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Specifikace modelu — SBGN

e iniciativa SBGN.org (od 2008): Systems Biology Graphical Notation
e tvorba standardu pro graficky popis biologickych modeli

e http://sbgn.org

e Nature Biotechnology (doi:10.1038/nbt.1558, 08/2009)

e zahrhuje notace:

e SBGN PD (Process Description)
(doi:10.1038/npre.2009.3721.1)

e SBGN ER (Entity Relationship)
(doi:10.1038/npre.2009.3719.1)

e SBGN AF (Activity Flow) (doi:10.1038/npre.2009.3724.1)

e SBGN PD podporovéno nastrojem CellDesigner
e export do SBML (XML standard pro modely)


http://sbgn.org
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Specifikace modelu — SBGN
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e PD: funkéni popis interakci (nejkonkrétnéjsi)
e ER: vztahy mezi interakcemi a komponentami
o AF: abstrakce az na Groven vztah( mezi komponentami
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Vrstvy a verze SBGN

e vrstva (level)
e mnozina konstrukt(, které dohromady tvofi smysluplny celek

zhlediska funkénosti
e kohezivni (ucelend) notace dostate¢na pro urcitou netrivialni

skupinu jevi
e verze (version)
e zjemnéni, vylepSeni v rdmci vrstvy
e drobné zmény kompatibilni s danou vrstvou



SPECIFIKACE MODELU

Zakladni konstrukty SBGN PD

Entity Pool Node (EPN) — populace nerozliSitelnych entit
e chemické latky, makromolekuly
Container Node (CN) — seskupeni nékolika konstrukti SBGN

e chemické komplexy, prostorové kompartmenty (cytosol, jadro)

Process Node (PN) — transformace EPNs (many-to-many,
one-to-many, many-to-one)
e rozpad, syntéza, transformace molekul (zakladni chemické
reakce)

dalsi uzly jsou logické operatory a tagy (oznaceni)

e Arc — propojeni uzli

e prislusnost k procesu (anotace stoichiometrif)

e modulace (stimulace, katalyza, inhibice, povinna stimulace)
e prislusnost (vstup/vystup) k logickému operatoru

e ekvivalence EPN/CN a tagu
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Zakladni konstrukty SBGN PD

o specifické vlastnosti uzl(

e nespecifikovana entita
e jednoducha molekula

e makromolekula

(N:2}
e multimer )

e (ast nukleové kyseliny (jednotka informace)

e sink
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Zakladni konstrukty SBGN PD

e opatfeni EPN stavovou proménnou

e obecny zapis: hodnota proménna
e proménna — vazebné misto
e hodnota — kovalentni vazba — fosforylace (P), metylace (Me),

e opatreni EPN dodate¢nou informaci (materidl, kardinalita,..)

e opatreni EPN znackou vicenasobného vyskytu
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Specifikace modelu — SBGN PD
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Specifikace modelu — SBGN PD
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Zakladni konstrukty SBGN PD

e Container Node — komplexy

e soucasti komplexu mohou byt libovolné EPNs a dalsi komplexy
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Zakladni konstrukty SBGN PD

Container Node — kompartmenty

e soucasti jsou libovolné EPNs a CNs

ke kompartmentu se ¢asto uvadi informace (pH prostredi,
teplota, ...)

EPNs uvnitf kompartmentu jsou kvalifikované jmennym
prostorem kompartmentu
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Zakladni konstrukty SBGN PD

e encapsulation — zanofovéni (abstrakce)
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jedna vrstva modelu je nazyvdna mapou

abstrakce predstavuje vytvoreni “abstrahovaného objektu” a
prislusné podmapy (submap)

e k propojeni je vyuZito tagl
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Zakladni konstrukty SBGN PD
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Specifikace modelu — SBGN PD
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Specifikace modelu — SBGN PD
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Specifikace modelu
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Specifikace modelu — SBGN v CellDesigneru

Kindzovd kaskdda v signdini draze MAPK/ERK

Cytosol
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Specifikace modelu — zdkladni reakce (SBGN)
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Specifikace modelu — zdkladni reakce (SBGN)
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Specifikace modelu — katalytické reakce (SBGN)

Enzyme Kinetics Mass—action Kinetics
(Michaelis—Menten)
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interakce: hyperhrany (reakce + regulace) interakce: hyperhrany (reakce)
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Specifikace modelu — katalytické reakce (SBGN)

Priklady katalytickych reakct
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Specifikace modelu — stoichiometrické reakce (SBGN)

2H> + O — 2H>0
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Specifikace modelu — genetické requlace (SBGN)

