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Modelovani dynamiky biologického systému

Specifikace modelu
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SPECIFIKACE MODELL
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Modelovani dynamiky biologického systému

Specifikace modelu
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Proc¢ délat model dynamiky?

e nestadi jen statickd znalost o existenci interakci

e existence zpétnych vazeb a jejich netrividlni vliv na chovani
systému

e simulace chovani pfi stanovenych podminkach

e predikce chovani

e inspirace pro experimenty
e tvorba hypotéz

e detailni analyza divodd (ne)platnosti hypotézy



MODELOVAN DYNAMIKY BIOLOGICKEHO SYSTEMU SPECIFIKACE MODELT

zivy

dynamicky formalni

system ~ g

model

in vitro/in vivo in silico

SeM

abstrakce

teoreticky (idealizovany) obraz

umozfuje propojeni existujicich elementarnich znalosti

poskytuje systémovy pohled
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Modelovane jevy

signaly
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nutrienty enzymy
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Modelovane jevy
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Tvorba modelu

o identifikace stavovych proménnych
e formou vektoru stavovych proménnych
e identifikace zdkont (pravidel) dynamiky
e zakony maji formu funkce specifikujici zménu hodnoty kazdé
stavové proménné v zavislosti na soucasnych a minulych
hodnotach vektoru stavovych proménnych
e identifikace pfipadnych exogennich (vstupnich)
proménnych
e popisuji vliv okoli na systém
e jsou nezavislé na zakonech dynamiky
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Tvorba modelu — priklad

AB — A+ B

e stavovy vektor zachycuje poc¢ty molekul: (#[AB], #[A], #[B])

e pravidlo: provedenim reakce se z jedné molekuly AB stane
molekula A a molekula B

— modelovanym jevem jsou udalosti “rozpadu” molekuly AB

#[AB](t + 1) = #[AB](t) — 1
#AI(t +1) = #[A](t) + 1
#[BI(t +1) = #[B](t) + 1

e jako exogenni proménnou lze chdpat napr. enzym katalyzujici
reakci
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Tvorba modelu — priklad

AB — A+ B; E

e stavovy vektor zachycuje poc¢ty molekul: (#[AB], #[A], #[B])
e pravidlo: provedenim reakce se z jedné molekuly AB stane
molekula A a molekula B
— modelovanym jevem jsou uddlosti “rozpadu” molekuly AB
e exogenni proménna: enzym E (katalyzator nezbytny pro
provedeni reakce)

#[AB](t + 1) = if #[E] > 0 then #[AB](t) — 1
H#[A](t + 1) = if #[E] > 0then #[A](t) + 1
#[B](t + 1) = if #[E] > 0 then #[B](t) + 1
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Tvorba modelu — priklad

AB+E=ABE - A+B+E

e |ze modelovat E jako exogenni proménnou?
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Tvorba modelu — priklad

AB+E=ABE - A+B+E

e |ze modelovat E jako exogenni proménnou?

e primo nelze — zvoleni exogennich proménnych zavisi na
uplatnované abstrakci
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Tvorba modelu — abstrakce

e vyznam stavovych proménnych
e zachyceni molekuldrni kvantity
e vliv prostorového rozlozeni sledovaného objektu
= deterministické vs. nedeterministické rozlozeni
e vyznam pravidel dynamiky
e deterministické vs. nedeterministické chovani
e volba nasledujici udalosti
e modelovani ¢asového kroku
o diskrétni chapani
= pocet jednotek vs. kvalitativni zména
® spojité chapani
= Cas do nejblizsi udélosti vs. limitni ¢asovy krok

SPECIFIKACE MODELL
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Tvorba modelu — priklad abstrakce

Uvazujme reakci: A — B
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Tvorba modelu — priklad abstrakce

Uvazujme reakci: A — B
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Tvorba modelu — priklad abstrakce

Uvazujme reakci: A — B
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Tvorba modelu — priklad abstrakce

Uvazujme reakci: A — B
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Tvorba modelu — priklad abstrakce

Uvazujme reakci: A — B
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Tvorba modelu — priklad abstrakce

Uvazujme reakci: A — B
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Tvorba modelu — priklad abstrakce

Uvazujme reakci: A — B

o diskrétni stavovy vektor (pocet molekul)
e cas modelovan jako diskrétni krok nespecifikované délky

e deterministické chovani
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Tvorba modelu — priklad abstrakce
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Tvorba modelu — priklad abstrakce

Uvazujme reakci: A — B

tt: #X >0 ff: #X ==

(v)
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Tvorba modelu — priklad abstrakce

Uvazujme reakci: A — B

tt: #X >0 ff: #X ==0

()~ ()
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Tvorba modelu — priklad abstrakce

Uvazujme reakci: A — B

tt: #X >0 ff: #X ==0

§)- ()
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Tvorba modelu — priklad abstrakce

