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Model requlacni sité

e uvaZujeme modely tvaru
M = (S, R, reanet, regnet, map, rates), kde regnet # ()
e regnet C S x R x {inh,act}
e kaZdou regulaci Ize vyjadFit reakénf siti
e dlivod pro zavadéni regulaci je abstrakce
= snizeni dimenzionality
= zjednoduseni modelu
= modelovani “neznamych"” procesi
e regulace lze kvantifikovat parametry
e omezujici podminky specifikujici aktivni konfiguraci regulatoru
e napt. prahova koncentrace reguldtoru

e prikladem je regulace proteosyntézy (transkripéni regulace)
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Distribuce casovych Skal v burice

Experimentdlné zjistény parametr E.Coli

Vazba moIeku!y signa’vluvna transkrip&ni faktor ~ 1msec
vedouci ke zméné aktivity faktoru

Vazby aktivniho faktoru na operon DNA ~ lsec

Transkripce + translace jednoho genu ~ bmin

Zivotnost mRNA ~ 2 —5min

50% zména koncentrace stabilniho proteinu ~ 1h




MODELOVAN{ REGULACNICH sfT{ DISKRETNI APROXIMACE DISKRETNI MODELY REGULACNICH INTERAKCT

Transkripce v prokaryotické burce

Sigma protein recognizes promoter

Core RNA polymerase DNA complementary strand

Promoter

CT_\TTAATCATCGAACTAG“GTACGCI

-35 box -10 box mRNA start
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Transkripce v eukaryotické bunce
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Jak modelovat dynamiku transkripcni requlace?

e chceme modelovat zmény koncentrace proteinl se zaméfenim
na jejich syntézu a rozpad v bufice
e Casova skdla Zivotnosti proteinli
e napt. v E. coli ~ desitky minut - hodiny
e vs. doba jednoho bun&ného cyklu (u E. coli min. 30 minut)

e doba odezvy syntézy jedné molekuly proteinu ~ jednotky
minut

= dynamika proteini zajimava v Casové Skdle desitek minut



MODELOVAN{ REGULACNICH SiT{ DISKRETN{ APROXIMACE DISKRETNf MODELY REGULACNICH INTERAKCI

Transkripcni kinetika dle mass action

e uvazujme dynamiku (syntéza,rozpad) proteinu Y

syntéza:

—Y

rozpad:
Y —

e obé& reakce zahrnuji mnoho dil¢ich jevi

r1 tvorba mRNA, &innost transkrip&nich faktor(, tvorba tRNA,
¢innost RNA polymerdzy, . ..
r2 rozpad proteinu v bufice, sniZzeni koncentrace vlivem ristu, ...
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Transkripcni kinetika dle mass action

e uvazujme dynamiku (syntéza,rozpad) proteinu Y

syntéza:
p
—
3 ... produkni koeficient [M - s71]
rozpad:
~
—

7 ... degradaéni koeficient [s71]
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Transkripcni kinetika dle mass action

e uvaZzujme dynamiku (syntéza,rozpad) proteinu Y

syntéza:
p
—
3 ... produkéni koeficient [M - s71]
rozpad:

y .,

7 ... degradaéni koeficient [s71]

e dle mass action kinetics dostavame:

dY
E—ﬂ—’yy



MODELOVAN{ REGULACNICH SiT{ DISKRETN{ APROXIMACE DISKRETNf MODELY REGULACNICH INTERAKCI

Transkripcni kinetika dle mass action

e dle mass action kinetics mame:
dY

. —B_~Y
dtﬁv

e B~pp
(' ... rychlost transkripce (inflow mRNA) [#mRNA - sec!]
p ... mnoZstvi molekul Y vyrobenych translaci z jedné mRNA

e v ... rychlost rozpadu proteinu + dilatace buriky
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Negativni requlace (represe) transkripce

o transkrip&ni faktor X degraduje transkripci proteinu Y

e Fizeno snizenim ¥idiciho signdlu S (uvoln&ni X z vazby X : S)
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Negativni requlace (represe) transkripce

e transkrip¢ni faktor X degraduje transkripci proteinu Y

e Fizeno snizenim ¥idiciho signdlu S (uvoln&ni X z vazby X : S)
® , 7
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Negativni requlace (represe) transkripce

e transkrip¢ni faktor X degraduje transkripci proteinu Y

e Fizeno snizenim ¥idiciho signdlu S (uvoln&ni X z vazby X : S)

signal Sx
® & ) Ol

A A WVAUAWA
e I N
X | genY

dY
o =Py
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Negativni requlace (represe) transkripce

e transkrip¢ni faktor X degraduje transkripci proteinu Y

e Fizeno snizenim ¥idiciho signdlu S (uvoln&ni X z vazby X : S)

signal Sx

@g@f

N P

/x genY
dy
)~y g =
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Vazba represoru ma promotor

o DNA

genyY

e reakénf sit:
X + P== XP

e totdlni koncentrace promotoru (P7) konzervovdna mezi volné
promotory (volné molekuly substratu P) a vdzané promotory
(komplexy [XP])

