni systém
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Podcil SB: Pochopit a predvidat chovani Zivé bunky

Zivd buika = komplezni systém

Mezibunécné signa
Tkané
Organy
Fyziologie

Organismu

Sekvence nukleotid
(geny)
Exprese genu
Proteiny
Interakce proteini

metabolismus, proteosyntéza
= emergentni vlastnosti
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Hudba zZivota I — Genome CD

Music of Life by Denis Noble
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Hudba zivota I — Genome CD

Music of Life by Denis Noble
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Hudba zivota I — Genome CD

Music of Life by Denis Noble

reakeni
prostredi

projev funkce

y
dynamicky
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Hudba Zivota II — Komplexni systém

e komplexni dynamicky jev v &ase a prostoru
e napt. kvadrofonni zvukovy zdznam z destného pralesa...
e zvuky se vzdjemné ovliviiuji...emerguji v komplexni souzvuky...
e pohled 1 (léka¥): jak odstranit nezdravé disharmonie?
e pohled 2 (biotechnolog): jak upFednostnit ur&ité souzvuky p¥ed
jinymi?
e predpovidat a pochopit emergentni vlastnosti

o identifikovat a pochopit jednotlivé interakce
e identifikovat a pochopit vzajemnou soucinnost interakci
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Zivy vs. formdalni systém

zivy (biologicky) system]

paralelismus nedeterminismus
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Zivy vs. formdalni systém

[ zivy (biologicky) system]

paralelismus nedeterminismus

[ formalni system
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Abstrakce — formalni model

dynamicky formalni

system " g

in vitro/in vivo in silico

SeM



) PREDMETT Uvop

ZAKLADNI POJMY A PRINCIPY

Uplatnéni formdlniho modelu

rekonstrukce siti

databéze biol. znalosti + literatura

validace modelu

genové reportéry, DNA microarray,
hmotnostni spektrometrie, ...

Bactarial DNA Plasmids

&2 0

specifikace modelu

SBML, diferencidlni rovnice,
boolovska sit, Petriho sit, ...

biologicka sit ?*“*"
—— o S, VS
5
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hypotézy i
L
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analyza modelu
staticka analyza, numericka simulace,
objevené vlastnosti analytické metody, model checking
——

dotazy na model

" Flare e
verifikace hypotéz, detekce vlastnosti
vyvozeni novych hypotéz

POJEM IN SILICO MODELL
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Uplatnéni formdlniho modelu

rekonstrukce siti specifikace modelu

databaze biol. znalosti + literatura SBML, diferencialni rovnice,
boolovska sit, Petriho sit, ...
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hmotnostni spektrometrie, ... analytické metody, model checking
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verifikace hypotéz, detekce vlastnosti
vyvozeni novych hypotéz
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Co poskytuji formdalni metody?

e tzv. "model-based” pfistup k systémovému inZenyrstvi
e specifikace
e jednoznalny popis modelu a jeho vlastnosti
o kone¢ny popis nekoneénych objektd
e kompaktni popis rozsahlych objekti
e moduldrni/hierarchicka struktura
e analyza
o formalni sémantika
e porovnavani modeli a jeho &asti (equivalence checking)
o verifikace modelu vzhledem ke specifikovanym vlastnostem
(model checking)
o detekce vlastnosti modelu
e estimace a syntéza parametri
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Tradicni uplatnéni formalnich metod
System Engineering (HW/SW)

svstem ﬁ pozadovane
¢ vlastnosti

verifikace specifikace

model ﬁ specifikovane
vlastnosti
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Uplatnéni formdlnich metod v systémové biologii

System Re-engineering (pochopeni biologickych systémi)

emergentni
system < .
vlastnosti

m validace
< ) > identifikace
predikce

model ﬁ analyzovane
vlastnosti
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Uvop

ZAKLADNI POJMY A PRINCIPY POJEM IN SILICO MODELL

Uplatneni formalnich metod v systémové biologii — vize
Living Systems Engineering (syntetickd biologie)

system

model

D

verifikace

]

pozadovane
vlastnosti

specifikace

specifikovane
vlastnosti
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Tradicni matematické metody vs. formdalni metody

' "matematicke metody ' ) formalni metody

/‘\
€
|

[ analyticke metody

w

[ equivalence checking ]
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Tradicni matematické metody vs. formdalni metody

matematicke metody formalni metody

;[ diskretni modely ]
E diferencialni (spojite) modely ]\ .
\[ diskretni simulace