Priklad trnaskripéni regulace v Process Diagramu
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Specifikace modelu — genetické requlace (SBGN)

Zjednodusent vyjadrené v Activity Flow

prot prot
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SBGN specifikace modelu

e SBGN umoziiuje pomérné presny zapis siti
e podobné jako UML nem3d jednoznacnou syntax
e vice moZnosti zapisu téhoZ objektu/jevu

e podobné jako UML nema formalni (operaéni/denotaéni)
sémantiku

e vyznam hyperhran v PD diagramech
e vyznam hran a uzld (aktivit) v AF diagramech
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Specifikace modelu — SBGN ER
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e presny popis vztah( mezi entitami
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Specifikace modelu — SBGN AF

Laclp
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e aktivita: jednotka funk¢nosti, kterd ovliviiuje nebo je
ovliviiovana dalsimi aktivitami

e popis regulaénich (modulaénich) interakci mezi aktivitami

e |ze zanorovat podobné jako PD
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SBML specifikace modelu

Systems Biology Markup Language (http://sbml.org/)

standard pro biologické modely (XML format)

hlavni ¢ast SBML popisuje hypergraf (biologickou sit)

zakladni elementy:

e substance (ListOfSpecies) — uzly grafu
o reakce (ListOfReactions) — hyperhrany

substance maji vyznam proménnych (v libovolnych
jednotkach)
reakce jsou interakce mezi substancemi

e reaktanty, produkty, [ modifikatory |
e k reakcim mozno definovat sémantiku (kineticLaw)


http://sbml.org/
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SBML specifikace modelu

<?xml version="1.0" encoding="UTF-8"7>
<sbml xmlns="http://www.sbml.org/sbml/level2/version3" level="2" version="3">
<model id="Model_ 1" name="Transformation Reaction">
<list0fUnitDefinitions>
<unitDefinition id="volume">
<1list0fUnits>
<unit kind="litre" scale="-3"/>
</1ist0fUnits>
</unitDefinition>
<unitDefinition id="substance">
<list0fUnits>
<unit kind="mole" scale="-3"/>
</1ist0fUnits>
</unitDefinition>
</1ist0fUnitDefinitions>
<listOfCompartments>
<compartment id="compartment_1" name="compartment" size="1"/>
</1list0fCompartments>
<listOfSpecies>
<species id="species_1" name="A" compartment="compartment_1" initialConcentration="10"/>
<species id="species_2" name="B" compartment="compartment_1" initialConcentration="0"/>
</list0fSpecies>
<listOfReactions>
<reaction id="reaction_1" name="rl1" reversible="false">
<listOfReactants>
<speciesReference species="species_1"/>
</listOfReactants>
<list0fProducts>
<speciesReference species="species_2"/>
</1list0fProducts>
<kineticLaw>
<math xmlns:

ttp://www.w3.org/1998/Math/MathML">



SPECIFIKACE MODELU

SBML specifikace modelu

<model>

<listOfFunctionDefinitions>
<listOfUnitDefinitions>
<listOfCompartments>
<listOfSpecies>
<listOfParameters>
<listOflnitial Assignements>
<listOfRules>
<listOfConstraints>
<listOfReactions>
<listOfEvents>

< /model>
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SBML specifikace modelu

<listOfCompartments>
<compartment id="compartment_1" name="compartment" size="1"/>
<compartment id="compartment_2" name="cytoplasm" size="1"/>
<compartment id="compartment_3" name="nucleus" size="1"/>
</1list0fCompartments>

definice prostorového usporadani buriky

moznost kompartment( variabilniho objemu

e jmenny prostor pro species

z fyzikalniho hlediska predpokladano dokonale promichané
prostredi



SPECIFIKACE MODELU

SBML specifikace modelu

<list0fSpecies>

<species id="species_1" name="A" compartment="compartment_1" initialConcentration="10"/>

<species id="species_2" name="B" compartment="compartment_1" initialConcentration="0"/>
</list0fSpecies>

e komponenty kvalifikované kompartmentem

e vyznam bud pocet (initialAmount) nebo hustota
(initialConcentration)

o nékteré latky moho byt identifikovany jako vstupni
(boundaryCondition)
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SBML specifikace modelu

<reaction>
<listOfReactants>
<listO0fProducts>
<listOfModifiers>
<kineticLaw>
<listOfParameters>

</reaction>

e mozno prifadit ke kompartmentu (pouze informativni atribut)
e nepovinné kineticLaw popisuje sémantiku (definuje vztah pro
okamzitou rychlost reakce)

e parametry definuji hodnoty v kineticLaw
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SBML specifikace modelu

