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Kontaktni udaje )i
Informace o kurzu
» Dr. Matej Lexa, C506 (lexa@fi.muni.cz)
» Kurz: Ut 8:00-10:50 (B116)
» Konzultace: Ct 13:00-15:00 (C506)
» http://www.fi.muni.cz/"lexa/teaching.html

vV v v v

Dr. David Safranek, C518 (safranek@fi.muni.cz)
Kurz: Ut 8:00-10:50 (B116)

Konzultace: St 14:00-16:00 (C518)

http://www.fi. muni.cz/"xsafranl
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Informace o kurzu
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Informace o kurzu
» Uvod do bioinformatiky a systémové biologie
» Diskrétni dynamické modely a jejich analyza
» Spojité dynamické modely a jejich analyza
26.2. kvalitativni modely
5.3. cviCeni NetLogo
12.3. kvanitativni modely

19.3. cviceni robustnost a zkoumani parametrt
ve spojitych a stochastickych modelech

» (Regulacni, metabolické a signalni sité)
» Podobnostni metriky a vyhledavani

» Prace se sekvencemi z NGS (next-gen sequencing) -
skladani a mapovani

» 3D geometrie, CSG (geometrie téles na pocitaci)

» Zavérecna prednasSka a diskuse




Informace o kurzu
Pfedmét zajmu bioinformatiky
Pfedmét zajmu systémové biologie

Okruhy se zajimavym matematickym/informatickym zakladem
Jazyky a gramatiky
Algebry a dotazovani
Vyhledavaci algoritmy
Teorie informace a kédovani
Diskrétni a stochastické modely
Numerické metody a simulace

Algebry a dotazovani
Vyhledavaci algoritmy

Teorie informace a kédovani
Diskrétni a stochastické modely
Numerické metody a simulace



Definice bioinformatiky omai v o Tien

Predmét zajmu
bioinformatiky
Bioinformatika
Studuje metody shromazd'ovani, spfistupfiovani a analyzy
rozsahlych soubori biologickych dat, zejména molekularné
— biologickych.

Dalsi discipliny

» Vypocetni nebo matematicka biologie
matematické pfistupy k reprezentaci a zkoumani
biologickych procest, ¢asto simulace

» Lékarska informatika
prace s medicinskymi daty, pfevazné zaznamy
pacientd



Pfedmétem zajmu nebo pouzivanymi
metodami se bioinformatika prolina s

H
o

11.
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molekularni biologif
genomikou a proteomikou
genetikou

vypocetni biologii
matematickou Ci teoretickou biologii
systémovou biologif
biomedicinskou informatikou
biomedicinskym inZzenyrstvim
vypocetni chemii
informatikou

pocitaCovou lingvistikou

Prevzato z http://cz.wikipedia.org/wiki/Bioinformatics 16.2.2008
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V121 Vybrané aplikace

Typ I Cké 0 kru hy p ro blé m 0 informatiky v bllologu - Tyden

Pfedmét zajmu

Analyza sekvenci bioinformatiky
Anotace genomtl
Evolucni bioinformatika
Studium biodiverzity
Analyza exprese genl
Analyza genové regulace =acy
Analyza proteomu o
Odhad struktury proteindi

Srovnéavaci genomika

Modelovani biologickych systéml

Analyza obrazu

Studium strukturnich interakci protein(

vV V. v vV Y YV VY VvV VvV VY

Prevzato z http://en.wikipedia.org/wiki/Bioinformatics 16.2.2008
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Spfistupnéni dat uzivatellim — NCBI
Genome Viewer

Pfedmét zajmu
bioinformatiky
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Zplsob nahlizeni na data

Pfedmét zajmu
bioinformatiky

KLASICKY smés biologie, chemie, fyziky atd.

MECHANICKY Zivé buriky jsou stroje, které chceme
pochopit a ovladat

HRA sekvence jsou definiéni soubory hracl
SEMIOTIKA Zivot je signalizace a interpretace signall

JAZYK sekvence se skladaji z modulti (slov) s urcitou
funkci vykazujicich gramatické usporadani




Analogie biosekvence — jazyk

1. Mam z toho velkou radost.
2. Mam toho kocoura dost.
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Historie bioinformatiky do sformovani
discipliny

Pfedmét zajmu
bioinformatiky

1967 Fitch and Margoliash: sestrojeni prvnich
fylogenetickych strom( z bilogocké sekvence

1970 Needleman and Wunsh: zarovnani dvou
sekvenci

1974 Chou and Fasman: predikce sekundarni
struktury protein(

1978 Dayhoff: prvni shirka sekvenci proteinl
1981 Kabsch and Sander: modelovani struktury

protein{

1987 Feng and Doolitle: mnohonasobné zarovnani
sekvenci

1990 Altschul et al.: efektivni hledani lokalnich
podobnosti

1998 The Journal Comp Appl Biosci se
prejmenovava na Bioinformatics



HT-Seq: objem dat z jednoho mérfeni a
cena za 1 Mbp

vV vV vV VvV v Vv Y

v

Solexa pyrosequencing (lllumina) 18 Ghp $2
454 (Roche) 0.5 Gbp $60 (ale delSi sekvence)
SOLID (Life Technologies) 24 Gbp $2
lonTorrent (Life Technologies) ?

