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Aprozimace vstupnich funkci

e vzhledem k S-charakteru vstupni funkce Ize uplatnit jeji
aproximaci pomoci schodové funkce
regulace aktivatorem X:

f—l—(X) — BmaX,Q+(X) ~ ﬁmaXSJ’_(X, K)
regulace represorem X:

f‘*(X) — /Bmang(x) ~ /BmaXsf(X’ K)

LiftX>K _
+ ) ) _ <t
S(X’K)_{O,ifX<K, sT(X,K)=1-sT(X,K)

e spojity model je aproximovan nahradou Hillovych funkci
schodovymi funkcemi (kinetickd logika)
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Diskretizace vstupnd funkce (sT(X) = o (X))

Hill Functen
1
08 — — . lst Derivative
06
- — - - 2nd Derivative
04
02
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Diskretizace vstupnd funkce (sT(X) = o (X))

Hill Functon
1
0.8 — — . lstDerivative
08
- — - - Ind Derivafive
04
02 Step Function

10
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Priklad modelu requlace

Signal S

l

Fis
Crp
A
V r
[P1] [P2] | | crp |
— Crp — Crp; Fis, Crp, S Crp —

d[Crp] _
dt

5,031 + B (Fis) + B,’;’zaxf_(Fis)f+(Crp, S) —~[Crp]
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Priklad modelu requlace

Signal S

V
[p1] [P2] | | cip |
— Crp — Crp; Fis, Crp, S Crp —

d[Crp]
dt

~ B, +BE>s (Fis, Ki)+B>s™ (Fis, K2)f* (Crp, S)—~[Crp]



INTERVALOVE LINEARNT APROXIMACE TRANSKRIPCNI REGULACE

Priklad modelu requlace

Signal S

Fis
K2
K1 :
V
[p1] [P2] rl crp |
— Crp — Crp; Fis, Crp, S Crp —

d[Crp]
dt

BOOLEOVSKE SITE

Bpl—l—ﬁ,';’fxs_(F/s K1)+6p2s™ (Fis, K2)f (Crp, S)—~[Crp]



INTERVALOVE LINEARNT APROXIMACE TRANSKRIPCNI REGULACE

d[Crp]
dt

Priklad modelu requlace

Signal S

JKs

Fis
K2
K1 :
V
[p1] [P2] rl crp |
— Crp — Crp; Fis, Crp, S Crp —

~ O, +BE>s™ (Fis, Ki)+BB™s™ (Fis, Kz)s ™ (Crp, Ks)s™

BOOLEOVSKE SITE

(5, Ks)

—[Crp]
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Intervalové linedarni model transkripéni requlace

~( proteinA_J (proeinB_J=

genea geneb

C’C[;‘] = 85 (A, 0Y) s (B,0}) — 7. [A]
d[8] _

o = Oos(B.03) ~ 8]
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Koncentracni prahy

e prahy na proménné [A]
e vstup pro represn{ funkci proteinu A, prah 6}
o intervalova charakteristika oboru hodnot:

0 < 60! < max,
= [A] €{(0,63),63, (03, max,)}

e prahy na proménné [B]
e vstup pro represni funkci proteinu A, prah 9113
e vstup pro represni funkci proteinu B, prah 07
e intervalova charakteristika oboru hodnot:

0 < 0} < 67 < max

= [B] € {(Oa 0;;-:)? 9%” (9%” 0%)? 0%7 (9%, maXb)}

BOOLEOVSKE SITE
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BOOLEOVSKE SITE

Kuvalitativni charakteristika ((jft‘, ‘gf
sT(A0Y) | sT(B,6)) | s7(B,6?) % CZT? AR
0 - U | =l [B—wlBl | 0 | 2
0 * 0 —74[A] —7b[B] 0] o0
! 1 1 —7a[Al | Bo—e[B] || &= | 2
! L 0 —vlAl| B | %] 0

e pro kazdou kombinaci je soustava linearni

e mnoZina domén linedrni regulace (regulatorni domény):