<reaction id="reaction_1" name="rl1" reversible="false">
<listOfReactants>
<speciesReference species="species_1"/>
</list0fReactants>
<list0fProducts>
<speciesReference species="species_2"/>
</1list0fProducts>
<kineticLaw>
<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">
<apply>
<times/>
<ci> compartment_1 </ci>
<apply>
<ci> function </ci>
<ci> k </ci>
<ci> species_1 </ci>
</apply>
</apply>
</math>
<listOfParameters>
<parameter id="k" value="0.1"/>
</list0fParameters>
</kineticLaw>
</reaction>
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SBML specifikace modelu

<functionDefinition id="function" name="function">
<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">
<lambda>
<bvar>
<ci> k </ci>
</bvar>
<bvar>
<ci> A </ci>
</bvar>
<apply>
<times/>
<ci> k </ci>
<ci> A </ci>
</apply>
</lambda>
</math>
</functionDefinition>

definice libovolné matematické funkce

zapis v (podmnoziné) MathML

e jako proménné a konstanty slouzi dalsi objekty SBML
species, parameters

e mozno pracovat s jednotkami
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SBML specifikace modelu

priklad MathML kédu

<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">
<apply>
<times/> <cn type="integer"> 42 </cn> <cn type="real"> 3.3 </cn>
</apply>
</math>

priklad MathML kédu s pouzitim SBML units

<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML"
xmlns:sbml="http://www.sbml.org/sbml/level3d/versioni/core">
<cn type="integer" sbml:units="second"> 10 </cn>

</math>
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SBML specifikace modelu

<list0fUnitDefinitions>
<unitDefinition id="mmls">
<list0fUnits>
<unit kind="mole"  exponent="1" scale="-3" multiplier="1"/>
<unit kind="litre" exponent="-1" scale="0" multiplier="1"/>
<unit kind="second" exponent="-1" scale="0" multiplier="1"/>
</1ist0fUnits>
</unitDefinition>
</1list0fUnitDefinitions>

e popis jednotek (nemd vliv na interpretaci hodnot)
e slouzi jako informace pro modelovaci nastroj

e moznost udrzeni korektniho chapani sledovanych velicin
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SBML specifikace modelu

<listOfRules>
<assignementRule>
<algebraicRule>
<rateRule>

e obecna definice matematického modelu chovani proménnych a
vztah( mezi nimi

e assignement — okamZité pfifazeni tvaru X = f(V) (nap¥. inicidlni
nastaveni hodnoty proménné)

e algebraic — algebraické rovnice tvaru 0 = f(X) determinujici
vlastnost nékterych proménnych

e rate — definice dynamiky proménné tvaru % =f(V)
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SBML specifikace modelu

<constraint>
<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML"
xmlns:sbml="http://www.sbml.org/sbml/level3/versionl/core">

<apply>
<and/>
<apply>
<1t/>
<cn sbml:units="mole"> 1 </cn>
<ci> S1 </ci>
</apply>
<apply>
<1t/>
<ci> 81 </ci>
<cn sbml:units="mole"> 100 </cn>
</apply>
</apply>
</math>
<message>
<p xmlns="http://www.w3.org/1999/xhtml"> Species S1 is out of range. </p>
</message>
</constraint>

® omezeni na nastaveni proménnych a parametrd modelu
e miZze byt interpretovano simulacnim nastrojem

e nema vliv na chovani proménnych modelu
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SBML specifikace modelu

<event useValuesFromTriggerTime="true">
<trigger initialValue="false" persistent="true">
<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">

<apply> <leq/> <ci> P_1 </ci> <ci> P_2 </ci> </apply>
</math>

</trigger>
<delay>
<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">
<cn> 10 </cn></math></delay>
<listOfEventAssignments>
<eventAssignment variable="k2">
<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">
<ci> k2reset </ci>
</math>
</eventAssignment>
<listOfEventAssignments>
</event>

o efekt (eventAssignement) mize byt aplikovan na Species,
Compartments, Parameters

e udalosti mohou mit definovanu dobu odezvy (delay)

e vice uddlosti zafazenych pro tentyz okamzik maji nedefinované
poradi (Ize pfifadit priority)
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SBML specifikace modelu

e SBML umoziiuje anotaci jednotlivych konstruktl modelu

e zavadi standard MIRIAM (Minimal Information Required In
the Annotation of Models)
http://biomodels.net/miriam/

e schéma pro zépis anotaci v rdmci SBML tagu
e anotace tvirci modelu a publikacnich zdroji

