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Organizovanost biologickych siti

e biologické systémy determinovany hierarchii biologickych siti
e biologické sit€ jsou modularni
e omezend propojenost (souvislost)

e interakce pouze mezi specifickymi uzly
e komplexnf ¥izeni sloZitych (pod)ukold
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Organizovanost biologickych siti

e biologické systémy determinovany hierarchii biologickych siti
e biologické sit€ jsou modularni

e omezend propojenost (souvislost)

e interakce pouze mezi specifickymi uzly

e komplexnf ¥izeni sloZitych (pod)ukold
e souvislé (nemoduldrni) propojeni by znamenalo:

e jednoduchy globdlni mechanismus
e vhodné pouze pro velmi stabilni (pfihodné) prostfedi



ORGANIZACE BIOLOGICKYCH SIT{

Biologie vs. inZenyrstui

/‘( SW/HW system }




ORGANIZACE BIOLOGICKYCH SIT{

Biologie vs. inZenyrstui

SW/HW system

B

£

Vs

A

funkcni komponenty

J




ORGANIZACE BIOLOGICKYCH SIT{

Biologie vs. inZenyrstui

SW/HW system

B

£

funkcni komponenty

J

f

logicke obvody




ORGANIZACE BIOLOGICKYCH SIT{

Biologie vs. inZenyrstui

rizeni signalu

SW/HW system

B

£

funkcni komponenty

J

DR

logicke obvody




ORGANIZACE BIOLOGICKYCH SIT{

Biologie vs. inZenyrstui
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Biologie vs. inZenyrstui

e v inZenyrstvi vyrdabime optimalni obvod pro Feseni uréitého
problému
e hleddme funkci n&kolika vstupnich signdli
e vystupem této fce je poZzadovana reakce systému
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Biologie vs. inZenyrstui

e evoluce hledad optimalni sit pro ¥izeni ur&ité fyziologické
aktivity
e opét fce n&kolika vstupnich signald ovliviiujicich danou aktivitu
e vystupem této fce je nap¥. zmé&na produkce ur&itého proteinu
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Nemoduldrni systém

(X XOR Y) AND (Z XOR W)
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Nemoduldrni systém

(X XOR Y) AND (Z XOR W)

XXORY
AND
WXOR Z

ouTt

e optimalni obvod pro vypocet dané funkce
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Nemoduldrni systém

(X XOR Y) AND (Z XOR W)

e evoluci zvolen v konstantnim prostted{
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Nemoduldrni systém — Ezxperiment
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e vyvoj optimalniho ¥edeni pro fixni cil
(X XOR Y) AND (Z XOR W)

e simulace evolu¢nim algoritmem
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Promenné prostredi — Experiment

e budeme alternovat cile (X XOR Y) AND (Z XOR W) a
(X XOR Y) OR (Z XOR W) kaZdou “epochu” (20 generaci)
e optimalni FeSeni experimentujeme simulaci evolu¢nim
algoritmem
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Modularni systém

(X XOR Y) AND (Z XORW) (X XOR Y_E- OR (Z XOR W)
X Y Z w X Y Z w
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e obvod snadno p¥epojitelny pro vypocet jiné funkce
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Modularni systém

(X XOR Y) AND (Z XORW) (X XOR Y_E- OR (Z XOR W)
X Y Z w X Y Z w

ouT ouT

e evoluci zvolen v prom&nném (redlném) prost¥edi
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Modularita systému

e modularita zvySuje pocet uzli v systému
e umoZziiuje viak snadnou modifikaci pfi zmé&né cilové funkce
e evoluce vyviji Zivé organismy pro redlné (variabilni) prosttedi

e modularita = moZnost vytvofit snadnou modifikaci mutace pro
riizna prostredi

e evoluce konverguje k moduldrnim sitim za G¢elem adaptace k
prosttedi

e zmény prostfedi vSak musi vykazovat urditou organizovanost

e inherentni modularita mize zjednodusit pochopeni
komplexnich jevi

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

06}

05F

04

03}

02f

Mean modularity (Q,)

0.1f

0 5000 10,000 15,000 20,000
Generations

e v konstantnim prost¥edi je moduladrni obvod nahrazen
nemoduldrnim (minimalizace po¢tu uzli)
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Modularita systému

v pfipadé biologické evoluce je cilem uritd sada biologickych
funkci organismu

tyto funkce jsou implikovany prostfedim

nap¥. chemotaxe ¥izend gradientem nutrientd vyZaduje ndsl.
fce:

vnimani situace prost¥edi

vypolet sméru pohybu

realizace pohybu

metabolizace nutrientu

dalsim pfikladem jsou signdlni drdhy jako modul, ktery se
snadno pFizplsobuje potfebam transdukce riiznych typi
vstupll na riizné vystupy

— k “adaptaci” dochazi nap¥. p¥i diferenciaci buiiky
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Modularita systému — motivy v sitich

= MVG networks
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e statistickd nadreprezentace specifickych podgrafii (obvodii)
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Modularita systému — motivy v sitich
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Dalsi irovné mozného zjednoduSent

e separovatelnost ¢asovych 3kdl mechanismi v burice
e umoziuje jednoduchy matematicky model
e aplikovatelné na vétsinu dynamickych d&jd v buiice
o detaily pfesunuty do parametri



ORGANIZACE BIOLOGICKYCH SIT{

Dalsi irovné mozného zjednodusent

e separovatelnost ¢asovych 3kdl mechanismi v burice
e umoziuje jednoduchy matematicky model
e aplikovatelné na vétsinu dynamickych d&jd v buiice
e detaily presunuty do parametri
e sjednocujicim prvkem dynamickych jevi(i v burice je robustnost
e z moznych ¥eSeni vybirdme robustni variantu
e stabilita vi&i fluktuacim, proofreading, ...
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Organismus vs. SW/HW systém

oboje navrhovano moduldrné

oboje navrhovano s cilem robustnosti

jaky je tedy rozdil?
stochastické chovani individudIni buriky

bunka se brani nepfedvidatelnym chovanim nap¥. vidi
napadeni virem

ptvodcem nepfedvidatelnosti jsou také rusivé elementy v
prostfedi

e stochasti¢nost je inherentni pro biologické mechanismy

o dvé& geneticky identické buriky se mohou zachovat odligné vidi

-

tymZ hodnotam vstupnich signald (prost¥edi)
celkovy pomér bunék, které se zachovaji podobnym zplisobem
je v8ak pro dané prostfedi determinovan
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Protein Concentration

Variace chovdni jednotlivych bunék
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Variace chovdni jednotlivych bunék
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e interni ruch — transkripce, translace, post-transkripéni jevy,

pozice DNA v chromozému
e externi ruch — fluktuace koncentraci regulaénich faktor
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Variace chovdni jednotlivych bunék
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e rozloZeni koncentrace proteinu X v populaci bunék p¥i riizné
transkripéni regulaci
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Variace chovdni jednotlivych bunék
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e rozloZeni koncentrace proteinli v populaci bun&k pf¥i regulaéni
kaskadé
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Analyza stochasticity biologickych mechanismiu

e ucelené pochopeni stochasticity biologickych mechanismi
zlistava otevienym problémem

e existujici studie spiSe pouze poukazuji 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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