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Distribuce casovych Skal v burice

Experimentalné 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
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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

Activators

Enhancer

Repressors

Coding
region

/ s SRy e VY
Coactivators | TATA box E

Core promoter ™. |

Basal Factors
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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
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Transkripcni kinetika dle mass action

e uvazujme dynamiku (syntéza,rozpad) proteinu Y

syntéza:
—Y

rozpad:
Y —

e obé& reakce zahrnuji mnoho diléich 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:
2y
B ... produkéni koeficient [M - s71]
rozpad:

y

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

e uvaZujme dynamiku (syntéza,rozpad) proteinu Y

syntéza:
Ly
A ... produkéni koeficient [M - s71]
rozpad:
Y -

7 ... degradaéni koeficient [s71]

e dle mass action kinetics dostavame:

dY
E—ﬁ—’YY
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Transkripcni kinetika dle mass action

e dle mass action kinetics mame:
dY

. —B_~Y
dtﬁv

e B~p-p
' ... 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

e 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 totdIni 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

dynamika komplexu XP (mass action):

d[c)]:D] = konXP — kofr[XP]

e kin. konstanta mass action (zde k,,) 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~ 15t

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] - | 0o ko xP - 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

I lax=kK
Pr_ 27 d

1 X=0
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Aktiwvita promotoru

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

tato situace uréuje maximalni transkripéni koeficient [3max

Bmax ~ 107% —10° [#mRNA . 5_1]

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

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

tzv. Hillova funkce
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Aktivita promotoru v zdvislosti na requlujicim represoru

Hill Funecton

gmax
s tc

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
. — MPmax 7Y
dt Bma 1+ X v

K
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Pozitivni requlace (aktivace) transkripce

o transkripéni faktor X aktivuje transkripci proteinu Y

7

e Fizeno zvyZenim ¥idiciho signdlu S (X vézdnov 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 Fidiciho signdlu S (X vazanov X : 5)

signal Sx
@& ) Ve 1'

A YAV ULAWEN probiha
NS S\ transkripee

RNAP : ’ ? t

genyY

dY
I—B"YY
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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:

_ BmaxX

dana aktivitou P regulovanou aktivnim aktivitorem X:

_ BmaxX*

0 =) = g
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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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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] — BRF~(Fis) + B2~ (Fis)f*(Crp : S) — 7[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] = BRTXf~(Fis) + BB f~ (Fis)f T (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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Aprozimace vstupnich funkci

e vzhledem k S-charakteru vstupni funkce Ize uplatnit jeji
aproximaci pomoci schodové funkce
regulace aktivatorem X:

FH(X) = Bm0" (X) = BT (X, K)
regulace represorem X:

F7(X) = B0 (X) ~ B7s™ (X, K)

L,ifX>K
+ _ ) b - N _ +
S(X’K)_{O,ifX<K, s (X,K)=1-s"(X,K)

e spojity model je aproximovan nahradou Hillovych funkci
schodovymi funkcemi (kinetickd logika)
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Diskretizace vstupnd funkce (sT(X) = o (X))

Hill Functon
1
0.8 — — - lst Derivative
06
- — - - 2nd Derivative
04
02
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Diskretizace vstupnd funkce (sT(X) = o (X))

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

10
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Priklad modelu requlace

Signal S

|

Fis
Crp
»
V
[P1] [P2] | | crp |
— Crp — Crp; Fis, Crp, S Crp —

d[Crp]
dt

= BB, + BEf~(Fis) + BE=f~(Fis)f T (Crp, S) — v[Crp]
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Priklad modelu requlace

Signal S

1l [p2l | | Gip |

— Crp

d[Crp]

— Crp; Fis, Crp, S Crp —

,BP1+,8’”3X s~ (Fis, K1)+Bp, s~ (Fis, Ko)f T (Crp, S)—~[Crp]
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Priklad modelu requlace

Signal S

V
[p1] [p2] | | crp |
— Crp — Crp; Fis, Crp, S Crp —

d[Crp]

Bpl+,8gfxs*(F/s K1)+ﬂmax ~(Fis, Kg)f+(Crp, S)—~[Crp]
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d[Crp]
dt