{(o, 9;), (9;’ max,)} x {(0, 9111)’ (9117’ 912:)’ (9[2)’ maxp) }

e YeZeni v domén& D smé¥uji ke stejnému ekvilibriu ®(D)
e v prikladu celkem 6 regulatornich domén
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Rozdelent prostoru resent

max,

91

[A]

W etl, 912) maxXp
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Urcent pozice ekuvilibrii

max,

Ba

91

[A]

W 01 02 o max
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Vyvog v requlatornich doméndch

max;, :

. (0. 2) (0,5) | (0,0) |

? B, B |

(5 5%) |

b —= -—

4] (0.2) | (0,0)
01 02 S max,
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max,

[A]

Stavovy prostor

[B]

maxp

BOOLEOVSKE SITE
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Chovdni v regulatornich doméndch

O—>§<—o




INTERVALOVE LINEARNT APROXIMACE TRANSKRIPCNI REGULACE BOOLEOVSKE SITF

Prechodové domény

e nadroviny dimenze striktné nizsi nez polet proménnych

e alespoii jedna z prom&nnych pfechodova (rovna nékterému
prahu):
{‘9;} X {(0’ 01%)7 9/%7 (91:.17’ ei)v 927 (92, maXb)}

U{(0,63), (63, maxa)} x {65, 63}
e celkem 9 pfechodovych domén

e pravé viechny lseky nespojitosti (nedefinovanosti) step-funkei

e Fdd domény — polet regulatornich (nepfechodovych)
promé&nnych



INTERVALOVE LINEARNT APROXIMACE TRANSKRIPCNI REGULACE BOOLEOVSKE SITF

Aprozimace systému (Filippov)

e aproximace systému rovnic systémem inkluzi [Filippov]:

systém tvaru 9% = f(X) aproximujeme systémem inkluzi H(X):
dX
— € H(X 1
) 1)

e pro lib. reg. doménu D je VX € D. H(X) = {fp(X)}, kde fp(X)
je linedrni funkce smé&fujici dynamiku do bodu ¢ (D)
e pro lib. pfech. doménu D je:

VX € D. H(X) = co({fp/(X) | D’ reg. dom. sousedici s D})

co(E) ... konvexni obal mnoZiny bodii E
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Aprozimace systému (Filippov)

e aproximace systému rovnic systémem inkluzi [Filippov]:

systém tvaru 9% = f(X) aproximujeme systémem inkluzi H(X):
dX
— € H(X 1
) 1)

e pro lib. reg. doménu D je VX € D. H(X) = {fp(X)}, kde fp(X)
je linedrni funkce smé&fujici dynamiku do bodu ¢ (D)
e pro lib. pfech. doménu D je:

VX € D. H(X) = co({fp/(X) | D’ reg. dom. sousedici s D})
co(E) ... konvexni obal mnoZiny bodii E

Filippovova véta:
Spojitd funkce X(t) je pro inicidlni problém x(0) = xo FeSenim
systému (1) na (0,7), 7 > 0, pokud pro skoro viechna t € (0, 7) plati

H € Hx(t)).
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Chovdni v prechodovych doméndch

e pro pfechodovou doménu D ¥adu k vyvoj definovan mnoZinou
cilovych ekvilibrii:

®(D) = CNco({P(D")|| D’ sousedni reg. dom.})

C ... nadrovina dimenze (n — k) obsahujici D

e ®(D) = (0 — okamZity odskok
spojitost FeSeni zachovana ndvaznosti domén
D tzv. transparentni zed

e ®(D) # ) — méd skluzu
D tzv. Zernd zed (dochazi ke zlomu)

e pokud navic ®(D) N D # (, existuje na D stabilni bod
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Chovdni v prechodovych doméndch

e pro pfechodovou doménu D ¥adu k vyvoj definovan mnoZinou
cilovych ekvilibrii:

®(D) = CNco({P(D")|| D’ sousedni reg. dom.})
C ... nadrovina dimenze (n — k) obsahujici D
e ®(D) = (0 — okamZity odskok
spojitost FeSeni zachovana ndvaznosti domén
D tzv. transparentni zed
e ®(D) # ) — méd skluzu