[ numericke simulace 7// ‘\r ‘

model checking

equivalence checking

/)
o ) U

analyticke metody J

Fisher J. and Henzinger T.A., Dichotomies between computational and mathematic odels (Correspondence), in

Nature Biotechnology , vol. 26, no. 7, pp. 737-8;738-9, 2
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Prehled formdlnich modeliu pouZivangch v SB
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Prehled formdlnich metod pouZivanych v SB

enumerativni y
~ model checking . symbolicky
" model checking

,/"'

real-time
' model checking

/pravdepodbnoslm \ Sl‘atIStICky
~ model checkmg model checkin

X
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Priklady aplikaci formdlnich metod v SB

Diskrétni modely (tzv. “executable” (spustitelné) modely)

e simulace diferenciace bun&k v hidatku obecném
(Caenorhabditis elegans)

o vyuziti StateCharts (roziitené (hierarchické) automaty)
Fisher J., Piterman N., Hubbard J., Stern M., and Harel D. Computational insights into C. elegans
vulval development. PNAS 102(6):1951-1956, 2005.

o vyuZit Life Sequence Charts (scénafe uddlosti v ase)
Kam N., Kugler H., Marelly R., Appleby L., Fisher J., A. Pnueli, D. Harel, M.J. Stern, and E.J.A.
Hubbard, A scenario-based approach to modeling development: A prototype model of C. elegans
vulval fate specification , in Developmental Biology, Elsevier, August 2008

e aplikace model checkingu
Fisher J., Piterman N., Hajnal A., and Henzinger, T.A. Predictive Modeling of Signaling Crosstalk
during C. elegans Vulval Development. PLoS Computational Biology. 3(5):€92, 2007.

e vyuZiti Petriho siti
N. Bonzanni, E. Krepska, K.A. Feenstra, W. Fokkink, T. Kielmann, H. Bal, and J. Heringa,
Executing multicellular differentiation: Quantitative predictive modelling of C.elegans vulval

development, 25(16):2049-56, Bioinformatics Aug 2009.
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Priklady aplikaci formdlnich metod v SB

Procesové kalkuly

modelovani a simulace signdIni drahy RTK-MAPK

A. Regev, W. Silverman, E. Shapiro, “Representation and simulation of biochemical processes using the
pi-calculus process algebra.” Pacific Symposium on Biocomputing. Pacific Symposium on Biocomputing
(2001), pp. 459-470.

analyza hypotalamickych drah pro regulaci vahy €lovéka

Aviv Regev, Ekaterina M. Panina, William Silverman, Luca Cardelli, Ehud Shapiro. “BioAmbients: An
Abstraction for Biological Compartments”. Theoretical Computer Science, Special Issue on Computational
Methods in Systems Biology. Volume 325, Issue 1, 28 September 2004, Pages 141-167. Elsevier.
modelovani a simulace efektu $tépeni ribozomalni RNA pfi
transkripci (kvasinka)

Federica Ciocchetta, Jane Hillston, Martin Kos and David Tollervey. Modelling Co-Transcriptional
Cleavage in the Synthesis of Yeast Pre-rRNA, in Theoretical Computer Science 2008

modelovani ERK signdini drahy (BioPEPA)

Muffy Calder, Stephen Gilmore, and Jane Hillston. Modelling the influence of RKIP on the ERK signalling
pathway using the stochastic process algebra PEPA. In Transactions on Computational Systems Biology

VIl nitmber 4220 in | NCS Snhrincer 1-22 2006
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Priklady aplikaci formdlnich metod v SB

Diskrétni abstrakce spojitych modeli a jejich model checking

simulace genetické regulace ovliviiujici sporulaci v Bacillus
subtilis

H. de Jong, J. Geiselmann, G. Batt, C. Hernandez and M. Page (2004) Qualitative simulation of the
initiation of sporulation in Bacillus subtilis Bulletin of Mathematical Biology, 66(2):261-300
vyuziti model checkingu v syntetické biologii

G. Batt, C. Belta and R. Weiss (2008) Temporal logic analysis of gene networks under parameter
uncertainty IEEE Transactions on Circuits and Systems and IEEE Transactions on Automatic Control,

Joint Special Issue on Systems Biology, pp 215-229

vyuZziti model checkingu pFi analyze transportu dusiku do
bunky E. coli

J. Barnat, L. Brim, |. Cerna, S. Drazan, J. Fabrikova, J. Lanik, D. Safranek, and H. Ma. BioDiVinE: A
Framework for Parallel Analysis of Biological Model. In Proceedings of 2nd International Workshop on

