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SPOJITE VS. DISKRETN{ MODELY

STATICKA ANALYZA SPOJITYCH MODELI

Spojity vs. diskrétni model

UvaZujme modely tvaru M = (S, R, reanet, (), map, rates) (tzv. reakén/
sit&), rozsitené o komponentu rates : R — RJ (ohodnoceni reakci

konstantami).

spojitd sémantika

[

diskrétni sémantika ]

doména [s] mq

[s]j@{’ e ]R(')"
molarni koncentrace [M]

[s1%f € No
pocet molekul

vyznam rates(r)

det. kineticka konstanta
rychlost reakce
[s71, [M~1-s71]

parametr exp. rozlozeni (CTMC)
frekvence provedeni reakce

rates(r)

...pram. &as mezi reakcemi
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Konverze/rozklad latky v case
Spojity model

A B

e predpokladejme [A] nadoba obsahujici na molekul
e kolik molekul se rozpadne/zkonvertuje v &ase t7

e hodnota p¥imo Umérna hodnoté na v daném okamziku

dnA(t) B
—T = k- nA(t)

e koeficient (im&rnosti je konstanta k [s71]
tzv. reakéni konstanta (koeficient)
- determinuje rychlost reakce

SPOJITYCH MODELT
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Ezponencidlni rozklad/konverze
Spojity model

k
A— B
_dna(t) _ k-n (t) & on (t) =n (0) ekt
dt A A A

linedrni dif. rce 1. ¥adu

e jednoznalné Yeseni

e numericky aproximovatelné
jednotka k [s71]
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Number of Molecules

5000

4500

4000

3500

3000

2500

2000

1500
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500 |/

Ezponencidlni rozklad/konverze
Spojity model

STATICKA ANALYZA SPOJITYCH MODELL

P ) —— Number of A
MNumber of B

1.5 2 25 3 3.5 4 4.5
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Diferencidlni rovnice reakci 1. Tadu — konverze
Spojity model

A— B

d[A]
dt

d[B]
dt

= —k[A)

= k[A]
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Diferencidlni rovnice reakci 1. Tddu — inflow
Spojity model
—+ B

d[B]
ok
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Diferencidlni rovnice reakci 1. vddu — rozklad
Spojity model
A—

d[A]
== = kA
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Diferencidlni rovnice reakci 2. vddu — syntéza
Spojity model

A+ B -5 AB

dlA] _

2 — —KAllE]
diB] _

= = —KAIB]
d[AB]

22— kAlB)

e zdkon o aktivnim plsobeni hmoty (Law of Mass Action)
e A i B musi mit ¥adové srovnatelné koncentrace
e jednotka k [M~1.s71]
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STATICKA ANALYZA

SPOJITYCH MODELL

Diferencidalni rovnice reakci 2. rddu — homeosyntéza

e zikon o aktivnim plsobeni hmoty (Law of Mass Action)

Spojity model

A+ A5, AA

diAl o
o - KA
i8] 2
o - A
d[AB] ,
“a KA

e jednotka k [M~1.s71]
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Diferencidlni rovnice reakci 2. vddu — rozklad
Spojity model

AB X5 A+ B

d[A]

i = k[AB]

d[B]

& = klAB]
d[AB] _ H{AB]

dt
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Formdlni sémantika modelu
Klasicky spojity deterministicky model

UvaZujme modely tvaru M = (S, R, reanet, (), map, rates) (tzv.

reakéni sit&), rozsifené o komponentu rates : R — R™ (ohodnoceni
reakci konstantami).

e SVal =R{ ... koncentrace substance v médiu [M]
e pro lib. r € R oznaéme v(r) € Ry reakéni tok [M - s71]

v(r) =rates(r) - [ ([s]ag)mertisnd)

SjEIn(r,-)

e mass action kinetics:
o rates(r;) je tzv. kinetickd (reak&ni) konstanta pro reakci r;
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Formdlni sémantika modelu
Klasicky spojity deterministicky model

e vypocet efektu reakce na reagujici substance:

e effekt na proménnou s;:

TS w3 man((sn)v(n)

(rj,si) Ereanet (si,rj) Ereanet
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Spojité Petriho sité