D tzv. Zernd zed (dochazi ke zlomu)
e pokud navic ®(D) N D # (, existuje na D stabilni bod

e déle (nad)aproximujeme ®(D) C ¢ (D):

Y(D) = C Nrect({®(D")|| D' sousedni reg. dom. })
rect(E) J co(E) ... nejmensi (hyper)obdélnik zahrnujici E
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Chovdni v prechodovych doméndch — skluz

max,

B
6* £ ,Z:)
Ba B
(’Ya’ 'V_Z)
v
[A]
0; 02 S max,
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Chovdni v prechodovych doméndch — ekvilibrium

maxy :

N R A R S

Ya :

6 f

N
A Bs |
(A ©0.5)] (0.0
0; 02 2o max,

[B]
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Chovdni v prechodovych doméndch — odskok

maxy :
Bal S
Ya
01
Ba Bb
('Va ’ 'VZ )
/ o—> —
Bb
[Al (0. 22)
0; 02 2o max,
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Konstrukce diskrétni (kvalitationi) simulace

UvaZme systém w = f((x1, .., Xn)) kde na kazdé promé&nné
xi(t) € Ry je definovdna mnoZina prahti Tr; = {6}, 62, ...,0;"},

ki>0,t.2 0< 6} <6?<.. <0"< max.

Definujeme pfechodovy systém QS = (S, T, Sp) kde
e S je kone&nd mnozina viech domén systému (stav pfislusny k
domén& D zna&ime DS)
e T C S xS je prechodovd relace (def. viz déle)

e Sy C S je neprazdna mnozina inicidlnich stavi
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Konstrukce diskrétni (kvalitationi) simulace

Necht D, D’ domény a necht w € {—1,0,1}" vektor uréujici
vzdjemnou pozici D a D'.

e Pokud D vy&siho ¥adu nez D’ pak (DS,DS") € T <
1. (D) #0
2. Pro kaZdou x; p¥echodovou promé&nnou v D’, p¥itom
regulatorni v D, existuji body p € D a p’ € (D) t.z.
Vi.(p' — p)i-w; > 0.
e Pokud D niZiho ¥adu nez D' pak (DS, DS') € T &
1. (D) £
2. Pro kaZdou x; prechodovou prom&nnou v D’, pfitom
regulatorni v D, existuji body p € D" a p’ € ¢y(D’) t.z.
Vi.(p' — p)i-w; > 0.
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Prechod z domény nizZsiho do vyssiho Tddu

max, !
Bl - Neoo_o__N I A A
" ?@,0) (i 0)
Ya \/ Ya’
01 —
TN
Ya’ Vb
/ —
Bb
[A] (0’ wZ)
01 02 Bo max
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Diskrétni (kvalitativni) simulace
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Viastnosti kvalitationi simulace

Necht M je intervalové linedrni model dany systémem rovnic
dbase2n) — £(R). Pro inicidIni podminku %(0) = % definujeme
spojitou sémantiku modelu M, [M]. : R} — [T, Rd,

[M]e(t) = [Ty xi(1).

Necht pro kaZdé x; je definovdna mnoZina prahii

Tri = {61,02,..,00), ki >0, t2. 0 < 0! < 0? <..< 05 < max;,
0? =0a 9;"“ = max;. Oznatme:

N; ={(6?,07) CR|p,geN,0< p<ki,g=p+1}U{67|0 < p < k}.

Necht QS = (S, T,{DSp}) kvalitativni pfechodovy systém. Pro
inicialni doménu Dy definujeme diskrétni sémantiku modelu M,
[Mla: N — [T, N,

o [M]a(0) = Do

o [M]a(i) = D', kde (DS,DS") € T,D = [M]q(i — 1).
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Viastnosti kvalitationi simulace

Konzervativnost

Necht X(0) = Xp inicidlni podminka a Dy doména t.z. Xy € Dy.
Pro libovolné 7 € Ry, 7 > 0 existuje 6 € N, 4 > 0 a posloupnost
stavii [T2_o[M]a(i) (s itym Elenem znatenym n(i)), tak Ze plati
vVt € (0, 7). [M]c(t) € m(j) kde j < 9.