e anotace komponent modelu s pouzitim externich anotacnich
databazi


http://biomodels.net/miriam/

(L M

<species metaid="heme"
id="heme"
compartment="Comp01"
initialConcentration="0"=
<annotation=>
<rdf:RDF xmhms:rdf="ht§£://www,w3.or 1999/02/22-rdf-syntax-ns#"

xmins:bgbiol="http://biomodels.net/biology-qualifiers/">
<rdf:Description rdi:about="#heme">
<bgbiol:hasPart>
<rdf:

i rdf:resource="urn:miriam:uniprot:P69905" / >
df:resource="urn:miriam:uniprot: P68871" />
<rdf:li rdf:resource="urn:miriam:obo.chebi:CHEBI%3A17627" />
</rdf:Bag>
</bgbiol:hasPart>
</rdf:Description>
</rdf:RDF>
< /annotation>
[</ ]species>

J
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SBML specifikace modelu

e Systems Biology Ontology (EMBL - European Bioinformatics
Institute)
http://wuw.ebi.ac.uk/sbo/

e ontologie systémové biologickych pojmi — pojmy definujici
strukturu modelu a jeho soucasti

e podpora v SBML

S

__ pE—— - ~ — E—
entity participant quantitative interaction modeling mathematical
role parameter framework expression


http://www.ebi.ac.uk/sbo/
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SBML specifikace modelu

<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">
<semantics definitionURL="http://biomodels.net/SB0/#SB0:0000062">
<lambda>
<bvar><ci definitionURL="http://biomodels.net/SBO/#SB0:0000036">k</ci></bvar>
<bvar><ci definitionURL="http://biomodels.net/SBO/#SB0:0000509">R</ci></bvar>
<apply>
<times/>
<ci>k</ci>
<ci>R</ci>
<ci>R</ci>
</apply>
</lambda>
</semantics>
</math>
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SBML vrstvy (levels)

o [isi se Grovni detailnosti

e vrstvy koexistuji

e kompatibilita zarucena v pripadé pouziti Grovné detailu
definovaného nizsi vrstvou

e napr. level 1 nejsou events, nejsou function definitions, nizsi
anota¢ni moznosti

o level 2 zavadi funkce, udalosti, propracované anotace,
typovani hodnot, constraints

e level 3 upfesiiuje koncepty level 2 a zavadi modularitu (formou
rozsifujiciho baliku)
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Nastroje pro SBML
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vyvoj nastroji s podporou SBML
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Nastroje pro SBML

o CellDesigner — http://celldesigner.org/

e COPASI — http://www.copasi.org/

e Dizzy -
http://magnet.systemsbiology.net/software/Dizzy

e SBMLToolBox (Matlab) —
http://sbml.org/Software/SBMLToolbox

e MathSBML (Mathematica) —
http://www.sbml.org/mathsbml.html

e SBML ODE Solver —
http://www.tbi.univie.ac.at/ “raim/odeSolver/

e LibSBML API — http://sbml.org/Software/1ibSBML

o ... (viz http://sbml.org/SBML_Software_Guide/SBML_
Software_Matrix)


http://celldesigner.org/
http://www.copasi.org/
http://magnet.systemsbiology.net/software/Dizzy
http://sbml.org/Software/SBMLToolbox
http://www.sbml.org/mathsbml.html
http://www.tbi.univie.ac.at/~raim/odeSolver/
http://sbml.org/Software/libSBML
http://sbml.org/SBML_Software_Guide/SBML_Software_Matrix
http://sbml.org/SBML_Software_Guide/SBML_Software_Matrix
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SBML model repository

e BioModels — http://biomodels.net
e JWS Online — http://jjj.biochem.sun.ac.za/

e E-Cell — http:
//www.e-cell.org/ecell-models/repository/SBML


http://biomodels.net
http://jjj.biochem.sun.ac.za/
http://www.e-cell.org/ecell-models/repository/SBML
http://www.e-cell.org/ecell-models/repository/SBML
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CellML

e obecnd definice dynamickych modeld

e k reakci pridan obecnéjsi koncept “connection”

e silnéjsi prace s jednotkami, podpora parcidlnich ODE
e slabsi podpora nastroji

e |ze prevadét do/z SBML (napf. BioModels)

e http://www.cellml.org/

e nastroj OpenCell —
http://www.physiome.org.nz/cellml/tools/opencell/

e vyvijeno uzsi komunitou (University of Auckland)


http://www.cellml.org/
http://www.physiome.org.nz/cellml/tools/opencell/
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