Priklady dynamickych modelu:
Populacni modely

PAQO52 Lekce 5

lekce pridana v reakci na realnou pandemickou situaci ve svete
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Systém sireni nakazy v populaci
Interakcni sit mezi tfidami zdravych, nakazenych a
uzdravenych jedincl v populaci

Priklad nelinearniho (makro)biologického systemu se
zpetnou vazbou

Emergentni dynamicke vlastnosti
e napr. oscilacni chovani (vice vin nakaz za sebou)

Aplikace mechanismu teorie dynamickych systému
pouzivanych ve vypocetni systémove biologii



Dynamické modely v epidemiologii

e Historicky rozvijeno v oblasti matematické biologie
e Vlychozi mysSlenky — R. Ross, Kermack, McKendrick [1927]
e Princip spojitych dynamickych modelu (tzv.

kompartmentovych modell) pouzivanych v systémové
biologii (viz Lekce 4)



Model SIRS

S
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Tri kategorie populace jako interagujici entity:
S: susceptible (zdravi), I: infected (infikovani), R: recovered (uzdraveni)

Uniformné rozmisténi (“dobre promichani”) v kompartmentu dané oblasti, zeme, statu...



Model SIRS
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Zakladni interakce:
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Model SIRS

zdravi >T<

TFi zavislé proménné modelu:
S(t): susceptible (zdravi), I(t): infected (infikovani), R(t): recovered (uzdraveni)

Vyznam odpovidajicich promennych je absolutni pocet v daném kompartmentu.



Model SIRS

zdravi >T<

Konstantni velikost celkové populace:
S(t) + I(t) + R(t) =N, N ... velikost populace

v libovolném case t je celkova populace rovna N



Model SIR
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Zjednodusena varianta:

zisk permanentni imunity po vyléceni



Model SIR
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Pravidlo dynamiky (deterministicky model)
e Kolik novych nakaz za den?

I+ 1) = I(1) + f(5(0), [(1))

e v ramci populace pfima Uméra vuci S(t) a I(t)

J8@), I(1)) = a X 5(2) X I(1)

a ... pravdepodobnost prenosu nakazy v populaci za den
(nakaza kontaktem, kontakt je binarni operace, napr. handshake)



Model SIR
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Pravidlo dynamiky (deterministicky model)

e Kolik novych nakaz za den?

I+ 1) = I(t) + f(5(0), [(1))

e v ramci populace pfima Uméra vuci S(t) a I(t)

J8@), I(1)) = a X 5(2) X I(1)

a ... pravdepodobnost prenosu nakazy v populaci za den, a =

[ ... oCekdvany pocet “Sificich” kontaktt 1 ¢lovéka za 1 den

N




Model SIR
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Pravidlo dynamiky (deterministicky model)

e v ramci populace pfima Uméra vudi S(t) a I(t)

p
J(8(@), 1(1)) = IVRS 5(1) X 1(2)
p ... o¢ekdvany pocet “pfenosnych” kontaktt 1 ¢lovéka za 1 den

1

— ... prumérna doba mezi Sificimi kontakty

(ori nichz infikovany jedinec nakazi dalsiho jedince)



Model SIR
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Pravidlo dynamiky (deterministicky model ve spojitém ¢ase)
e dynamika popsana diferencialné ve spojitém case:

dl

dS
— = =[5, 1) — =f58®.10)



Model SIR
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Pravidlo dynamiky (deterministicky model ve spojitém case)

e dynamika popsana diferencialné ve spojitém case:

ﬁ—_ﬁxS(t)Xl(t) ﬂ—£><S(t)><1(f)
d N dt N



dl

Model SIR

\ p
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- J
Y
| -5 R
Y ... ocekavana frekvence uzdraveni

1

-y x1(¥) I =y x1(t) 1;,r = — ... prumérna doba vyléCeni
Y

(od nakazy po ukonceni infekCnosti)



Model SIR — shrnuti

e ) ,B
zdravi ’T‘

Y
ﬁ——ﬁxS(t)xI(t)
d N
ﬂ—ﬁxS(t)xl(r)— X 1(1) 2 X (1)
dt N ’ ar !



Zakladni reprodukcni cislo

Rozé:ﬁXTmf

Y

kolik primérné osob nakazi jeden infikovany
(Cetnost kontaktu po dobu trvani infekénosti)

ds R,
— = — X S(1) X I(¢)
dt Ting X N
dl R, 1 dR 1
X S(t) X I(t) —— X I(¢) —=—X1(?)

dt Tmf X N Tmf dt Tmf



Zakladni reprodukcni cislo

dl f
_=N><S(z)><1(t)—y><l(t)

dt

ﬂ—l(f)X(EXS(f)— )
dt N !