Computational Models for Cell Processes (COMPMOD 2009), pp. 31-45, EPTCS 6, 2009.
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Centralni dogma

Transcription

Translation

Biological
Function

PROTEIN
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Genotyp — Fenotyp

Hierarchie interakct

PROTEINY, PROTEINOVE PRODUKTY

—u=y

MODULY INTERAKCI (DRAHY)

— ':>J )

SITE INTERAKCI
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Zakladni molekuly organizmu

e DNA

kyselina deoxyribonukleova
sloZena ze dvou Fet&zcl nukleotidd {A, G, C, T}
primarni struktura — sekvence nukleotid
sekunddrni struktura — Sroubovice (double helix)
stabilni molekula

¢ obsahuje geneticky kéd (genom)
e RNA

kyselina ribonukleova

zpravidla jeden ¥et&zec nukleotidd {A, G, C, U}
nestabilni molekula

pfenasi genetickou informaci

n&kolik typ — mRNA (informa&ni), tRNA (transferovd),
rRNA
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Zakladni molekuly organizmu

Cylosing

NHp

Base pair
Sugar
ho;gﬁal.e
ackbone




INFORMACE O PREDMETU l:\'()l) ZAKLADNI POJMY A PRINCIPY POJEM IN SILICO MODELU

Zakladni molekuly organizmu

e protein

e molekula sloZend z aminokyselin
maji sloZité prostorové (tercidlni) struktury
nestabilni
vyskyt v cytoplazmé i extracelularné
tvoFi komplexy s ostatnimi proteiny
umoziiuji a ovliviiuji biochemické procesy
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Funkéni vyznam

[DNA]
e genom = geny + nekddujici sekvence DNA
e gen — kdd (pFedpis) pro tvorbu proteinu
e obsaZen vZdy kompletni v pravé jednom vlakn& DNA
e prokaryota — gen je ucelend sekvence
)
L)

eukaryota — gen rozdistribuovan po vldkné DNA
gen = ¥idici sekvence (promotor) + kédovaci sekvence

| | |
I I 1
promotor kodovaci sekvence sekvence DNA

gen
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Funkéni vyznam

[DNA]
e genom = geny + nekddujici sekvence DNA
e gen — kdd (pFedpis) pro tvorbu proteinu
e obsaZen vZdy kompletni v pravé jednom vlakn& DNA
e prokaryota — gen je ucelend sekvence
)
L)

eukaryota — gen rozdistribuovan po vldkné DNA
gen = ¥idici sekvence (promotor) + kédovaci sekvence
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promotor kodovaci sekvence sekvence DNA

gen



INFORMACE O PREDMETT Uvop ZAKLADNI POJMY A PRINCIPY POJEM IN SILICO MODELT

Funkéni vyznam

[DNA]
e genom = geny + nekddujici sekvence DNA
e gen — kdd (predpis) pro tvorbu proteinu
obsaZen vzdy kompletni v pravé jednom vldkn& DNA
prokaryota — gen je ucelend sekvence

L)

L)

o eukaryota — gen rozdistribuovdn po vldkné DNA

e gen = Fidici sekvence (promotor) + kédovaci sekvence

RNA-polymeraza

I I 1
promotor kodovaci sekvence sekvence DNA

gen
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Funkéni vyznam

[DNA]
e genom = geny + nekddujici sekvence DNA
e gen — kdd (predpis) pro tvorbu proteinu
obsaZen vzdy kompletni v pravé jednom vldkn& DNA
prokaryota — gen je ucelend sekvence

L)

L)

o eukaryota — gen rozdistribuovdn po vldkné DNA

e gen = Fidici sekvence (promotor) + kédovaci sekvence

RNA_pO'% NS S U\ sekvence mRNA

@@ t ’ ’ transkripce

promotor kodovaci sekvence

sekvence DNA

gen
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Transkripce a translace genetického kodu

DNA

mRNA GCA AGA GAT AAT TGT..

protein Ala Arg - Asn . Cys .« .
1

2 3 4 5
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Funkéni vyznam

[MRNA]
e messanger (informa&ni) RNA
e transkripéni médium
o kopiruje a pfendsi kédujici sekvenci DNA
e usporadani do tripletd nukleotidd — kodony