Heliscope (Helicos) 28 Gbp $1

Polonator (Danaher Motion) 8 Gbp $1

Zero-mode waveguide sequencing (Pacific
Biosciences) 10 Gbp? $10?

Nanoball sequencing (CompleteGenomics) 70 Gbp $1

» FRET sequencing (Visigen) ?

Nanopore sequencing (Oxford Nanopore)
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Pokus o definici

» Systém - mnozina interagujicich prvkd, ale k
pochopeni funkce nestaci pouhy vycet soucasti

» Vlastnosti komponentd - poloha v prostoru a Case,
interakce, funkce celku, které nejsou funkcemi zadné z
casti

» jinak i integrativni biologie

» Systémova biologie studuje interakce mezi
komponenty biologickych systém{l a nasledné funkci
systému jako celku a vysledku téchto interakci

» Je protip6lem molekularni biologie a rliznych "-omik"

» mol.biologie = redukcionisticky
» syst. biologie = integrativné

V121 Vybrané aplikace
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Predmét zajmu systémové
biologie

Ja:

e iy
Diskrétni a
Numerické metody a simulace



Od redukcionismu k integrativnimu pfistupu

komponentova biologie

high-througput tenchologie!

genomika
proteomika

integrativni analyza

bionformatika
modely (in silico)
simulace
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Redukcionizmus a integrace

vV V. vV vV V. YV V. vV VY. vV vY%

atom
molekula
makromolekula
gen

protein
komplex
organela
bunka
tkané
organ
organismus
populace
ekosystém
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"Emergent properties” - vlastnosti, které
neni mozné prirknout komponentlim, nybrz
systému

Predmét zajmu systémové
biologie




Metody a nastroje systémoveé biologie

» Jazyky pro popis systéml
» Grafy a sité
» Modelovani a simulace
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REGULATORY NETWORKS




Proces modelovani a simulace

Biologicka realita
Navrh modelu
Matematicky model
Simulace
Verifikace/validace
Model

Rozpoznavani - Pfedpoveédi - Vysvétleni

vV vV v v v Yy
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Modelovaci cyklus
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Modelovaci cyklus

Results

Experiment

Design

Observation

Theory

Model

Simulation

Analysis
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Enzymatické reakce
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Metabolické drahy
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Metabolismus
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Simulacni model burky / E-Cell
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CellWare: nastroj pro modelovani
bunécénych procest

Fraquencies on the Stochastic

orzek A, Zaim 3, Zielerkieicz P

3 0ol Cheen. 2001;276(11):8165-72

Save afie, done.
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Typy m Od el 0 informatiky v bllologu - Tyden

Predmét zajmu systémové
biologie

v

Diskrétni nebo spoijité v case, bez Casu

Diskrétni nebo spoijité v prostoru, bez prostorové
informace

Deterministické, nedetermiistické, pravdépodobnostni
Kvalitativni, kvantitativni

v

Numerické

v

v



Typy modell

» Stochasticka simulace

» Petriho sité, Gillespieho algoritmus
» Diferencialni rovnice

» Spojité, pracuje se €asto s koncentracemi
» Biologické algebry

» Brane calculus (od slova membrane)
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biologie




Formalni popis modeldi

» SBML - Systems Biology Markup Language (vychazi z
XML)

» CellML - univerzalngjsi (pouziva MathML)
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CellML - http://www.cellml.org 121 vyorans aplkace

informatiky v biologii - Tyden
1

Predmét zajmu systémové
<component name="[, type Ca_channel_d gate"> biologie
<variable name="d" public_interface='out' units=rdimensicnlesa" />
<wvariable name="alpha d' units="per_millisecond" />
<variable name='beta_d" units='per_millisscondv />
Jazyky a gramatiky
<variable name="d_infinity" units=rdimensicnleaa" /> Algebry a dotazovani
<variable mame='"tau dv units='millisecond" />

Vyhledavaci algoritmy

Teorie informace a kédovani
<variable mame="V" public_interface='in" units="milliveltr />

Diskrétni a stochastické modely
<variable name="time" public_interface="in" units="millisecond" />

