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Specifikace a analyza modelu v kontextu SB
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validace modelu analyza modelu
genové reportéry, DNA microarray, statick& analyza, numericka simulace,
hmotnostni spektrometrie, ... objevené viastnosti analytické r\jetody, model checking
Bacterial DNA Plasmids D —— ) i j—iL

dotazy na model

verifikace hypotéz, detekce vlastnosti
vyvozeni novych hypotéz




Petriho sité pro specifikaci modeli

Boolovské sité pro specifikaci modelu

Algebry procesu pro specifikaci modeli
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Definice Petriho sité — syntax

Petriho sit je ¢tvetice N' = (P, T, f, mg), kde:
e P je konetnd neprazdnd mnoZzina mist (places),
e T je konetnd neprdzdnd mnozina pFechodi (transitions),
o f:((Px T)U(T x P)) — N je mnoZina orientovanych hran
vazenych celymi &isly,

e mg : P — N je inicidlni oznatkovani (marking).

Petriho sit je graficky zndzorfovana jako bipartitni graf, mista jsou zna&ena

kruZnicemi, ptechody &Etverci.
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Definice Petriho sité — sémantika

Mg&jme Petriho sit N' = (P, T, f, mo).
e prechod t € T je uschopnén v oznackovani m, pokud
Vp € ot.m(p) > f(p, t); znalime m|t)
e libovolny pfechod, ktery je uschopnén, mize byt proveden
e p¥i provedeni pfechodu je dosaZeno nové ozna&kovani m’,
piseme m(t)m’, spliiujici
Vp € P.m'(p) = m(p) — f(p,t) + f(t.p)
e prechod je proveden atomicky
e provedeni pfechodu spotfebovava nulovy &as.
Sémantika celé sit& je definovana jako mnoZina v3ech proveditelnych
sekvenci p¥echod, typicky fixovano k danému inicidlnimu ozna&kovdéni.

Uspo¥adani v sekvencich miiZe byt tplné (interleaving) nebo &aste¢né
(partial order).
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Definice Petriho sité — sémantika

e mnozina v8ech dosaZitelnych oznackovani z daného
oznatkovani m je znalena [m)

e typicky zajimavé [mg) pro inicidlni marking mg

e oznatkovani |ze zapisovat maticov& jako (sloupcové) vektory:

m = ((m(p))pep) "
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Petriho sit — priklad

2H20+ 02 — 2H20
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Petriho sit — priklad
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Petriho sit — priklad
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Petriho sit — moznosti sémantiky

o diskrétni chapani mist
m'(p) = m(p) — f(p, t) + f(t, p)

e spojité chapani mist

=Y f(t.p)v(t) = > f(p.t)v

tcep tepe

kde v(t) je spojitd funkce charakterizujici okamZity tok
ptechodem t, nap¥. zdkon o aktivnim plisobeni hmoty
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Petriho sit — moznosti sémantiky

e stochastické chapani prechodi
— oznatkovani jako stochasticky proces {m(t)|t € R}

e pravdépodobnost provedeni pfechodu r v &ase 7:
T~ EXP()‘r(m))

fI‘(T) = Ar(m)e(i)‘f(m)‘r)

kde A\,(m) je funkce p¥ifazujici pfechodu r hazard

e spliiuje Markovovu vlastnost (Markoviiv fetézec) — viz PA054
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Petriho sit — moznosti analijzy

e statickd analyza

e ohranienost, Zivost, reverzibilnost

e stabilni konfigurace toku hmoty

e konzervace hmoty

e v principu analogie stoichiometrické analyzy
e kvalitativni analyza

o dosazitelnost

— ohranicenost, Zivost, reverzibilnost, dead-lock

e kvantitativni analyza

e emergentni vlastnosti dynamiky
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Petriho sit a biologicky model
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Petriho sit a biologicky model
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Petriho sit a biologicky model
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Petriho sit a biologicky model
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Petriho sit a biologicky model
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Petriho sit a biologicky model

E
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Petriho sit a biologicky model
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Petriho sit a biologicky model
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Specifikace modelu pomoci Petriho siti
Kindzovd kaskdda v signdini drdze MAPK/ERK