Neuplnost

Existuje simula&ni posloupnost Hffzo[[/\/l]]d(i), inicidlni podminka
Xo € Dp a 7 > 0 pro n& [M](t) neni ¥eSenim systému pro
t e (0,7).
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Ndstroj GNA (Genetic Network Analyzer)

e nastroj Genetic Network Analyzer (GNA)
http://www.genostar.com/en/genostar-software/
gnasim.html

e umoziiuje kvalitativni simulaci kinetiky

e vyuZiti aproximace pomoci schodovych funkci (represe,
aktivace)
e prostor YeSeni Ize diskretizovat na konegny pocet oblasti, v
nichZ chovani degraduje v linedrni rovnice
e umoziiuje abstrahovat od konkrétnich hodnot
e misto presné hodnoty koncentrace rozliSujeme nékolik
diskrétnich drovni
e (irovné urleny pozicemi prahovych hodnot a pozicemi v
rozmezi mezi bezprostfedné nasledujicimi prahovymi
hodnotami schodovych funkcf
e rliznd chovani pro riizné uspot¥adani prahovych hodnot
schodovych funkci


http://www.genostar.com/en/genostar-software/gnasim.html
http://www.genostar.com/en/genostar-software/gnasim.html
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BOOLEOVSKE SITF

Simulace v GNA (Model nutricniho stresu E. coli)

max_Crp—|
1_Crp_37] max_GyrAE—]
CRP wtm 1_GyrAB_2] | o
- G
L _Gyrag_1——
z.Crp T T _ T T T T T T 1 2_Gyrhg — T — T T 7T
55 57 543 571 563 SET 565 535 533 534 S5 97 §43 S71 SRA SRF SRS SA5  G3T SM
n1ax_Cya—| max_TopA—]
1_Cya 37 L ToP t_Toph 2
— 1_TopA_L—
CYA 1¢n2
1 Cya | 2 Top, T T T T T T T
5 57 43 5Fl SR8 5B7 SRS 535 533 534
20y T T T T T T T T T T
5 57 543 571 B8 3B7 SRS 535 333 534 max_rm—
RRN  trm| |
max_Fis 7
] 2 I I I I I I I
1Fis_57 §5 37 543 5FL 3BA 3B7 SRS 535 333 334
1_Fis 47 max_Signal—]
FIS t-Fis_3T |
T cAMP 1_Sighal
il 2 Signat L — I
1_Fis_1— 55 5F 33 571 363 567 5B5 335 B33 534
2-Fi L A O A B A
§5 37 543 SPL 369 5B SB3 535 533 534
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Sitmulace v GNA — vlastnosti

e abstrakce od kvantitativni znalosti kinetiky

e ztrdcime informaci o &ase
e zachovavame v3ak informaci o tranzientnosti v3ech diskrétnich
domén

Doména D je tranzientni pokud pro libovolny bod v € D
existuje trajektorie, kterd v kone¢ném ¢&ase opusti D.

e algoritmus kvalitativni simulace GNA nadaproximuje
(konzervativnost) znalost o tranzientnich stavech
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Simulace v GNA — neuplnost

© & =Fa(l—57(a.03)s7(b.0})) — 7a2

° % = ﬁb(l - 5+(av 9513)5+(b7 0[1))) - 'Ybb
e rozsah exprese genu a: 0 < 6 < max,

e rozsah exprese genu b: 0 < 0} < max,
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Simulace v GNA — neuplnost

© & = 0a(1—57(a,03)s7(b,0})) — 7a2

o % =0b(1—5"(a,0))s"(b,6})) — b
e dynamika genu a: 62 < % < max,

e dynamika genu b: 0}, < % < maxp
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Simulace v GNA — neuplnost

Maxy mMaxy
(D7)
0 0,
¥(D")
0 0 6D g1 maz,

BOOLEOVSKE SITE
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Simulace v GNA — neuplnost