A 1oy x A2 56— )
dt N 4

ﬂ—l(t)x x(&xS(t)—l)
dr FEVN

dl R, N
— <0 = —x50-1<0 = S0 <—

dt N Ry
efekt tzv. stadni imunity (herd immunity)



Populacni model vs. model bunky

Jedinci populace i molekuly dané substance uvazovany v kompartmentu
e Uzemi/region vs. bunka
Populace representovana veli¢inou poctu jedincl
e realné hodnoty jsou umélou aproximaci (primérné hodnoty)
Substance representovana koncentraci v molarech (mnozstvi molekul v objemu)
e realné hodnoty vystihuji “intenzitu” roztoku (situace v primérné burce)
Dobra promichanost (v obou pripadech)
e neustaly volny pohyb (kazdy objekt ma stejnou Sanci potkat libovolny jiny objekt)
Interakce formou reaktivnich udalosti (v obou pfipadech)

e pravidla dynamiky fizena zakonem o aktivnim plsobeni hmoty (populace jako “material”)



Populacni model vs. model bunky

e srovnejte napr. s dynamikou jedné kaskady kinaz v MAPK signalni draze

e jednotlive stavy kinazy (jednotlivé stavy populace)

e Kk prenosu signalu je nutné mit aktivni protein Ras (pritomnost
infikovanéeho jedince v populaci)

e kazda dil¢i zména kinazy je reversibilni (v SIRS je reversibilita jen
cyklicka — ztrata imunity)
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Implementace SIR v CellDesigner

P res

re3 re4 @

my_place

* http://celldesigner.org

e kazda SBGN entity pool (zde typ “simple molecule”) odpovida dobre
promichané substanci v daném kompartmentu

e reakce S + I — 21 representovana jako modifikovana (positivné regulovana)
reakce 1. fadu: S — [; 1

e Kk provedeni je tfeba “substratu” i “enzymu” v poméru 1:1

e produktem je nova molekula “enzymu”


http://celldesigner.org

Simulace SIR modelu v CellDesigner
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Simulace SIR modelu v CellDesigner
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Simulace SIR modelu v CellDesigner
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Simulace SIR modelu v CellDesigner

Time

temporalni program snizovani R, (napf. globalni karanténa)



Simulace SIR modelu v CellDesigner
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Simulace SIR modelu v CellDesigner

2,500,000
2,400,000 -

2,300,000 - RO

2,200,000 - o
2,100,000 - nerizeno
2,000,000 -
1,900,000 -
1,800,000 -
1,700,000 -
1,600,000 -
1,500,000 -
1,400,000 -
1,300,000 -
1,200,000 -
1,100,000 -
1,000,000 -
900,000 -
800,000 -
700,000 -
600,000 -
500,000 |
400,000
300,000 -
200,000 -
100,000 1

0

s2:1
s5:1

amount

RO rizeno

0 25 50 75 100 125 150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500
Time

T = 10 dni, R, konst. vs. postupné snizovano



Rozsireni SIR modelu — SEIR

S+/ > E+1 E— 1 ] > R

zavedeni nové kategorie: E ... exponovani (exposed)

infekce se pfenese na exponovaného, ale projevi se az po inkubaéni dobé 7’ .



Rozsireni SIR modelu — SEIR

S+ > FE+1 E— ] ] > R

J@®, 1) = ax5XI JIE@) =0XE JU@®) =y x1



Rozsireni SIR modelu — SEIR

S+ > FE+1 E— ] ] > R

R, 1 1 1
J(8(), 1(2)) = X—X8§XI fEQD) = xE fU@) = X 1

mnc




Rozsireni SIR modelu — SEIR

ds R, 1 a1 ]
— = X —=XS§XI — = X E — X I
dt Tmf N dt Tmc Tmf
dE R, 1 1 dR 1
— = X—XSXI— X — = X
dt Tinf N Tinc dt Tinf



Simulace SEIR modelu v CellDesigner
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Priklad z praxe: epidemie COVID19

ntervention on day

http://gabgoh.qgithub.io/COVID/index.html



http://gabgoh.github.io/COVID/index.html

Priklad z praxe: epidemie COVID19

e studie COVID19 na zakladé dat ziskanych Udajné ve Wuhanu a dalsich provinciich Ciny:

* https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30260-9

e vyuziti modelu SEIR
* estimace R, pro COVID19 na lodi Princess Cruise

* https://doi.org/10.1016/].ijid.2020.02.033

 obecn4 problematika estimace R,

e https://medium.com/data-for-science/epidemic-modeling-101-or-why-your-covid19-
exponential-fits-are-wrong-97aa50c5518

e https://wwwnc.cdc.gov/eid/article/25/1/17-1901 article

e https://doi.org/10.1371/journal.pone.0000282



https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30260-9
https://doi.org/10.1016/j.ijid.2020.02.033
https://medium.com/data-for-science/epidemic-modeling-101-or-why-your-covid19-exponential-fits-are-wrong-97aa50c55f8
https://medium.com/data-for-science/epidemic-modeling-101-or-why-your-covid19-exponential-fits-are-wrong-97aa50c55f8
https://wwwnc.cdc.gov/eid/article/25/1/17-1901_article
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0000282

Dalsi varianty modelu SIR

modely zahrnujici vitalitu — rust-zanik populace (birth and dead)
MSIR (zahrnuti pasivni imunity ziskané po narozeni na néjakou dobu)

modely zahrnuijici tzv. prenasece (carriers), jedinci, kteri Sifi, ale nemaiji
pfiznaky

modely implicitné uvazujici parametr ¢etnosti kontaktu ménici se v ¢ase
modely rozSifené o vakcinovanou ¢ast populace

modely zahrnujici mobilitu populaci



Problemy modelovani

e prumeérné chovani populace (nezahrnuje rlznou lokalni distribuci nakazy)
e |ze vyuzit stochastické modely (ve spojitém ¢ase, viz Lekce 4)

e obtizné ziskavani parametrl ze zkreslenych dat (realna data nejsou k
dispozici, pouze zlomek pfipadl je evidovan)

e tézko resitelné v praxi



Priklady stochasticke simulace

N = 100, inicialni podminky i parametry ve vSech pfipadech shodné



Priklady stochasticke simulace
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N = 100, inicialni podminky i parametry ve vSech pfipadech shodné



Systémova biologie a COVID19

Spike (S) protein
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https://www.rndsystems.com/resources/articles/ace-2-sars-receptor-identified

https://www.livescience.com/how-coronavirus-infects-cells.html



https://www.rndsystems.com/resources/articles/ace-2-sars-receptor-identified
https://www.livescience.com/how-coronavirus-infects-cells.html

Systémova biologie a COVID19

drahy souvisejici s vnikem a pritomnosti viru v lidské burice nejsou zatim
k dispozici

detailni model by vysvétlil chovani infikované bunky a ukazal moznosti
léCby

soucasny vyzkum cili na vstupni bod bunék dychaci tkané — receptor
ACE?2 (postup neresi situaci v pfipadé, kdy jiz virus v bunce je pfitomen)

e https://science.sciencemag.org/content/367/6483/1260

* https://science.sciencemag.org/content/367/6485/1444

jednou z cest je posun v SB imunologické odezvy (velmi komplikované —
Ucastni se vice typu bunék...nejde o Uroven jedné buriky...)

e https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2018.00320/full

e https://reactome.org/PathwayBrowser/#/R-HSA-168256



https://science.sciencemag.org/content/367/6483/1260
https://science.sciencemag.org/content/367/6485/1444
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2018.00320/full
https://reactome.org/PathwayBrowser/#/R-HSA-168256

Uzitecne odkazy

 model nakazy COVID19 na Slovensku

e deterministicky model v diskrétnim ¢ase (t — t + 1)

o https://izp.sk/covid-19/

o https://izp.sk/wp-content/uploads/2020/04/CRN |ZP 29-3-2020 final4.pdf

* model zahrnuje mobilitu populace

o diskrétni model pfinasi mozné matematicko-numerické komplikace, tzv. nestability (spojita proménna
vs. diskrétni ¢as; napf. nestabilni chovani logistického rustu pro urc¢ité parametry, viz https://
geoffboeing.com/2015/03/chaos-theory-logistic-map/)

e vefejna data o COVID19 v CR

* https://onemocneni-aktualne.mzcr.cz/covid-19



https://izp.sk/covid-19/
https://izp.sk/wp-content/uploads/2020/04/CRN_IZP_29-3-2020_final4.pdf
https://geoffboeing.com/2015/03/chaos-theory-logistic-map/
https://geoffboeing.com/2015/03/chaos-theory-logistic-map/
https://onemocneni-aktualne.mzcr.cz/covid-19

Shrnuti

epidemiologie pomoci abstraktnich nastroju paradigmatu systémové
biologie

ukazuje universalni pouziti pristupu SB — od obecného modelu chovani
populace po detailni chovani jednotlivych bunék a jejich okoli

vyuziti typU modell diskutovanych v predchozi lekci

cviceni: CellDesigner a popula¢ni modely Sifeni infekce