Cytosol
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Specifikace modelu pomoci Petriho siti
Kindzovd kaskdda v signdini drdze MAPK/ERK
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Spojity vs. diskrétni model

kvalitativni Petriho site
LTL/CTL model checking

abstrahovan ’
cas
modelovan \

stochasticky model

spojite Petriho site
diferencialni rovnice

spojity model

stochasticke Petriho site ~ promenne

PCTL/CSL model checking diskretni  spojite
7

M. Heiner, D. Gilbert, R. Donaldson. Petri Nets for Systems and Synthetic Biology. In Formal Methods for
Computational Systems Biology, volume 5016 of LNCS, pages 215-264, Springer, 2008.
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Petriho sit — expresivita

e univerzalni vypocletni formalismus
e plné zachycuje reakéni sité — tok hmoty
e moznost uplatnit tradi¢ni modelovaci principy
e vyuZiti vysledkd pocitacové védy
e zachyceni regulaéni logiky
e problém se zachycenim negativni/pozitivni vazby

e na kvalitativni drovni Ize YeSit
e na kvantitativni drovni nutno rozsi¥eni: hybridni Petriho sit&



Petriho sité pro specifikaci modelu

Boolouvské sité pro specifikaci modeli
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Abstrakce requlacni logiky

studovano u genové regulace

e vliv exprese genll v jednom &asovém okamZiku na expresi v
nasledujicim ¢asovém okamziku

dvou/vicestavova sémantika genu

boolovska logika nad pozitivnimi a negativnimi vazbami
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Abstrakce requlacni logiky

e Current Next
g 9 9 |9’ g/ g/
0 0 0 0 0 1
0 0 1 o 0 1
0o 1 0 1 0 1
0 1 1 1 0 1
1 0 0 o 0 0
1 0 1 o 1 0
1 1 0 1 0 0
1 1 1 1 1 0

(a) Boolean network (b) Truth table
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Priklad modelu — autorequlace

—={protenA J

genea
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Priklad modelu — autorequlace

—={proten A J

e identifikace diskrétnich drovni 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 aktivn)



PETRIHO SITE PRO SPECIFIKACI MODELU BOOLOVSKE SITE PRO SPECIFIKACI MODEL{J ALGEBRY PROCESU PRO SPECIFIKACI MODE

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 stavl, S ={0,1,2,3,4}
e Sy C S mnoZina potatetnich stavi
e T C S xS prechodovi relace:

zdrojovy stav ‘ aktivni regulace H cilovy stav

0 0;[A— 4] 1
1 0;[A — 4] 2
2 0;[A— 4] 3
3 A—"AA—=0( 2
4 A—" AA— 0] 3
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Stavovy prostor — autorequlace

prechodovy systém pro negativni autoregulaci (S, 7,5y = S) :

e
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Priklad modelu sloZené regulace

~(_proteinA (proteing_J=

genea geneb
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Diskrétni charakteristika dynamaky

~(protein A | (proteinB J=

genea geneb
[ [ T
0 1 0O 1 2

o identifikace diskrétnich trovni exprese
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Diskrétni charakteristika dynamaky

~(protein A | (proteinB J=

genea geneb

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

~(protenA Cproten )

genea geneb
[
0 1 0 1

e misto projevu regulace B —~ B (B = 2 = regulace aktivni)
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Charakteristika requlace — autoregulace

~(protein A | (proteinB J=

genea

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



PETRIHO SITE PRO SPECIFIKACI MODELU BOOLOVSKE SITE PRO SPECIFIKACI MODEL{J ALGEBRY PROCESU PRO SPECIFIKACI MODE

Charakteristika requlace — vstupni funkce

~(protenA ) Cprotand -

genea geneb

[

0 1 0

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

~( proteina (proteing =

genea geneb
0 O 1 2

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

=

(protein J=

genea geneb

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

=

(protein J=

genea geneb
[
1 0O 1 2

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

e prechodovy systém (S, T, So)
e S=1{0,1} x {0,1,2}
o 50 C S, uvazujeme 5o =S
e T C S x S prechodovi relace (zobrazeni):

’ zdrojovy stav \ aktivni regulace H 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—10] [0,1]
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Stavovy prostor — synchronni sémantika

prechodovy systém (S, 7,50 = S) :

.
MM
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Stavovy prostor — asynchronni sémantika

e prechodovy systém (S, T, So)
e S=1{0,1} x {0,1,2}
o 50 C S, uvazujeme 5o =S
e T C S x S prechodova relace:

’ zdroj. stav \ aktivni regulace H cilové stavy ‘
[0,0] 0; [A*) 1784>2] [170]v [07 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] [0,0], [1,1]
[1,1] A—-"AANB—-" A [A—0,B—2] [0,1], [1,2]
[1,2] A—-"AANB—-"AAB—-"B;[A—0,B—0] | [0,2], [1,1]