?ﬂﬂl‘b (,f.)l:D :I qui 5 !-If‘]‘gh
Hﬁ ”({DE) qul ° 1—25}{
T / st 4
Q’-]’] O ®——=0
_ 5! (S’
0 ‘60 gL maz, e @
9
®(Dg) € Dg V(Dg) € | D
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Simulace v GNA — neuplnost

?ﬂﬂl‘b (,f.)l:D :I qui 5 !-If‘]‘gh
Hﬁ ”({DE) qul ° 1—25}{
T / st 4
Qs O *——=0O
. 5! (8"
0 @D 6! maz, ¢ ’
9
®(Ds) € Do V(Dg) € | D
i=1
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Simulace v GNA — neuplnost

T (D) st _ %%
2 F l ()s*
O 3(D") ) .[ / N T}
{‘}Sl 0 ——=0
0 ‘60 61 az, oo
9
®(Ds) € Ds V(Ds) € | D;
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Simulace v GNA — neuplnost

maxy, ; 3 gt
; & D) QS o fJ.
2 Y l 25"
o oy g 8

b O(D°) F / 05° ‘
0s!

()s" Qs’

0 o(D") ol mazr,
9
®(Ds) € Ds V(Dg) € | D
i=1
aks _ Oy
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Simulace v GNA — neuplnost
max . : 58
b H(D%) 0s? o fé.
ih — e @
b o(D") F /‘*-QS.-. ‘
(S’ 0l o0
— (s s’
0 @D ol mazr,
9
®(Dg) € Ds V(Ds) € | Di
i=1
9
®(Ds) € Ds V(Ds) € | D
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maxy

1
8&

Simulace v GNA — neuplnost
Qs Qs°
T o——=e
(D7 1 st
/l' Q5" o
5- A
(D) | [ / o5
'3 e
. st st
(D7) g1 Maz,
9
®(Dg) € Dy V(Dg) € | D
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Simulace v GNA — neuplnost

maxh 08 QS°
-0

cﬁ(@. 0 szl (%SH

0, —@
(D) ‘/QE‘
B3 a0
st Qs”
0 oD g1 maz,
9
(Dg) € D4 V(D) € | Di
i=1
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Simulace v GNA — neuplnost

maxy 0§* (5"
0o
’ . (,_J'S' !
fD‘IzD{':I J
557 e ro
; Qst  Qs’
0 D) p! maz,
9
(Dg) € Dy V(Ds) € | D;
Izl
(Ds) € Dy V(Ds) € | D
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Priklad modelu — autorequlace

genea
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Priklad modelu — autorequlace

o identifikace diskrétnich urovni exprese
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Priklad modelu — autorequlace

e spontanni (tzv. bazova) transkripce: A — 4
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Priklad modelu — autorequlace

e misto projevu regulace (A € {3,4} = regulace aktivni)
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Priklad modelu — autorequlace

~(protein A |

e cilovy bod regulace (A € {3,4} = A—0)
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Stavovy prostor — autorequlace

e prechodovy systém (S, T, Sp)
e S mnoZina stavd, S ={0,1,2,3,4}
e Sy C S mnoZina potatetnich stavil
e T C S xS prechodovi relace:

zdrojovy stav \ aktivni regulace H cilovy stav

0

B W DN R

0;[A— 4]

0;[A— 4]

0;[A— 4]
A—>_A,[A—>O]
A—>7A;[A—>0]

1

W N WN

BOOLEOVSKE SITE
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Stavovy prostor — autorequlace

prechodovy systém pro negativni autoregulaci (S, T,Sp = S) :

I
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Priklad modelu sloZené requlace

= proteinA_J (proeing )=

genea geneb
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Diskrétni charakteristika dynamiky

~(proteinA ) Cprotand -

genea geneb
[ [
0 1 0O 1 2

e identifikace diskrétnich urovni exprese
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Diskrétni charakteristika dynamiky

~(_protein A | (proteinB J=

genea geneb

e spontanni (tzv. bazova) transkripce: A — 1, B — 2
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Charakteristika requlace — autoregulace

~(_protein A | (proteinB J=
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e misto projevu regulace B —~ B (B = 2 = regulace aktivni)
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Charakteristika requlace — autoregulace