Uvazujme reakci: A — B

tt: #X >0 ff: #X ==0

() = () = (&)~ ()
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Tvorba modelu — priklad abstrakce

Uvazujme reakci: A — B

O—

A B

tt: #X >0 ff: #X ==0

() = ()~ (&)~ ()~ ()
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Tvorba modelu — priklad abstrakce

Uvazujme reakci: A — B

O

A B

tt: #X >0 ff: #X ==0

() = () - ) - ()~ ()~ (@)
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Tvorba modelu — priklad abstrakce

Uvazujme reakci: A — B

tt: #X >0 ff: #X ==

56~

SPECIFIKACE MODELL



MODELOVAN{ DYNAMIKY BIOLOGICKEHO SYSTEMU SPECIFIKACE MODELL

Tvorba modelu — priklad abstrakce

Uvazujme reakci: A — B

tt tt ff
fF) 7 \ee)

e kvalitativni stavovy vektor (kvalitativni vlastnost)
e cCas neni modelovan — pouze kvalitativni zména stavu
¢ deterministické chovani
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Tvorba modelu — priklad abstrakce

tt

ff | | —

t

ff 1
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Tvorba modelu — priklad abstrakce

e jevy (udélosti) nastavaji s uréitou primérnou frekvenci
e dobu mezi dvéma uddlostmi charakterizuje exponencialni

rozloZeni
XmBp(h)  PO)= (N X0 g L
~ X X) = —
P 0, Jjinak. A
16
1.4} A=0.5 ]
1.2} — A=l ]
10 A=L15 |
Zosf
0.6}
0.4}
0.2} \
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Tvorba modelu — priklad abstrakce

Uvazujme reakci: A — B
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Tvorba modelu — priklad abstrakce

Uvazujme reakci: A — B

SPECIFIKACE MODELL
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Tvorba modelu — priklad abstrakce

Uvazujme reakci: A — B
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Tvorba modelu — priklad abstrakce

Uvazujme reakci: A — B
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Tvorba modelu — priklad abstrakce

Uvazujme reakci: A — B
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Tvorba modelu — priklad abstrakce

Uvazujme reakci: A — B
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Tvorba modelu — priklad abstrakce

Uvazujme reakci: A — B
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Tvorba modelu — priklad abstrakce

Uvazujme reakci: A — B
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Tvorba modelu — priklad abstrakce

Uvazujme reakci: A — B
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Tvorba modelu — priklad abstrakce

Uvazujme reakci: A — B
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Tvorba modelu — priklad abstrakce

Uvazujme reakci: A — B
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Tvorba modelu — priklad abstrakce

Uvazujme reakci: A — B

o diskrétni stavovy vektor (pocet molekul)
¢ kvantitativni reprezentace casu

¢ nedeterministické chovani (rizné asy — vybér z Exp())
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Tvorba modelu — priklad abstrakce

e vyznam parametru A — primérna frekvence vyskytu udalosti

e v prikladu A — B zavisi na aktualnim stavu #A
je tedy funkci #A(t):

X ~ Exp(A(#A(1)))

e zavislost je pfima — zdkon o aktivnim plsobeni hmoty:

AF#A()) = k- #A(t)

k urluje “reaktivnost” jedné molekuly, tj. primérnou frekvenci
vyskytu uddlosti “zreagovani molekuly” za jednotku casu

e molekuly maji “stejnou Sanci” vstoupit do reakce

Daniel T. Gillespie (1977). “Exact Stochastic Simulation of Coupled Chemical Reactions”. The Journal of Physical
Chemistry 81(25):2340-2361
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Tvorba modelu — priklad abstrakce

4.368, 6.647

1.606, 9.235
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Diskrétni vs. spojity stavovy vektor

e molarni koncentrace [M]:

C:V

kde n je mnozstvi latky [mol], V je objem roztoku [/]

e vyjadfuje se pomoci Avogadrovy konstanty (pocet &astic v 1

molu):
N

T Na-V
kde N4 Avogadrova konstanta [mol~], V objem roztoku [/] a
N je pocet molekul.

e prevodni faktor v = Ny - V:

C
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Spoyity model

i pritok (inflow)

vodni barel

odtok (outflow)

SPECIFIKACE MODELL
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Spoyity model

I(t) [ml/s] i pritok (inflow)

vodni barel
W(t) [ml]

O(t) [ml/s] l odtok (outflow)

SPECIFIKACE MODELL
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Spojity model

I(t) [ml/s] l pritok (inflow) |(t)E|

t0  tO+h t
vodni barel 6

W(t) [ml]

o)

O(t) [ml/s] l odtok (outflow)
0 to+h T

Uvazujme h maly &asovy Gsek v némz zmény /(t) a O(t) (pro
t € (to, to + h)) jsou zanedbatelné. Potom lze psat:

W(t+h)=W(t)+I(t)-h—O(t)-h
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Spojity model

I(t) [ml/s] l pritok (inflow) It) E'

t0  tO+h t
vodni barel (5

W(t) [ml]

o)

O(t) [ml/s] l odtok (outflow)
0 to+h T

W(t+ h) — W(t)

\ = I(t) — O(t)

dw
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Spojity model

1(t) [ml/s] l pritok (inflow) |(¢)E|
0 t+h !

vodni barel 65/

wo m]

o(t) [mis] l odtok (outfiow)

0 t0+h t

e uvazujme /(t) = 0, jak zavisi O(t) na obsahu barelu W(t)?