PETRIHO SITE PRO SPECIFIKACI MODELU BOOLOVSKE SITE PRO SPECIFIKACI MODELU ALGEBRY PROCESU PRO SPECIFIKACI MODE

Stavovy prostor — asynchronni sémantika

prechodovy systém (S, 7,50 = S) :
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Vlastnosti diskrétnich sémantik

e synchronni sémantika
o efekt aktivnich regulaci uplatnén pro vSechny proteiny ve
stejny okamzik
o nerealistickd approximace, dava viak deterministicky
pfechodovy systém
e asynchronni sémantika
o efekt aktivnich regulaci uplatnén pro kazdy protein individudlné
(interleaving)
e nutno uvaZovat viechny moZné soubéhy
o vE&rné&jsi aproximace, diva vsak nedeterministicky pfechodovy
systém
e moznost definovat priority
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Pouziti boolovskych modelu

jednoducha operaéni sémantika

kvalitativni abstrakce parametri

e vyZaduje zachyceni logiky

Ize fitovat na microarray time-series data

tézko realizovatelné (nutnost diskretizace)

e exponencidlni stavova exploze
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Princip modelovani
Substrdty — molekuly

e populace interagujicich molekul
e kazdou molekulu (proteinu) lze popsat stavové

e stav zachycuje konfiguraci vazebnych mist
e volna vazebnd mista

e vazebnd mista obsazena jinou molekulou (dimerizujici stavy)

GO &0

e formalizace prostfednictvim sekvenéniho procesu:

MEK
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Princip modelovani
Substrdty — molekuly

e populace interagujicich molekul
e kazdou molekulu (proteinu) lze popsat stavové

e stav zachycuje konfiguraci vazebnych mist
e volnd vazebnd mista

e vazebnd mista obsazena jinou molekulou (dimerizujici stavy)

20 ®

- 020,
o formalizace prostfednictvim sekvenéniho procesu:
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Princip modelovani
Substrdty — molekuly

e populace interagujicich molekul
e kazdou molekulu (proteinu) lze popsat stavové

e stav zachycuje konfiguraci vazebnych mist
e volnd vazebnd mista

e vazebnd mista obsazena jinou molekulou (dimerizujici stavy)
GO E-O— G20,
o formalizace prostfednictvim sekvenéniho procesu:

requires
phosporylating
enzyme

requires
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Princip modelovani

Interakce

procE procMEK procPP

e paralelni chovani procesii (molekul)
e bindrni synchronizace

e roztok |ze modelovat jako populaci procesi:

procmek | procmex | proce| proce| proce| procpp|procpp
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Princip modelovani

Interakce

procE procMEK procPP

e paralelni chovani procesii (molekul)
e bindrni synchronizace

e roztok |ze modelovat jako populaci procesi:

procmek | procmex | proce| proce| proce| procpp|procpp
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Molekuly jako komunikujici automaty

individudlIni pfechody a synchronizace Ize modelovat stochasticky
(provedeni pfechodu v &ase t ~ Exp(r;))
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Molekuly jako komunikujici automaty

Delay
@)

: @r : @r
H @r H
é Current States
Interaction
@ry a|<i-1la ?a la
e or @r

o
o g
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Elementarni reakce jako komunikujici automaty

@,. Ao A

a.(wr A+B =T A'+B’

A+A ST A+A"
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Elementdrni kalkulus pro popis (bio)chemickych systéma
Syntax

E:=0:X=ME Reagents
M:=0:ntP&M Molecule

P:=0:XIP Solution
L= T ¢ My ¢ Ing Interaction prefix
CGF = EP Chemical Ground Form

Andrew Phillips, Luca Cardelli, and Giuseppe Castagna, A Graphical Representation for Biological Processes in the Stochastic
Pi-calculus, in Transactions in Computational Systems Biology, vol. 4230, pp. 123-152, Springer, November 2006
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Priklad
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Vlastnosti algebraického popisu

obecny formalismus

kompaktni zapis (tzv. rule-based pfistup)

moduldrni struktura

definice funguji jako Sablony

moZnost definice libovolné sémantiky
e operadni vs. denotaéni sémantika
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Priklad modelovani genetické requlacni site

31 E.h

Gene(a, b) = 7;.(Gene(a, b)|Protein(b))+?a.Blocked(a, b)
Blocked(a, b) = 7,.Gene(a, b)
Protein(b) =!b.Protein(b) + 74.0

Ralf Blossey, Luca Cardelli, and Andrew Phillips, A Compositional Approach to the Stochastic Dynamics of Gene Networks,
in Transactions in Computational Systems Biology, vol. 3939, no. 3939, pp. 99-122, Springer, January 2006
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Priklad modelovani genetické requlacni site

Tl
leal

Gene(c, a)|Gene(a, b)| Gene(b, ¢)
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Kalkuly pro biologické systémy

SPiM
k-calculus
BioPEPA

Brane-Calculus
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