ANALYZA BIOLOGICKYCH SIT{

PA052: Uvod do systémouvé biologie
David Safranek

13.10.2011

.
— L
L
-
)
EVROPSKA UNIE il I

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI


xsafran1
Stamp


Analyjza biologickych siti



Analyjza biologickych siti



ANALYZA BIOLOGICKYCH S{T{

Level of Abstraction

Modelovy prostor v systémouvé biologii
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Rekonstrukce metabolickych siti v kontextu genomu
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Lee KY et al (2010) “The genome-scale metabolic network analysis of Zymomonas mobilis ZM4 explains physiological features
and suggests ethanol and succinic acid production strategies.” Microbial Cell Factories 9:94. doi:10.1186/1475-2859-9-94
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Rekonstrukce metabolickych siti v kontextu genomu
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Filogeneticky strom rekonstrukci metabolickych siti
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Zakladni workflow analyzy metabolickyjch siti

‘D e zasazeni high-throughput dat do

uerre kontextu metabolické sité

e obohaceni anotace genomu

Reactions

e statickd analyza funénich stavi
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Metabolites

e dale: integrace s genovou
Genome-scale

metabolic model regu/aénll Slltl,

Extreme
pathway analysis Ve

Flux balance
Computational analysis
analysis
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Znamé aplikace rekonstrukce metabolickych siti

e objasnéni vyznamu metabolickych drah a jejich vyuZiti
e objev genu cimA v Geobacter sulfurreducens (EC 2.3.1.182)
o asovani transkripéni regulace S. cerevisiae

analyza rozdili drah mezi podobnymi organismy

detekce redundantnich drah a metabolickych cili 1é¢iv

cilené Fizeni organismu
o 3kalovani produkce vakciny proti meningitidé
o zvyZeni frekvence dychédni G. sulfurreducens
e zefektivné&ni fermentace S. cerevisiae
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Produkce a spotreba metaboliti
E. coli

spotfeba glukdzy a produkce biomasy  spotfeba glycerolu
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Co je metabolickd sit?

S11 S12 ... Sin
S1 S22 ... S2p

S=1 . . )
Smi Sm2 .- Smn

e formdlni popis vztahli mezi metabolity
= graf vs. matice (tzv. stechiometricka matice)
e zachycuje tok hmoty
e spot¥eba (up-take)
e produkce (growth)
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reakce

Popis stechiometrické matice
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Metabolickd sit jako sit reakci
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Toky v metabolické siti

2A+B—-=C+ A
C —-A+B

metabolity ve vysokém moldrnim mnoZstvi
= uvaZujeme molarni koncentraci [M = mol - |71]
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Toky v metabolické siti

2A+B—-=C+ A

C —-A+B
/;2 v2 [M/s]
B ,01> c
2 vl [M/s]

v infinitesimalnim Casovém Useku probihd mnoho reakci
= uvaZujeme okamzity tok reakce (flux) [M -s71]
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Vyznam stechiometrické matice
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Vyznam stechiometrické matice
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Viyznam stechiometrické matice

e distribuce reakéniho toku do zmén jednotlivych metabolitd
d -
“iX1=S-v
X v

e zastaveni metabolismu %[)?] = 0:
d -
“iX1=S-v
5 X v

0=S5-v

o kazdé ¥eSeni V této linedrni soustavy je “vyvdzend" distribuce
reak&niho toku (implikujici rovnovazny stav charakterizovany
nulovou zmé&nou koncentraci metaboliti)

e béze prostoru ¥edeni (tzv. nulového prostoru) dand jédrem K:

S K(i)=0
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Vyznam stechiometrické matice
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e K nelze pfimo chemicky interpretovat (moznost zapornych prvkii)
e tok elementdrnimi (ireversibilnimi) reakcemi nemiZe byt zaporny!

e proto se pouZiva transformace do konvexni bize (zde K’)
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VyuZiti nulového prostoru

Ry : g =A
R>: o =B
Rs: C —-o 0
Ri: E+A —EA :
Rs : E+B =EB o

Rs: EA+B = EAB
R;: EB+A = EAB : :
Rs : EAB — E+C L E— R B

(10 0 -1 0o 0 -1 0]
01 0 0 -1 -1 0 0
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00 0 0 0 1 1 -1

Engl HW (2009) “Inverse problems in systems biology.” Inverse Problems 25:123014. doi:10.1088/0266-5611/25/12/123014
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Elementarni mody metabolismu
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Engl HW (2009) “Inverse problems in systems biology.” Inverse Problems 25:123014. doi:10.1088/0266-5611/25/12/123014
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Elementarni mody metabolismu
E. coli — mody glykolyzy
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Schuster S et al (1999), “Detection of elementary flux modes in biochemical networks: a promising tool for pathway analysis and
metabolic engineering.” Trends Biotechnol 17:53-60. doi:10.1016/50167-7799(98)01290-6
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Analyza metabolismu s omezenimi

e jak omezit prostor viech funkénich stavii metabolismu?
e teSenim je klast omezujici podminky
= zastaveni metabolismu, positivni toky, shora omezené toky
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Analyza metabolismu s omezenimi optimalizactd

za predpokladu konstantniho rozloZeni biomasy € Ize hledat
takové funkeni stavy, které optimalizuji (nap¥. maximalizuji)
tvorbu biomasy

e k omezujicim podminkdm p¥idame optimalizaéni podminku

e Yeeni optimaliza¢niho problému max €7V s omezenimi:

Sv=0,0<y <y

tzv. flux balance analysis (FBA)
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Analyza metabolismu s omezenimi optimalizactd

Fluz Balance Analysis
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Analyza metabolismu s omezenimi optimalizactd

Fluz Balance Analysis

L
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Analyza metabolismu s omezenimi optimalizactd

Fluz Balance Analysis

L

ATP T

G P1 ; P2 —» 10 ATP
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The BOF: [1 L+3AA1+6AA2->1¢g biomass]
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Analyza metabolismu s omezenimi optimalizactd

Fluz Balance Analysis
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The BOF: [1 L+3AA1+6AA2->1¢g biomass]
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Analyza metabolismu s omezenimi optimalizactd

Fluz Balance Analysis

L
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The BOF: [1 L + 3 AA1 + 6 AA2 > 1 g biomass
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Analyza funkénich stavi metabolismu
Prehled metod
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Integrace s genovou requlact

e Casova Skala genové regulace ¥adové pomalejsi
e |ze vyuZit p¥i integrované analyze
e regulated FBA (rFBA)

e reakce aktivni/neaktivni wrt aktudlni “nastaveni” regula&ni

logiky
o detekce aktivity transkrip&nich faktord skrz mimobun&¢né
koncentrace metabolitii
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