SPECIFIKACE MODELL
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Spoyity model

1(t) [ml/s] l pritok (inflow) I(t)b
0 t0+h t
vodni barel 65/

W(t) [ml]

Y

e
(
N

o) [mirs] l odtok (outflow)

0 t0+h t

e uvazujme /(t) = 0, jak zavisi O(t) na obsahu barelu W(t)?
e O(t)-h=W(t)— W(t+h) = pro h—0: O(t) = —<¥

e v termodynamice byla dokdzana (za zjednodusujicich
termodynamickych podminek) pfima zavislost O(t) na W(t):

O(t) = k- W(t)
kde k je konstanta charakterizujici pfimou (imérnost [s7]

Kroemer, Herbert; Kittel, Charles (1980). Thermal Physics (2nd ed.). W. H. Freeman Company.

SPECIFIKACE

MODELU
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Spoyity model

F(t)

A B

e reakéni tok (flux): F(t) = k - A(t)
e tzv. zdkon o aktivnim plsobeni hmoty
e k charakterizuje rychlost reakce [s7!]

.%:_%:F(t)

Savageau MA. Biochemical systems analysis. |. Some mathematical properties of the rate law for the component

enzymatic reactions. J Theor Biol. 1969 Dec;25(3):365-9.
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Spoyity model

Concentrations, Volumes, and Global Quantity Values
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Kvantitativni modely dynamiky

Spojity model

e makropohled — predpoklad vysoké molarni koncentrace latek
e populaéni pohled (primérné chovani)
e stav = vektor aktudlnich koncentraci latek
e za danych podminek generuje jediné chovani

Stochasticky model
e mikropohled (mezopohled) — interakce individudlnich molekul
e individudlni pohled (chovéni jedince)

e stav= vektor aktudlniho poctu molekul jednotlivych latek
e za danych podminek generuje vice rtiznych chovani
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Spojity vs. stochasticky model

Model stavu

e stochasticky pohled — pocet molekul N
e spojity pohled — koncentrace ¢

N
Y

c
e vzdy predpoklad dobré promichanosti média (“well-stirred”)

Model casu

e stochasticky pohled — nedeterministicky vyskyt udalosti v
Case, ¢as samplovédn ze spojitého rozlozeni (&as explicitni)

e spojity pohled — deterministické chovani “masy” udalosti v
limitné malém okamziku (&as implicitni)
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Modely dynamiky

kvalitativni model

abstrahovan [
cas -
modelovan V

stochasticky model

promenne
= o

diskretni spojite
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Tvorba modelu — interakce vyssiho radu

2H20+ 02 — 2H20

)
- O

&)

oz
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Tvorba modelu — interakce vyssiho radu

2H20+ 02 — 2H20

)
- O

&)

oz
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Tvorba modelu — interakce vyssiho radu

2H20+ 02 — 2H20

- ®

oz
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Tvorba modelu — interakce vyssiho radu

2H20+ 02 — 2H20

O
- )

oz



MODELOVAN{ DYNAMIKY BIOLOGICKEHO SYSTEMU SPECIFIKACE MODELLU

Tvorba modelu — interakce vyssiho radu

2H,O + O, — 2H, O

O
* )

0 H20
02
diskrétni stochasticky spojity
(4,3,0)
2| Exp(M#H,#02)) | F(t) = k- [HI?[02]
(0,1,4)
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Tvorba modelu — interakce vyssiho radu

diskrétni stochasticky spojity
if E>0then A— B | Exp(AM(#A,#E)) | F(t) = V(A E)
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Tvorba modelu — requlacni signdly

A @ B

diskrétni stochasticky spojity
if E>0and /| <1 | Exp(M#A,#E,#1)) | F(t)= V(A E,I)
then A— B
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Tvorba modelu — zobecnéni na sité interakct

interakce probihaji paralelné

e jsou vzajemné provazané

vytvareji zpétné vazby

Cetné regulacni efekty
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Tvorba modelu — zobecnéni na sité interakct

Diskrétni/kvalitativni model

e synchronni/asynchronni modelovani soubéhu
e prokladani (interleaving)