Numerické metody a simulace
<math xmlns="http://w 1598 /Math/MathHL >
<apply id=valpha d calculation'=<eg />
<gi> alpha d </eci>
<apply=<divide />
<eci> d_infinity </eci>
<ci> tau_d </ci=
</apply>
</apply>




Petriho sité - stavy a transakce
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Petriho sité - stavy a transakce
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Petriho sité - pfiklad modelu enzymatické
reakce

Substrate Complex Product
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Bunka jako sit

Biologické systémy jsou Zivé sité
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Genotyp — Fenotyp

Hierarchie interakci

DNA

PROTEINY, PROTEINOVE PRODUKTY

Leix

MDDULY INTERAKCI (DHAHY)

SITE INTERAKCI
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Historicky vyvoj

[in silico metodyj

analyza genomu
rozvoj bionformatiky

1990-2000

SYSTEMOVA BIOLOGIE

simulatory in sl:ieu md:‘lg
v pro viry a y
SIt oy P velmi A

1970-80 1980-90

-~

modely dle genomu
in silico simulace

1995-2000
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Outline

Okruhy se zajimavym matematickym/informatickym zakladem
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Jazyk/Gramatika

RETEZEC: accgtg

GRAMATIKA:
S —aS

S —cS

S —gS

S —1tS

S —e¢

DERIVACE: S — aS — acS — accS — accgS —
accgtS — accgtgS — accgtg

"VZOREC" DNA: (a, ¢, g,t)n
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Jazyk/Gramatika

RETEZEC: acc-gtg-ugg

GRAMATIKA:
S —aS

S —cS

S —gS

S —uS

S — aSu

S — cSg

S — gSc

S — uSa

S —e

DERIVACE: S — aSu — acSgu — accSggu —
accgSggu — accgtSggu — accgtgSggu — accgtgggu

"VZOREC" RNA: (a,c,g,t)[1](a,c,g,t)n([1]) 1
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Co maiji spole€né tyto dvé sekvence?

SHE WATCHED A MAN WITH A TELESCOPE

CCAUGGUCCUAGG

V121 Vybrané aplikace
informatiky v biologii - Tyden
1

Jazyky a gramatiky
Algebry a dotazo

Teo
Diskrétr o
Numerické metody a simulace



V121 Vybrané aplikace

N ejed nOZ naénost informatiky v bllologu - Tyden

SHE WATCHED A MAN WITH A TELESCOPE

CCAUGGUCCUAGG

Jazyky a gramatiky

Alg
Teq
Diskrét

Numerické metody a simulace

ccaugg-u
gguacc

CCa-
ggu
u
CCuU-

gga
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Diskr
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Chomského hierarchie jazykl

JAZYK AUTOMAT GRAMATIKA DETEKCE

Jazyky a gramatiky

Rekurzivné Turing(lv stroj (TS) Auv -> B nerozhodnutelna
vycislitelny
Kontextovy Linearné UuA -> Av exponencialni

ohraniceny TS
Bezkontextovy | Zasobnikovy automat A->uAv polynomiélni

Regularni Konecny automat A ->UA linearni




Brane Calculus

<=

r @ = @9

Figure 1 Examples of Bitonal Reactions

From: Cardelli L (2004). Brane Calculi.
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Brane Calculus

Figure 5 Mito/Mate by 3 Endo/Exo (basic technique)

From: Cardelli L (2004). Brane Calculi.
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Brane Calculus

Bud

T
bud,.c & ¥,0
bUd_n(p)‘T é @'(a_n(p)-an‘)-a_n‘/t

bud " .(p).Tltpdbud,.cloy(PD © QD == * pdolgy(PDD ° 1t QD

bud*,(p).tltedbud,.cloydPD o QD =

e (). 0y). 0 T (9,.0lg,(PD 0 QD ==y,

97y Ty (p).©, 00D ° 9,.0leydPD © QD =y,
o4y T, (plole(PDDD © QD w=bp,
ploloy(PD o thdQD

From: Cardelli L (2004). Brane Calculi.
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Brane Calculus

Virus

s ¥ Nucleocapsia
Rebeane

Envelope protain

Cytosol

From: Cardelli L (2004). Brane Calculi.
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BWT - Burrows-Wheeler transform oty bogi-Tycen

Transformation
Input All Sorting All Rows in Alphabetical Taking Output
B Rotations Order by their first letters Last Column Last Column
poeeeaeeaaance ettt i i Vyhledavact algoritmy
| ~BANANAG || ANANAG"B ANANAGB eorie informace a kédovani
@ BANANA I ANAGE“BAN ANAEBAN modely
_______________ , : AG“BANAN : A BANAN A BANAN ulace
~ 1 MAGBANA 11 BANANAG™ BANANAG™
: ELIZING | ANA@ BAN || NANAGBA NANAGBA
frorommmmeneones | NANAGMBA || NAGBANA NAGEBANA
3 ANANAGB : ~BANANAG ~BANANAG
i BANANAG™ i @"BANANA @~ BANANA




