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Organizace biologických śıt́ı

Organizovanost biologických śıt́ı

• biologické systémy determinovány hierarchíı biologických śıt́ı

• biologické śıtě jsou modulárńı
• omezená propojenost (souvislost)
• interakce pouze mezi specifickými uzly
• komplexńı ř́ızeńı složitých (pod)úkol̊u

• souvislé (nemodulárńı) propojeńı by znamenalo:
• jednoduchý globálńı mechanismus
• vhodné pouze pro velmi stabilńı (p̌ŕıhodné) prosťred́ı
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ridici moduly siti

ziva bunka SW/HW system

sitove motivy logicke obvody

funkcni komponenty



Organizace biologických śıt́ı
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Biologie vs. inženýrstv́ı

ridici moduly siti

ziva bunka SW/HW system

sitove motivy

rizeni signalu

robustnost

logicke obvody

funkcni komponenty
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Biologie vs. inženýrstv́ı

• v inženýrstv́ı vyráb́ıme optimálńı obvod pro řešeńı určitého
problému

• hledáme funkci několika vstupńıch signál̊u
• výstupem této fce je požadovaná reakce systému
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Biologie vs. inženýrstv́ı

• evoluce hledá optimálńı śı̌t pro ř́ızeńı určité fyziologické
aktivity

• opět fce několika vstupńıch signál̊u ovlivňuj́ıćıch danou aktivitu
• výstupem této fce je nap̌r. změna produkce určitého proteinu
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Nemodulárńı systém

• optimálńı obvod pro výpočet dané funkce
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Nemodulárńı systém
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Nemodulárńı systém

• evolućı zvolen v konstantńım prosťred́ı



Organizace biologických śıt́ı

Nemodulárńı systém – Experiment

• vývoj optimálńıho řešeńı pro fixńı ćıl
(X XOR Y ) AND (Z XOR W )

• simulace evolučńım algoritmem
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Proměnné prostřed́ı – Experiment

• budeme alternovat ćıle (X XOR Y ) AND (Z XOR W ) a
(X XOR Y ) OR (Z XOR W ) každou “epochu” (20 generaćı)

• optimálńı řešeńı experimentujeme simulaćı evolučńım
algoritmem
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Modulárńı systém

• evolućı zvolen v proměnném (reálném) prosťred́ı
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Modularita systému

• modularita zvyšuje počet uzl̊u v systému

• umožňuje však snadnou modifikaci p̌ri změně ćılové funkce

• evoluce vyv́ıj́ı živé organismy pro reálné (variabilńı) prosťred́ı
• modularita = možnost vytvǒrit snadnou modifikaćı mutace pro

r̊uzná prosťred́ı

• evoluce konverguje k modulárńım śıt́ım za účelem adaptace k
prosťred́ı

• změny prosťred́ı však muśı vykazovat určitou organizovanost

• inherentńı modularita může zjednodušit pochopeńı
komplexńıch jev̊u

Nadav Kashtan and Uri Alon, From the Cover: Spontaneous evolution of modularity

and network motifs PNAS, 102: 13773-13778 (2005)
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Modularita systému

• v konstantńım prosťred́ı je modulárńı obvod nahrazen
nemodulárńım (minimalizace počtu uzl̊u)
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Modularita systému

• v p̌ŕıpadě biologické evoluce je ćılem určitá sada biologických
funkćı organismu

• tyto funkce jsou implikovány prosťred́ım

• nap̌r. chemotaxe ř́ızená gradientem nutrient̊u vyžaduje násl.
fce:

• vńımáńı situace prosťred́ı
• výpočet směru pohybu
• realizace pohybu
• metabolizace nutrientu

• daľśım p̌ŕıkladem jsou signálńı dráhy jako modul, který se
snadno p̌rizpůsobuje poťrebám transdukce r̊uzných typů
vstupů na r̊uzné výstupy
→ k “adaptaci” docháźı nap̌r. p̌ri diferenciaci buňky
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Modularita systému – motivy v śıt́ıch

• statistická nadreprezentace specifických podgraf̊u (obvodů)
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Modularita systému – motivy v śıt́ıch
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Daľśı úrovně možného zjednodušeńı

• separovatelnost časových škál mechanismů v buňce
• umožňuje jednoduchý matematický model
• aplikovatelné na věťsinu dynamických děj̊u v buňce
• detaily p̌resunuty do parametr̊u

• sjednocuj́ıćım prvkem dynamických jev̊u v buňce je robustnost
• z možných řešeńı vyb́ıráme robustńı variantu

• stabilita v̊uči fluktuaćım, proofreading, ...
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Organismus vs. SW/HW systém

• oboje navrhováno modulárně

• oboje navrhováno s ćılem robustnosti

• jaký je tedy rozd́ıl?

• stochastické chováńı individuálńı buňky
• buňka se bráńı nep̌redv́ıdatelným chováńım nap̌r. v̊uči

napadeńı virem
• původcem nep̌redv́ıdatelnosti jsou také rušivé elementy v

prosťred́ı
• stochastičnost je inherentńı pro biologické mechanismy
• dvě geneticky identické buňky se mohou zachovat odlǐsně v̊uči

týmž hodnotám vstupńıch signál̊u (prosťred́ı)
• celkový poměr buněk, které se zachovaj́ı podobným způsobem

je však pro dané prosťred́ı determinován
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• původcem nep̌redv́ıdatelnosti jsou také rušivé elementy v
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Variace chováńı jednotlivých buněk
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Variace chováńı jednotlivých buněk

intrinsic noise

extrinsic noise

• interńı ruch – transkripce, translace, post-transkripčńı jevy,
pozice DNA v chromozómu

• exterńı ruch – fluktuace koncentraćı regulačńıch faktor̊u
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Variace chováńı jednotlivých buněk

• rozložeńı koncentrace proteinu X v populaci buněk p̌ri r̊uzné
transkripčńı regulaci
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Variace chováńı jednotlivých buněk

• rozložeńı koncentrace proteinů v populaci buněk p̌ri regulačńı
kaskádě
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Analýza stochasticity biologických mechanism̊u

• ucelené pochopeńı stochasticity biologických mechanismů
z̊ustává otev̌reným problémem

• existuj́ıćı studie sṕı̌se pouze poukazuj́ı na tento fenomén

N. Rosenfeld, J.W. Young, U. Alon, P.S. Swain, M.B. Elowitz, “Gene Regulation

at the Single-Cell Level” Science, Vol 307:1962-1965 , (2005)

W.J. Blake, M. Kaern, C.R. Cantor, J.J. Collins, “Noise in eukaryotic gene

expression”, Nature. 422(6932):633-7, (2003)
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