= v8echna usporadani {r, r, 3, r}

= nedeterminismus zpusobeny abstrakci
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Tvorba modelu — zobecnéni na sité interakct

4

rl

r3
r2

A B C

Stochasticky model

e soupereni interakci v Case
e soucasti modelovani ¢asu (kvantizovany nedeterminismus)
e opét prokladani (interleaving), ale v ¢ase

e pravdépodobnost vyskytu dvou udalosti v témze okamziku je
prakticky nulova



SPECIFIKACE MODELL
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Tvorba modelu — zobecnéni na sité interakct

A

Spojity model
e individudlni interakce komponovany do celkového priimérného

efektu
o efekt v limitnim Case (deterministickd zména stavu)

e vsechny slozky efektu synchronni

% = Fo(t) + Fa(t) — F1(t)
&= Fl( ) — Fa(t) — F3(t)
= F3(t) — Fa(t)



Modelovdani dynamiky biologického systému

Specifikace modelu
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Specifikace modelu — SBGN

e iniciativa SBGN.org (od 2008): Systems Biology Graphical Notation
e tvorba standardu pro graficky popis biologickych modeli

e http://sbgn.org

e Nature Biotechnology (doi:10.1038/nbt.1558, 08/2009)

e zahrhuje notace:

e SBGN PD (Process Description)
(doi:10.1038/npre.2009.3721.1)

e SBGN ER (Entity Relationship)
(doi:10.1038/npre.2009.3719.1)

e SBGN AF (Activity Flow) (doi:10.1038/npre.2009.3724.1)

e SBGN PD podporovéno nastrojem CellDesigner
e export do SBML (XML standard pro modely)


http://sbgn.org

MODELOVAN{ DYNAMIKY BIOLOGICKEHO SYSTEMU SPECIFIKACE MODELU

Specifikace modelu — SBGN

0126
Y
Ehf w0126
L
o =
ERK MEK MEK
BT
@Y $
ERK ERK
PD ER AF

e PD: droveri biochemickych interakci (nejkonkrétnéjsi)
e ER: vztahy mezi interakcemi a komponentami
o AF: abstrakce az na Groven vztah( mezi komponentami
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Specifikace modelu — SBGN v CellDesigneru

@
Bomplax
(G BCden)
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Specifikace modelu — SBGN v CellDesigneru

Kindzovd kaskdda v signdini draze MAPK/ERK

Cytosol
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Specifikace modelu — zdkladni reakce (SBGN)

re2
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simple reaction
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L] reg
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reversible reaction

association/dissociation (reversible)
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Specifikace modelu — zdkladni reakce (SBGN)
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Specifikace modelu — katalytické reakce (SBGN)

Enzyme Kinetics Mass—action Kinetics
(Michaelis—Menten)

-

rel

re2

rel o©
U 5

simple enzymatic reaction
(catalysis)

I

red
re5
red o
5 {1 5

reversible enzymatic reaction

interakce: hyperhrany (reakce + regulace) interakce: hyperhrany (reakce)
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Specifikace modelu — katalytické reakce (SBGN)

Priklady katalytickych reakct

fosforylace (zjednodusena verze)

fosforylace

PPH PPH

red re

red4
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Specifikace modelu — stoichiometrické reakce (SBGN)

2H> + O — 2H>0
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Specifikace modelu — genetické requlace (SBGN)

Priklad trnaskripéni regulace v Process Diagramu
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SPECIFIKACE MODELU

Specifikace modelu — genetické requlace (SBGN)

Zjednodusent vyjadrené v Activity Flow

red

re4

prot

prot




MODELOVANT DYNAMIKY BIOLOGICKEHO SYSTEMT

SBGN specifikace modelu

SPECIFIKACE MODELU

e SBGN umoziiuje pomérné presny zapis siti
e podobné jako UML nem3d jednoznacnou syntax
e vice moZnosti zapisu téhoZ objektu/jevu

e podobné jako UML nema formalni (operaéni/denotaéni)
sémantiku

e vyznam hyperhran v PD diagramech
e vyznam hran a uzld (aktivit) v AF diagramech
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SBML specifikace modelu

Systems Biology Markup Language (http://sbml.org/)

standard pro biologické modely (XML format)

hlavni éast SBML popisuje hypergraf (biologickou sit)

zakladni elementy:

e substance (ListOfSpecies) — uzly grafu
e reakce (ListOfReactions) — hyperhrany

substance maji vyznam proménnych (v libovolnych

jednotkach)

e reakce jsou interakce mezi substancemi

e reaktanty, produkty, [ modifikatory |

e vzdy musi byt neprdzdna alespon mnozina reaktantd nebo
produktd

e k reakcim mozno definovat sémantiku (kineticLaw)

e viechny objekty Ize anotovat (standard MIRIAM)
http://biomodels.net/miriam/


http://sbml.org/
http://biomodels.net/miriam/
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