~(_protein A | (proteinB J=

genea geneb
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0 1 1 2

e cilovy bod regulace B—~ B (B=2= B —0)



INTERVALOVE LINEARN{ APROXIMACE TRANSKRIPCNI REGULACE BOOLEOVSKE SITE

Charakteristika requlace — vstupni funkce

~(_protein A | (proteinB J=

genea geneb

e LD
0 1 0

e misto projevu regulace B —~ A (B € {1,2} = reg. aktivni)
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Charakteristika requlace — vstupni funkce

~(_proteina (proteing_J=

genea geneb
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e misto projevu regulace A -~ A (A =1 = reg. aktivni)
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Charakteristika requlace — vstupni funkce

=

(proteinB J=

e AND-kompozice regulaci A -~ AANB -7 A:
A=1AB € {1,2} = regulace aktivni
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Charakteristika requlace — vstupni funkce

=

Cproten )

e cilovy bod slozené regulace A -~ AAB — A:
A=1ANBe{l,2} =A—-0
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Stavovy prostor — synchronni sémantika

e prechodovy systém (S, T, Sp)
e $5=1{0,1} x {0,1,2}
o Sy C S, uvazujeme 5o = S
e T C S x S prechodovi relace (zobrazeni):

| zdrojovy stav | aktivni regulace | cilovy stav |
[0,0] 0, [A—1,B—2] [1,1]
[0,1] B~ A [A—0,B -2 [0,2]
[0,2] B—-"BAB—-"A [A—0,B—0] [0,1]
[1,0] A—-"A [A—0,B—2] [0,1]
[1,1] A=~ AANB—— A [A—0,B — 2| [0,2]
[1,2] A—"AANB—~ AAB— B, [A—0,B—0] | [0,1]
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Stavovy prostor — synchronni sémantika

prechodovy systém (S, T,Sp = S) :
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Stavovy prostor — asynchronni sémantika

e prechodovy systém (S, T, Sp)
e S=1{0,1} x{0,1,2}
o Sy C S, uvazujeme 5o = S
e T C S xS prechodova relace:

| zdroj. stav | aktivni regulace [ cilové stavy |
0.0] T [A—1.6—2 0] [0.1]
[0, 1] B~ A [A—0,B -2 [0,2]
[0,2] B—-"BAB—-"A [A—0,B—0] [0,1]
[1.0] Ao A [A—0,B— 2 [0,0], [1,1]
[1,1] A—-"AANB—-"A [A—0,B—2] [0,1], [1,2]
[1.2] |A—=—AAB—~AAB—-B:[A—=0,B—0] | [0.2] [1,1]
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Stavovy prostor — asynchronni sémantika

prechodovy systém (S, T,Sp = S) :

10 11 12

00 01 02
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Vlastnosti diskrétnich sémantik

e synchronni sémantika
o efekt aktivnich regulaci uplatnén pro viechny proteiny ve
stejny okamZik
e nerealistickd approximace, dava vsak deterministicky
pfechodovy systém
e asynchronni sémantika
o efekt aktivnich regulaci uplatn&n pro kazdy protein individudlng
(interleaving)
e nutno uvazovat viechny mozné soubéhy
e v&rngjsi aproximace, dava viak nedeterministicky pfechodovy
systém
e moznost definovat priority
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Ndastroj GINsim

e nastroj Gene Interaction Network simulation (GINsim)
http://gin.univ-mrs.fr/GINsim/accueil.html

e umoziiuje asynchronni i synchronni simulaci transkripéni
regulace
e inherentné diskrétni model (vicehodnotova logika)
e misto presné hodnoty koncentrace rozliSujeme nékolik
diskrétnich drovni
o s kaZdou regulaci spjat aktivaéni interval diskrétnich drovni
specifikujici kdy je regulujici protein aktivni
e u kazdého proteinu je specifikovan individudlni/kompozitin{
projev vstupnich regulaci
e moznost neregulované (bdzové) transkripce

e grafové algoritmy pro transkrip&ni sit i prechodovy systém


http://gin.univ-mrs.fr/GINsim/accueil.html
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