Pr =[XP]+ P
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Dynamika vazby represoru na promotor

e dynamika komplexu XP (mass action):
XP
d[dt] = konXP — kogr[XP]

e kin. konstanta mass action (zde ko) je obecn& limitovana
fyzikalnimi moZnostmi kolize proteinovych molekul:

kon ~ 108 — 10°M 1571

uvaZujeme-li kolize molekuly proteinu X s DNA, je limit vyssi
(fyzikélni tendence “1-dimenziondlniho pohybu” po DNA):

kop ~ 1010 — 1011 M~ 1s L

kofr [s71] determinovéno vlastnostmi chemické vazby X : P
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Dynamika vazby represoru na promotor

Kvazistabilni aprorimace

e reakéni toky v siti X + P—= XP se ustali:

XP
d[XP] - | 0w koxP - kot [XP] = 0
kot XP
“ hon  [XP

o Ky = °f’ [I\/l] nazyvame disociatnim prahem

=

&ts8i je Ky tim slabsi je vazba X : P
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Dynamika vazby represoru na promotor

e pfipomeiime Py = [XP] + P
e v burice je mnoho kopii DNA, tedy mnoho promotord

e pro procento v3ech volnych (aktivnich) promotorl plati:

P 1

Pr 1+ &

e v&tdina vazeb represor-promotor spliiuje ko > 1571
e tasova 3kdla [XP] ~ jednotky sekund (vs. transkripce ~ [min])
e priimé&r p¥es mnoho udélosti syntézy a rozpadu [XP] v &ase
= P—PT ~ pravdépodobnost jevu, Ze P je v daném okamZiku volny
P J—
Pr
P 1

L lax=kK
Pr_ 27 d

1 X=0
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Aktivita promotoru

e v nepfitomnosti represoru (P volny) se vaze RNA-polymeriza

tato situace uréuje maximalni transkripéni koeficient (3max

Bumax ~ 107% — 10° [#mRNA - s ]

Bmax je dana mnoha biofyzikalnimi aspekty
e napf. pozice vazebného mista [DNA]:[RNApolymeriza]

e aktivita promotoru P regulovaného represorem X:
— ﬁmax
ap(X) =
P( ) 1+KL
d

tzv. Hillova funkce
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Aktivita promotoru v zdvislosti na requlujicim represoru

Hill Funecton

[gmax
! 1tc

0.8

06

04 L
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Ezxprese genu v zdvislosti na requlujicim represoru

reakéni sit:

model kinetiky:
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Ezxprese genu v zdvislosti na requlujicim represoru

reakéni sit:

rn:— Y; X (K) rn:Y—
model kinetiky:
dy 1
. — Mmax 7Y
dt Bma 1+ X v

K
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Aktivni vs. pasivni forma represoru

e represor X je G&inny pouze ve volné (aktivni) formé& (X*)
e vazba se signalni molekulou S

e neaktivni forma represoru je zcela v komplexu [XS]

Signal S
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Aktivni vs. pasivni forma represoru

Signal S

reakéni sit:

r3,rg s X+ S — [XS] rn:— Y; X (Ky) n:Y—
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Aktivni vs. pasivni forma represoru

Signal S

reakéni sit:
r3,rg s X+ S — [XS] rn:— Y; X (Ky) n:Y—

rates(r ), rates(r2) << rates(rs),rates(rs)
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Aktivace represoru

e reakénf sit:
X+S—=XS

e totdlni koncentrace represoru v buiice (X7) konzervovdna
mezi X (volné vyskyty) a [XS] (vdzané vyskyty)

Xt =[XS]+ X
e dynamika komplexu [XS] (mass action):

d[XS]
dt

= konXS — kofr[ XS]
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Aktivace represoru

e ve stabilnim stavu plati:

’l‘("” [XS] = XS

° Ks = % [M] je tzv. disociaéni konstanta

XT$S
S+ K

[XS] =

e koncentrace aktivniho represoru:
X = X1 — [XS]
XT

1+ £

X =
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Represni vstupni funkce promotoru

e predpokldddme promotor P a represor X aktivovany signilem S
e ddna aktivitou P regulovanou aktivnim represorem X:
f_ X _ — X _ ﬁmaX
- () = ap(X) = 7%
Tk
e zdvislost na vstupnim signélu (konst. koncentrace Xt):

/gmaX
14+ X1

K5
Ka+5E

5 (5) =

e Zz3vislost na vstupnim signdlu a koncentraci aktivniho represoru:

Bmax

X+[XS]
14+ =2
Ko+ Kde

fP_(XvS) =
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Model regulace represoru

Signal S

reakéni sit:
r3,r: X+ S« [XS] rn:—Y; X (Kg) n:Y—

model dynamiky:

dY _
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Model regulace represoru

Signal S

reakeni sit:
n:— Y;Xi(Kd) n:Y—

zjednodugeny model dynamiky (pro S konstantni):

dY _
E_f (X) =Y
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Pozitivni requlace (aktivace) transkripce

o transkripéni faktor X aktivuje transkripci proteinu Y

7

e Fizeno zvyZenim ¥idiciho signdlu S (X vézénov X : S)

0
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Pozitivni requlace (aktivace) transkripce

o transkripéni faktor X aktivuje transkripci proteinu Y

(74

e Fizeno zvyZenim ¥idiciho signdlu S (X vézdnov X : S)

signal Sx
®LJ ®
genyY
vy
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Pozitivni requlace (aktivace) transkripce

e transkripéni faktor X aktivuje transkripci proteinu Y

e Fizeno zvy3enim ¥idiciho signdlu S (X vazanov X : 5)

signal Sx
@& ) Ve 1'

A YAV ULAWEN probiha
NS S\ transkripee

RNAP : ’ ? t

genyY

dY
I—ﬂ_’yy



MODELOVAN{ REGULACNICH SiT{ DISKRETN{ APROXIMACE DISKRETNf MODELY REGULACNICH INTERAKCI

Aktivacni vstupni funkce promotoru

pfedpokladame promotor P a aktivator X aktivovany
signalem S

aktivita pfimo imérna koncentraci komplexu X : P

aktivita promotoru P regulovaného aktivatorem X:

_ ﬂmaxX

dana aktivitou P regulovanou aktivnim aktivitorem X:

_ Bmax X ™

fo (X*) = ab(X7) = K, + X+
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Aktivita promotoru v zdvislosti na requlujicim aktivdtoru

Hill Functon
max
08t — — . lstDerivative
08 t+ - — - - 2nd Derfvative
04t
02t
ap(X)
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Aktivace aktivacni vstupni funkce

e aktivator X je G&inny pouze ve vazané (aktivni) formé& (X*)
e vazba se signalnim komplexem S

e aktivni forma represoru je zcela v komplexu [XS]

Signal S
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Aktivace aktivacni vstupni funkce

e aktivator X je da¢inny pouze ve vazané (aktivni) form& (X*)
e vazba se signalnim komplexem S

e aktivni forma represoru je zcela v komplexu [XS]

_ ﬁmaXX*
- Kd + X*
XS
K.+ S

()

X* = [XS] =
Aproximace pro konstantni S:

ﬁmaxX

PR kX
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Priklad modelu requlace

Signal S
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Priklad modelu requlace

Signal S

|

[P1] [P2] rl crgp

e reakéni sit:

S+ Crp — [Crp: S] — Crp; Fis, Crp Crp —
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Priklad modelu requlace

Signal S

|

[P1] [P2] rl crgp

e reakéni sit:
S+ Crp — [Crp: S] — Crp; Fis, Crp Crp —
e model:

d[ifp] = B~ (Fis) + SR>~ (Fis)f *(Crp : S) — 4[Crp]
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Priklad modelu requlace

Signal S

|

[P1] [P2] rl crgp

e reakini sit:
— Crp; Fis, Crp Crp —
e zjednodudeny model (S konstantni):

d[C
[dt’p] = BETXf~(Fis) 4+ BE2f~ (Fis)f*(Crp) — ~[Crp]
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Vicerozmeérné vstupni funkce (AND,OR)

IPTG(uM)

cAMP (mM)