Priklad modelu requlace

Signal S

ks

Fis
K2
K1 !
V
[p1] [P2] rl crp |
— Crp — Crp; Fis, Crp, S Crp —

~ B, +BEs™ (Fis, Ki)+Bps™ (Fis, Ka)s ™ (Crp, K3)s™

(5’ KS)_

PO CASTECH NELINEARN{ SYSTEM A JEHO DISKRETIZACE

V[Crp]
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Intervaloveé linedrni model transkripcni requlace

~( proteinA (proteing )=

genea geneb

dc[;‘] = 3,57 (A,0%) s~ (B.OL) — 7. [Al
d[B]

el Bbs™(B,03) — 75 [B]
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Koncentracni prahy

e prahy na proménné [A]
e vstup pro represni funkci proteinu A, prih 6}
e intervalova charakteristika oboru hodnot:

0 < 0} < max,
= [A] € {(0,6}), 63, (63, max,)}

e prahy na proménné [B]
e vstup pro represni funkci proteinu A, prih 6}
e vstup pro represni funkci proteinu B, prah 0[27
e intervalova charakteristika oboru hodnot:

0 < 0} < 02 < maxg

= [B] € {(07 911;)7 911;7 (911;7 9%)7 9%? (9%, maxb)}
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Kualitativni charakteristika %, Z—f
s (A,0Y) | s=(B,6}) | s—(B,02) z 9B N
0 * 1 —valAl | Bb—[B] || O %
0 * 0 —7a[A] —7b(B] 0] 0
1 1 1 Ba—alAl | Bo—[B] | 2 | 2
1 1 0 Ba—7alAl | —w[B] || 2| 0

e pro kazdou kombinaci je soustava linearni

e mnoZina domén linedrni regulace (regulatorni domény):
(0,62), (61, max,)} x {(0,63), (6h, 62), (62, max,)}

e Fedeni v domén& D sm&Fuji ke stejnému ekvilibriu ®(D)
e v prikladu celkem 6 regulatornich domén
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Rozdéleni prostoru resent

max,

91

[Al T
0

W ‘92 (9% maxp
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Urceni pozice ekvilibrii

max,

Ba

91

[Al T
0

W ‘9117 9% ce maxp
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Vyvog v requlatornich doméndch

max, :
” (0, 2) (0,2 | (0,0)!
(%58 i
A — -
Al (0.2 | (0,0)
0} 02 % maxp
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Chovdni spojitého systému

3 4 5 [+
[= tanei]-b_amal- bbas]- to1]- thz]- ta1

strmost vstupnich funkci: n = 20
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25

1.5 o

0.5 —

Chovdni spojitého systému

o

3 4 1 (1
[= tanei]- barg a]- b brg b to1]- tb2]- ta1

strmost vstupnich funkci: n = 80
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Chovdni spojitého systému v doméne

A€ (0,6%),B € (0,6})

2.5 4

1.5 o

0.5+

0 1 2 3 5 6 7 8
|— [al|le]
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Stavovy prostor

max,
o ° o ° o
6! ® ® ° ® °
o ° o ° o)
[A]
01 02 max

[B]
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Chovdni v regulatornich doméndch

o—>§<—o
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Prechodové domény

e nadroviny dimenze striktné nizsi nez polet proménnych
e alespoii jedna z prom&nnych prechodové (rovna n&kterému
prahu):

{03} % {(0,03), 0%, (65, 63), 05, (05, maxy)}

U{(0,63), (03, maxa)} x {64, 63}
e celkem 9 p¥echodovych domén

e pravé viechny dseky nespojitosti (nedefinovanosti) step-funkci

e Fdd domény — pocet regulatornich (nepfechodovych)
proménnych
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Aprozimace systému (Filippov)

e aproximace systému rovnic systémem inkluzi [Filippov]:

systém tvaru % = f(X) aproximujeme systémem inkluzi H(X):

dx .
& EHR) ¢y

e pro lib. reg. doménu D je VX € D. H(X) = {fp(X)}, kde fp(X)
je linedrni funkce smé&fujici dynamiku do bodu ®(D)
e pro lib. pfech. doménu D je:

VX € D. H(X) = co({fp/(X) | D' reg. dom. sousedici s D})

co(E) ... konvexni obal mnoZiny bodii E
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Aprozimace systému (Filippov)

e aproximace systému rovnic systémem inkluzi [Filippov]:

systém tvaru % = f(X) aproximujeme systémem inkluzi H(X):

dx .
& EHR) ¢y

e pro lib. reg. doménu D je VX € D. H(X) = {fp(X)}, kde fp(X)
je linedrni funkce smé&fujici dynamiku do bodu ®(D)
e pro lib. pfech. doménu D je:

VX € D. H(X) = co({fp/(X) | D' reg. dom. sousedici s D})
co(E) ... konvexni obal mnoZiny bodii E

Filippovova véta:
Spojitd funkce X(t) je pro inicidlni problém x(0) = xo FeSenim
systému (1) na (0,7), 7 > 0, pokud pro skoro viechna t € (0, 7) platf

D € Hx(t)).
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Chovdni v prechodovych doméndch

e pro ptechodovou doménu D ¥adu k vyvoj definovdn mnoZinou
cilovych ekvilibrif:

®(D) = Cnco({®(D')|| D’ sousedni reg. dom.})

C ... nadrovina dimenze (n — k) obsahujici D

e ®(D) = ) — okamity odskok
spojitost FeSeni zachovdna ndvaznosti domén
D tzv. transparentni zed

e ®(D) # ) — mdd skluzu
D tzv. Zernd zed (dochazi ke zlomu)

e pokud navic (D) N D # (, existuje na D stabilni bod
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Chovdni v prechodovych doméndch

e pro ptechodovou doménu D ¥adu k vyvoj definovdn mnoZinou
cilovych ekvilibrif:

®(D) = C Nco({P(D')|| D’ sousedni reg. dom.})
C ... nadrovina dimenze (n — k) obsahujici D
o ®(D) = 0 — okamzity odskok
spojitost FeSeni zachovdna ndvaznosti domén
D tzv. transparentni zed
e ®(D) # 0 — méd skluzu

D tzv. Zernd zed (dochazi ke zlomu)
e pokud navic (D) N D # (, existuje na D stabilni bod

e dile (nad)aproximujeme ®(D) C ¢(D):

(D) = C Nrect({P(D')|| D' sousedni reg. dom.})
rect(E) 3 co(E) ... nejmensi (hyper)obdéinik zahrnujici E
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Chovdni v prechodovych doméndch — skluz

max,

Ba |l o Na oo || ___

Bb
01 £O7i) o
? B, B
(%7 ’Y_z)
4
[A]

W ‘9117 (9% Bs maxp



DYNAMICKY SYSTEM GENOVE REGULACE PO CASTECH NELINEARN{ SYSTEM A JEHO DISKRETIZACE

Chovdni v prechodovych doméndch — ekvilibrium

maX;, :
Bl
Ya :
o1 :
- @ 4_
A Bs |
Al 0.5 (0.0)
01 02 o max

[B]
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Chovdni v prechodovych doméndch — odskok
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Konstrukce diskrétni (kvalitationi) simulace

UvaZme systém W = f((x1,...,xn)) kde na kazdé promé&nné
x;(t) € Ry je definovdna mnoZina prahii Tr; = {6}, 62, ...,9,{("},

ki>0,t2 0< 0} <0?<.. <0"< max.

Definujeme p¥echodovy systém QS = (S, T, Sp) kde
e S je kone&na mnoZina viech domén systému (stav pfislusny k
domén& D zna&ime DS)
e T C S xS je prechodovid relace (def. viz ddle)

e Sy C S je neprdzdna mnoZina inicidlnich stavi
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Konstrukce diskrétni (kvalitationi) simulace

Necht D, D’ domény a necht w € {—1,0,1}" vektor uréujici
vzajemnou pozici D a D'.

e Pokud D vyssiho ¥adu nez D’ pak (DS,DS") € T &
1. (D) #0
2. Pro kaZdou x; pfechodovou promé&nnou v D’, p¥itom
regulatorni v D, existuji body p € D a p’ € ¥(D) t.Z.
Vi.(p' = p)i-w; > 0.
e Pokud D niziho ¥4du nez D’ pak (DS,DS') € T &
1.9(D) #0
2. Pro kaZdou x; pfechodovou promé&nnou v D, pfitom regulatorni
v D', existuji body p € D’ a p’ € (D) t.2.
Vi. (p/ — p), - Wi > 0.
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Prechod z domény nizsitho do vyssiho tTdadu

maX;, :
27 S W IR I .
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Diskrétni (kvalitationi) simulace
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Viastnosti kvalitationi simulace

Necht M je intervalové linedrni model dany systémem rovnic
w = f(X). Pro inicidlni podminku X(0) = Xy uvaZujeme
spojitou sémantiku modelu M, [X]5, € L m,

[X]54(t) = (x1(t), ..., xn(t))-

Necht pro kazdé x; je definovdna mnoZina prahi

Tri = {01,02,..,05), ki >0, t2 0 <0 <02 < .. <05 < max;,
9? =0a 9;"'“ = max;. Oznatme:

N ={(07,67) CR|p,geN,0<p<ki,g=p+1}U{67]0<p < k}.

