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Clile predmétu

e odborné cile

o praktické seznameni s paradigmatem systémové biologie
e sezndmeni s modelovacimi/analyzaénimi nastroji
e schopnost porozumét biologickému modelu

e vécné cile

navrh postupu feseni komplexniho problému

realizace reseni

presentace vysledk( formou reportu

moznost rozsifeni formou bakaldfské/diplomové prace
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Pribeh predmeétu

vyklad /opakovéni zdkladnich pojmd

vybér zadani projektd
konzultace vyhrazeny kazdy patek 12:00, lab SyBiLa (C518)
rozlozeni kreditové zatéze: 2 kredity

e priprava presentaci (21.5.)
e vypracovani zavére¢ného reportu
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PozZadavky na ukoncent

e zkouska

jednoducha webova stranka projektu

odevzdani reportu (2 strany A4)

presentace vysledkd (10 min)

presentace budou realizovany 21.5. 12:00 v B411

zndmka A-E udélena na zakladé kvality provedeni (vysledky,
presentace)

e kolokvium

e stejné podminky jako zkouska
e relaxovano hodnoceni kvality
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Skupina témat I: Modelovani fotosyntézy

sugar
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Skupina témat I: Modelovani fotosyntézy
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Skupina témat I: Modelovani fotosyntézy
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Téma I(a): Kompaktni popis modelu fotosystému PSII

Skupina témat I: Modelovani fotosyntézy

Problém

Procesy probihajici ve fotosystému PSII pfi pfijeti fotonu tvofi kaskadu
redoxné oxidacnich reakci mezi donory a akceptory. Kazda z komponent
muZe byt ve stavu neutrdlni/oxidovana/redukovand. Dochézi tak ke
kombinatorické explozi moznych stavi fotosystému, coz ¢ini model
obtizné specifikovatelny prostfednictvim tradi¢nich metod.

Ukol

Dle pokynii konzultanta uvazte konkrétni model PSII a zkuste jej zapsat
prostfednictvim vhodnych rule-based pripadné algebraickych formalismi
(k-calculus, BioPEPA, BioNetGen, BioCHAM, ...). U asp&nych modeld
vyuzijte pfisluSny simulacni nastroj a ovérte simulovatelnost modelu.

Realizace
Maximalni pocet Fesitela: 2
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Téma 1(b): Databdze pro simulace modeli fotosyntézy
Skupina témat I: Modelovani fotosyntézy

Ukol

V ramci navrhu a implementace databazového a simulaéniho serveru
www.e-photosynthesis.org pro modely fotosyntézy (dle knihy Nedbal,
Laisk: “Photosynthesis in silico”, Springer, 2009) se seznamte s
vybranymi modely fotosyntézy a tyto vloZte do databaze. Provedte
nastaveni defaultnich profil simulaci pro tyto modely a simulace
otestujte.

Realizace
Matej Klement
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Skupina témat II: Modelovani bakterie E. coli
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Skupina témat II: Modelovani bakterie E. coli

Chemotaze
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animace:
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Téma Il(a): Kvalitativni model chemotaze
Skupina témat II: Modelovani bakterie E. coli

Problém

Bakterie se pohybuji prostfednictvim biciku (flagellum). Bi&ik je ukotven v membréné,
kde je umoznéno jeho otaceni dvéma sméry. Zménou sméru otaceni dochazi ke zméné
topologického usporadani bic¢iku a tim zméné trajektorie pohybu bakterie v prostredi
diftize ostatnich molekul. Pohyb bakterie je ovliviiovan tzv. atraktantem/repelentem
jehoz pritomnost v okoli buriky je rozpoznana prostrednictvim pfislusného receptoru a
déle prenasena do genetické regulacni sité bunky prostfednictvim jednoduché signaini
drahy. Presny model tohoto chovani dosud neni znam, existuje vSak pomérné presna
charakterizace celého mechanismu. Chemotaxi je tedy mozné modelovat na urdité
Grovni abstrakce (relaxuje se od presné specifikace rychlosti jednotlivych reakci).

Ukol

Dle pokynt konzultanta uvazte konkrétni schema chemotaxe E. coli a zkuste jej
vymodelovat prostfednictvim kvalitativni Petriho sité (muizZete pouzit napf. nastroj
SNOOPY). Nastavte model tak, aby jeho simulace reflektovala o¢ekdvané chovéni.
Dale vytvorte dvé varianty modelu reflektujici pfitomnost atraktantu, resp. repelentu.

Realizace
Maximalni pocet fesitela: 2
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Skupina temat II1: Vyvoj simulacnich metod pro
biologickeé modely

Téma III(a): Kombinace metod abstrakce a numerické simulace

Ukol

Cilem je navrhnout a implementovat (na Grovni experimentalniho
prototypu) diskrétni abstrakci vhodné aproximujici spojity stavovy
prostor deterministickych model dynamiky biochemickych reakci.
Soucasné feSenym projektem je navrhnout metodu simulace
kombinujici diskrétni abstrakci s numerickou simulaci.

Realizace
Sven DrazZan
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Odborné clanky

Kitano, H. Systems Biology: Toward System-level Understanding of
Biological Systems. Chapter in Foundations of Systems Biology, The
MIT Press, 2001.

Eils J. et.al. Databases for Systems Biology. Chapter in
Computational Systems Biology, Academic Press, Elsevier, 2005.