BWT

Inverse Transformation

Input

m P2 Z2WEE =
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Add 7 Sort 7 Add Sort

| BANANAG ! ANANAG™ (! BANANAG™ ! ANANA@B

| NANAG B | ANAGBA || NANAG*BA . ANAG“BAN :

| NAG™BAN ! A@BANA | NA@“BANA i AG“BANAN ! e

| “BANANA ! BANANA@ (! ~BANANA@ (i BANANAG™ : Vyhicvact igorimy

! ANANA@ ! NANA@B ! ANANA@B i NANAG“BA | Teore normace a kodovan
| ANAG*BA || NAG“BAN ! ANAGBAN i NAG*BANA ' S
| @BANAN ! “~BANANA | @BANANA i ~BANANAG i R
| AG™BANA ! G“BANAN | AG“BANAN i @BANANA !

output



RLE/LZ77

B!

BBBWWWWWWWWWWWWWWWWWWWBWWWWWWWWW

9W1B12W3B19W1B9W

AABCDEFGHIJKLMNAABCH 23456784 |

l._\'__,

1 en=40im=12 |

)

| AABCDEF GHIJKLMN[4,12]123456789 |
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Shannonova teorie informace
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V121 Vybrané aplikace

annonova teorie informace

Biologicka sekvence jako informace,
zivot jako komunikace mezi buiikami,
DNA jako komunikacni kanal

Y tmy
Teorie informace a kédovani
Diskrétni a stochastické modely

Numeri X nulace

Molekularni aparat potomstvi
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Obecné diskrétni mOdely v SB informatiy v bioogi - Tycen

Tissue

Cell A

Main vl

H C
e \\
/ AdoptFate [ VulNotMutatad.
Hay G vuwlutated \
- Vil geno shuss of
o Vuisign

v

High IS

Jazyky a gramatiky
Algebry a dotazovani
Vyhledavaci algoritmy

Teorie informace a kédovani

Diskrétni a stochastické modely

Numerické metody a simulace

Fisher J., Piterman N., Hubbard J., Stern M., and Harel D. Computational insights into C. elegans vulval development.

PNAS 102(6):1951-1956, 2005.



Diskrétni modely v SB — Petriho sité

I egl-17p:icfp-lacZ

[ 1T t
% P5p Pép PTp
b

a
T
P6.p.

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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vyhi
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0 1r 2r 3r| 4r
nr




Obsah kruhu

2t

Area(r):/ 2t dt
0
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LOtka-VO I te r ra informatiky v bllologu - Tyden

dx
X _ azyky a gramatiky
p (a-BY)

goritmy

e informace a kédovani

Diskrétni a stochastické modely

Numerické metody a simulace

dy
dt

Y (y-6x)



Lotka-volterra V121 Vybrané aplikace
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Densi

Diskrétni a sto

chastické modely

Numerické metody a simulace

Time
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Numerické integrace

Vi

Numerické metody a simulace

r a Xy Xg b X
Xy sach sub-interial has Xz
wilth Ax

The area of the trapezoils [shaded] approzdmately equals the ares
bounded br ¥ = LX)

A
[oreodn= Zrey) +2 100 +27 05+ F0)]
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Model vyvoje organu — slinivka v mysi
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http://ww. wi sdom wei zmann. ac. i | / ~yaki /wi sDay/ i ndex. ht ni

Y. Setty, I.R. Cohen, Y. Dor, and D. Harel. Four-dimensional realistic modeling of pancreatic organogenesis, Proc Natl
Acad Sci U S A. 2008 December 23; 105(51): 20374-20379.


http://www.wisdom.weizmann.ac.il/~yaki/wisDay/index.html

Cytokinin model

Lexa et al. — Maodel of Endogenous Cyiokinin Metabolism
.
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Cytokinin model

TABLE 1. Endagenaus €K cantent {pmol ¢ £ e L) in seedlings of SRI tobaceo grown on MS meditan with or without addition of 1w isopenteny] adenine (MS+IP),
1 s trans-zeasin (MS+Z) or 1 gss dibvetro zeatin riboside (MS+DHZR)
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Cytokinin model
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Cytokinin model

Lexa et al —Model of Endog Cytokinin Metaboli. 591
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Cytokinin model

Lexa et al. — Model of Endogenous Cytokinin Metabolism
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