1770

Necht QS = (S, T,{DSp}) kvalitativni pfechodovy systém. Pro
inicidlni doménu Dqy definujeme diskrétni sémantiku modelu M,

(X4 € 172 NG,
* [X134(0) = Do
o [X]9,(i) = D', kde (DS,DS’) € T,D = [%]9,(i — 1).
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Viastnosti kvalitationi simulace

Konzervativnost

Necht X(0) = Xp inicidlni podminka a Dy doména t.z. Xy € Dy.
Pro libovolné 7 € Ry, 7 > 0 existuje § € N,J > 0 a posloupnost
stavi H?ZO[X']%,[(i) (s itym &lenem znalenym (7)), tak Ze plati
Vt € (0,7). [X]54(t) € m(j) kde j < 4.

Neuplnost

Existuje simulagni posloupnost []&_,[%]9,(i), inicidIni podminka
Xo € Dg a 7 > 0 pro n& [X]},(t) neni FeSenim systému pro
t e (0,7).
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Ndstroj GNA (Genetic Network Analyzer)

e néstroj Genetic Network Analyzer (GNA)
http://www.genostar.com/en/genostar-software/
gnasim.html

e umoziiuje kvalitativni simulaci kinetiky

e vyuZiti aproximace pomoci schodovych funkci (represe,
aktivace)
e prostor feSeni |ze diskretizovat na konecny pocet oblasti, v
nichZ chovani degraduje v linedrni rovnice
e umoZiuje abstrahovat od konkrétnich hodnot
e misto presné hodnoty koncentrace rozlisujeme nékolik
diskrétnich drovn{
® (irovné ureny pozicemi prahovych hodnot a pozicemi v
rozmezi mezi bezprostfedné ndsledujicimi prahovymi
hodnotami schodovych funkci
e rlzna chovani pro rlizné uspofadani prahovych hodnot
schodovych funkci


http://www.genostar.com/en/genostar-software/gnasim.html
http://www.genostar.com/en/genostar-software/gnasim.html

NOVI

GULACE

PO CASTECH NELINEARNI SYSTEM A JEHO DISKRETIZACE

Simulace v GNA (Model nutricniho stresu E. coli)
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Simulace v GNA — vlastnosti

e abstrakce od kvantitativni znalosti kinetiky

e ztracime informaci o ase
e zachovavame vSak informaci o tranzientnosti viech diskrétnich
domén

Doména D je tranzientni pokud pro libovolny bod v € D
existuje trajektorie, kterd v kone¢ném &ase opusti D.

e algoritmus kvalitativni simulace GNA nadaproximuje
(konzervativnost) znalost o tranzientnich stavech
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Simulace v GNA — neuplnost

o & = 0Ba(1—57(a,03)s7(b,0})) — 7a2

o % =Bb(1—5"(a,0})s7(b,6})) — b
e rozsah exprese genu a: 0 < 0} < max,

e rozsah exprese genu b: 0 < 9117 < maxp
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Simulace v GNA — neuplnost

© & = Ba(l—57(a,0)s7(b.0})) — 7a2

o b — B,(1—st(a,0)st(b,0})) — b

dt
Ba

e dynamika genu a: 6} < . < max,

e dynamika genu b: «911) < % < maxp
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Sitmulace v GNA — neuplnost

maxy TMary
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Sitmulace v GNA — neuplnost
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Sitmulace v GNA — neuplnost
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Sitmulace v GNA — neuplnost
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Sitmulace v GNA — neuplnost
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Sitmulace v GNA — neuplnost

miary
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Sitmulace v GNA — neuplnost
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Sitmulace v GNA — neuplnost
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Sitmulace v GNA — neuplnost
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