Westerhoff H.V. and Hofmeyr J.H.S. What is systems biology? From
genes to function and back. Chapter in Systems Biology: Definitions
and Perspectives. Springer, 2005.

Bentele M. and Eils R. Systems biology of apoptosis. Chapter in
Systems Biology: Definitions and Perspectives. Springer, 2005.

Fisher J. and Henzinger T. Executable cell biology. Nature
Biotechnology, 25:11 (2007).
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Hlavni teze: Organismus = komplexni systém
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Hlavni teze: Organismus = komplexni systém
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Subteze: Zivd burika = komplezni systém
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Tkané
Organy

Organismu:

Sekvence nukleotiqu
(geny)
Exprese genu
Proteiny
Interakce protein

&

metabolismus, proteosyntéza
= emergentni vlastnosti




INFORMACE O PREDMETT VYBER ZADAN{ PREHLED ZAKLADN{CH POJMU

Systémouvd biologie

e novy védecky smér v biologii s podporou nezivych véd
e paradigma: komplexni pohled (opak redukcionismu)
e organismus chapan jako komplexni systém (biologicky systém)
e predmétem studia jsou interakce mezi jeho komponentami
e koreny v zivych i nezivych védach
e biochemie a molekularni biologie (kinetika enzymi)
e matematicka simulace a teorie Fizeni

e intenzivni vyzkum od roku 2000

e vyzaduje Gzkou kooperaci: biolog — matematik — informatik
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Modelovani a predikce v systémové biologii

rekonstrukce siti

databaze biol. znalosti + literatura

validace modelu

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

Bacterial DNA Plasmids

biologicka sit
——-

——-
hypotézy

objevené vlastnosti
D ——

——-
dotazy na model

specifikace modelu

SBML, diferencialni rovnice,
boolovska sit, Petriho sit, ...
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analyza modelu

staticka analyza, numericka simulace,
analytické metody, model checking

Fetarate © ©
verifikace hypotéz, detekce vlastnosti
vyvozeni novych hypotéz
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Modelovani a predikce v systémové biologii

specifikace modelu

rekonstrukce siti ‘
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databaze biol. znalosti + literatura
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& analyza, numericka simulace,
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Ndstroj: virtudlni (in silico) laborator

rekonstrukce siti specifikace modelu

databaze biol. znalosti + literatura SBML, diferencialni rovnice,

boolovska sit, Petriho sit, ...
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Od komponent k hypotézam

[ Genomika ] [ Proteomika ] [ Metabolomika J

[ Rekonstrukce siti biochemickych reakci ]

‘ [ Struktura ] [ Vymezeni ] [ Dynamika ] [ Citlivost ] [ Ruch ] ‘

infinitni prostor hypotéz a interpretaci
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Koncept hierarchie

muodel bunky (in silico)

moduly (obvody)

sité

komponenty @ relace

gemny reakce
proteiry vazby
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Centralnt dogma
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Transkripce a translace genetického kodu

DNA

mRNA GCA AGA GAT AAT TGT..

protein Ala Arg. - Asn . 1Cys o .
1

2 3 4 5
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Biochemické procesy v burce

e molekuldrni komponenty — proteiny, DNA, RNA,. ..
e interakce na riznych drovnich (transkripce, metabolismus,...)
e prijem signald a zivin (nutrientd) na membrané
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Biochemické procesy v burce

signaly

nutrienty enzymy regulatory

e

T Y

produkty metabolismu proteiny
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Biochemické procesy v burce
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Biochemickée procesy v burice

signaly

14

nutrienty enzymy
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Biochemickée procesy v burice

y signaly zpetne vazby

nutrienty enzymy

zpetne vazby

proteiny
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Funkcni vsrtvy bunky
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Funkcni vrstvy bunky

vrstva metabolismu
e rozsahly soubor katalytickych (enzymovych) reakci
e prijem a zpracovani energie v bunce
e rozklad a syntéza latek
transdukce signalu
e kaskady reakci zpravovavajici externi/interni signal
e receptory externich signdli na membrdné
interakce proteint

e tvorba proteinovych komplexi
o transkrip¢ni faktory a enzymy metabolismu

transkripcni regulace

e fizeni proteosyntézy
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Biologicke sité a drdhy

signaly

Ty

produkty me(akinhsmu Pid

proteiny
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Biologicke sité a drdhy

e biochemicka interakce molekul popsana grafem

o uzly
o molekuly/komplexy biochemickych latek
e biochemické reakce

e hrany
e regulace (aktivace, represe, katalyza)
e prislunost k reakci (produkt, zdroj)

e drdhy — zamérené na urditd specifika (latky, reakce)
o typicky signalni drahy
e sité — komplexni interakce

e ruzné (rovné abstrakce
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Priklad metabolické drahy
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Tvorba in silico modelu

e pilifem jsou biochemické reakce
e model reprezentovan staticky biologickou siti
e nezavisly na vypocetnich a analyzacénich nastrojich
(modelovani dynamiky)
e obecny popisovaci jazyk — Systems Biology Markup
Language (SMBL) — http://www.sbml.org
e grafickd notace — SBGN — http://www.sbgn.org
e analyza spociva v simulaci dynamiky reakci
e vyvoj substratl v Case
e ruzné pristupy k modelovani dynamiky, aproximace
e spojité/diskrétni
e deterministické /stochastické


http://www.sbml.org
http://www.sbgn.org
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