08
s
3 0.6
5
B!
= 0.4
02
0

0.01 01 1 10
CAMP (mM)
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Vicerozmérné vstupni funkce

08
s
el 0.6
V)
&
& 04
02
0

0.01 01 1 10
cAMP (mM)
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Diskrétni modely requlacnich interakct
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Aprozimace vstupnich funkci

e vzhledem k S-charakteru vstupni funkce Ize uplatnit jeji
aproximaci pomoci schodové funkce
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Aprozimace vstupnich funkci

e vzhledem k S-charakteru vstupni funkce Ize uplatnit jeji
aproximaci pomoci schodové funkce

FH(X) ~ BsT(X,K)
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Aprozimace vstupnich funkci

e vzhledem k S-charakteru vstupni funkce Ize uplatnit jeji
aproximaci pomoci schodové funkce

FH(X) ~ BsT(X,K)

F=(X) ~ Bs™ (X, K)
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Aprozimace vstupnich funkci

e vzhledem k S-charakteru vstupni funkce Ize uplatnit jeji
aproximaci pomoci schodové funkce

FH(X) ~ BsT (X, K)
F7(X) ~ Bs™ (X, K)

s+(x,K)—{ 1,if X > K,

0, if X <K,
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Aprozimace vstupnich funkci

e vzhledem k S-charakteru vstupni funkce Ize uplatnit jeji
aproximaci pomoci schodové funkce

FH(X) ~ BsT(X,K)

F=(X) ~ Bs™ (X, K)

LifX>K -
+ o ’ 3 1 _ <t
S(X’K){O,ifX<K, s (X,K)=1-5"(X,K)
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Aprozimace vstupnich funkci

e vzhledem k S-charakteru vstupni funkce Ize uplatnit jeji
aproximaci pomoci schodové funkce
FH(X) ~ BsT(X, K)

F=(X) ~ Bs™ (X, K)

LifX>K -
+ o ’ 3 1 _ <t
S(X’K){O,ifX<K, s (X,K)=1-5"(X,K)

e aproximace odpovida zavedeni tzv. “kinetické logiky”
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Diskretizace vstupni funkce (aktivdtor)

Hill Functon
1
0.8 — — - lst Derivative
06
- — - - 2nd Derivative
04
0z Step Function

10
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Diskrétni aproximace in silico modeli — prehled

differential equations
continuous logic

kinetic logic

boolean networks
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Diskrétni aprorimace

Diskrétni modely regulacnich interakci
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Priklad modelu — autorequlace

—={proten A 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)
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Priklad modelu — autorequlace

~(proten 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 requlace

~(_proteinA (proteinB_J=

genea geneb
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Diskrétni charakteristika dynamaiky

~(protein A | (proteinB J=

genea geneb
[ [
0 1 0O 1 2

o identifikace diskrétnich trovni exprese
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Diskrétni charakteristika dynamaiky

~(protein A J (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 J (proteinB J=

genea geneb
. @-
0 1 1 2

e cilovy bod regulace B -~ B (B=2= B —0)
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Charakteristika requlace — vstupni funkce

~(protenA ) Cprotand -

genea geneb

. S
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=

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

=

(protein J=

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 prechodova 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 xS prechodova relace:

’ zdroj. stav \ aktivni regulace H cilové stavy ‘
[0,0] 0; [A*) 1784>2] [170]v [Ov 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—-"AANB—-"B;[A—0,B—0] | [0,2], [1,1]
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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 individualné
(interleaving)
e nutno uvaZovat viechny moZné soubéhy
o vE&rné&jsi aproximace, dava vsak nedeterministicky pfechodovy
systém
e moznost definovat priority
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Ndastroj GINsim

e nastroj Gene Interaction Network simulation (GINsim)
http://gin.univ-mrs.fr/GINsim/accueil.html

e umoziiuje asynchronni i synchronni simulaci transkripéni
regulace
e inherentné diskrétni model (vicehodnotovd logika)
e misto presné hodnoty koncentrace rozliSujeme n&kolik
diskrétnich drovni
e s kaZdou regulaci spjat aktiva¢ni interval diskrétnich drovni
specifikujici kdy je regulujici protein aktivni
e u kaZdého proteinu je specifikovan individudIni/kompozitin{
projev vstupnich regulaci
e moznost neregulované (bazové) transkripce

e grafové algoritmy pro transkripéni sit i prechodovy systém


http://gin.univ-mrs.fr/GINsim/accueil.html
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