Codon 1
Codon 2
Codon 3
Codon 4
Codon 5
Codon 6
Codon 7

QOUDCIC00U0UAC0LODDoOVVUCOLDICQ

mRNA
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Funkéni vyznam

[tRNA]
e transfer (transferovd) RNA
e translaéni médium
e molekula tRNA obsahuje pravé jeden antikodon
e antikodon kéduje jednu z 20 aminokyselin
e mapovanim antikodonti na kodony mRNA je vyrobena
primarni struktura proteinu
[protein]
e funkce enzymu
e receptor externiho signalu

e reguldtor transkripce — transkripéni faktor (TF)
e aktivator
e represor

katalyzator metabolismu
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RNA-polymerdza + TFs + DNA — mRNA
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Transkripce v eukaryotické burce

Nucleus

Transport to cytoplasm for
protein synthesis (franslation)

Cell membrane

POJEM IN SILICO MODELL
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Biochemické procesy v burice

e molekuldrni komponenty — proteiny, DNA, RNA,. ..
e interakce na riiznych drovnich (transkripce, metabolismus,...)
e pfijem signdli na membrdné
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Funkéni vsrtvy bunky

Literature

% System boundary
-

Metabol space

3

Metabolic metaboh

. metabolite3
networks metabolite2

Signalling

Pathways Frg

Protein-protein
Interaction  protein1

Gene RNA1
Regulatory

Pathways
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Funkéni vrstvy bunky

vrstva metabolismu
e rozsahly soubor katalytickych (enzymovych) reakci
e pfijem a zpracovani energie v buiice
e rozklad a syntéza latek

transdukce signali
e kaskady reakci zpravovavajici externi/interni signal
e receptory externich signall na membrané

interakce proteini
e tvorba proteinovych komplexi

o transkrip&ni faktory a enzymy metabolismu

transkripéni regulace

(74

e Fizeni proteosyntézy
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Biologické sité a drdahy

biochemickd interakce molekul popsana grafem

uzly
o molekuly/komplexy biochemickych latek
e biochemické reakce
hrany
o regulace (aktivace, represe, katalyza)
e prisludnost k reakci (produkt, zdroj)

drdhy — zamé&Fené na urdita specifika (Iatky, reakce)

e typicky signalni drahy
sité — komplexni interakce
rizné drovné abstrakce, riizné notace, nap¥. Kohn's diagrams
http://www.nature.com/msb/journal/v2/n1/full/
msb4100044 .html


http://www.nature.com/msb/journal/v2/n1/full/msb4100044.html
http://www.nature.com/msb/journal/v2/n1/full/msb4100044.html

POJEM IN SILICO MODELL

ZAKLADNI POJMY A PRINCIPY

Uvob

Priklad komponenty biologické site
¢ ]
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Biologické sité a drdahy

komplexy vzdjemné interagujicich chemickych reakci

klitem ke studiu fyziologie organismu

predstavuji zakladni informaci pro tvorbu in silico modelu

v prib&hu evoluce mize dochdzet k p¥idavéni/ubirdni hran
evidence drah a siti v databazich

e http://www.biocyc.org
e http://www.genome. jp/kegg/
e http://regulondb.ccg.unam.mx/


http://www.biocyc.org
http://www.genome.jp/kegg/
http://regulondb.ccg.unam.mx/
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Biologické sité a drdahy

O

® neformalni notace

® vyvijeji se standardy — SBGN (podporuje nap¥. CellDesigner)
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Tvorba in silico modelu

e cilem je modelovat dynamiku organismu
e nezbytné pro predikci a pochopeni fyziologickych jevi
e model je definovdn biochemickymi substraty a jejich reakcemi
e model je reprezentovan staticky biologickou siti
e nezavisly na vypo&etnich (simula&nich) nastrojich
e sémantikou modelu je vyvoj v &ase z danych pocateénich
podminek
e vyvoj koncentraci substratli v ¢ase
e rizné pFistupy k modelovani dynamiky, abstrakce

e spojité/diskrétni
o deterministické/stochastické

e chceme vyrobit virtudlni laborato¥
e “ndhrada” in vitro/in vivo experiment( analyzou in silico
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Specifikace modelu — priklad zdkladni notace

Sada reakci:

(r1) 2A0+As — A3+ Az + As
(r2) As+ As — 3A;

(r3) = Ay

(ra) AL —

(rs) A3 —

e substraty — {Al,AQ,Ag,A4,A5}
e reakéni komplexy —
{Al, 3A5,A3,2A1 + A, As + Ay + A, Ay + A5}
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Shrnuti

e biologicky systém definovan interakcemi mezi jeho
komponentami

e interakce jsou uréeny zdkladnimi zdkony chemie ale i
evolu¢nim vyvojem

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

e sémantikou modelu organismu rozumime jeho dynamiku
(vyvoj substratil v &ase)
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