Mg&jme Petriho sit N = (P, T, f, v, mp). Sit nazveme spojitou Petriho
siti, pokud:

e P je kone&nd neprdzdnd mnoZina mist (places),
e T je kone¥nd neprazdna mnoZina prechodii (transitions),
o f:((Px T)U(T x P)) — RJ je mnoZina orientovanych hran
vaZenych celymi Cisly,
e v: T — H je pfifazeni kinetické funkce h; kazdému p¥echodu t € T
H:= U{ht|ht Rl R}
teT
e mg: P — Ry je inicidlni oznatkovani (marking).
Kinetiku proménnych definujeme:

=Y f(t,p)v(t) = > f(p t)v

tcep tepe
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Spojity vs. diskrétni model
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Spojita vs. diskrétni interpretace

e moldrni koncentrace [M]:

C:V

kde n je mnozstvi latky [mol], V je objem roztoku [/]

e vyjadFuje se pomoci Avogadrovy konstanty (pocet &astic v 1
molu):

N

" Np-V

kde N Avogadrova konstanta [mo/~1], V objem roztoku [/] a

N je poet molekul.

C

o prevodni faktor v = Ny - V:

N=c-v
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Spojity vs. diskrétni model

M&jme stochasticky model M = (S, R, reanet, (), map, rates). VytvoFime
deterministicky model M’ = (S, R, reanet, (), map, rates’):

Pro reakci r € R definujeme pfevodni vztah mezi rates(r) a det.
kinetickou konstantou rates’(r):

typ reakce r € R M—-=M
— A rates’(r) = mfes(’)
A— B rates’(r) = rates( )

A+ B — AB | rates'(r) = rates(r) -y
A+A— AA rates’(r) = rates(r)
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Spojita interpretace mist a diskrétni aproximace

e tokeny lze interpretovat v Rg jako molarni koncentrace [M]
([mol - I71])
e pro pravdépodobnostni model checking nutno aproximovat:
o predpokladejme moldrni koncentraci viech latek omezenou
(interval (0, max) C R)
e rovnomérné rozdéleni do N intervali:

max max max max max
0,(0,1' N >a(1 N 32’ N >a~~-7(N71' N aN' N >
A
4 level version B level version
04—
level 4 levelle
level 7
o 03—
2 level 6
© level 3
=3 level 5
8 oz
g — level 4
e level 3
01—
level 2
level 1
level 1
[ -
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Spojita interpretace mist a diskrétni aproximace

e uvaZujme ordindrni stochastickou Petriho sit
/V‘:: <F% 73 f,v,rn0>
e exaktni hazardni funkce pro t € T ve stochastické sémantice:

n=e I1(/50)

pcet

e uvaZujme spojitou sémantiku sit&¢ N
e aproximace hazardu:

ht:kt'N‘H(ml(Vp))

pEet
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Kalibrace aprorimace

e spojity priibéh koncentrace pro p € P miiZeme porovnat se
stochastickym (diskrétnim) modelem:

N
[Sleon(t) = o= Y (i - Pr{[s]asc(t) = i})
i=1
kde:

e o € RT urtuje jemnost rozd&leni (délku intervalu) [M]

e NN je pocet trovni

o [s]asc(t) (resp. [s]con(t)) urcuje aktudlni diskrétni (resp.

spojitou) troveli v Case t
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Kalibrace aprorimace

02 . . .
\\ Continuous
018 | Stochastic 4 level <
0.16 ™ Stochastic 8 level --------
0.14 i
0.12 i

01 F

Concentration

0.08 |
0.06 | T

0.04 1 1 1

e stochasticky model Ize pfevést na deterministicky (spojity)
e ¢im vyS8i N, tim pFesnéji stochastické simulace konverguji k
deterministickému chovani
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Stechiometrickda matice

UvaZme model (reakeni sit) M = (S, R, reanet, (), map, rates).
Definujeme stechiometrickou matici M modelu M po prvcich:

map((s;, rj)), je-li definovéno,

Vs,-ES,rJ-GR.M,-j:{O _—
: jinak.
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Model jako sit reakénich komplexi

UvaZme model (reakeni sit) M = (S, R, reanet, (), map, rates).

Zavedeme alternativni definici komponenty reanet tak, aby zachycovala

relaci mezi reakcemi a p¥islusnymi reakénimi komplexy. Relaci budeme
o S s .
znatit recnet, recnet C Hl-:ll No x Hl.zll No, a definujeme:

® pro kazdé r € R definujeme vstupni a vystupni komplex (po slozkach

ie{1,...,]S]}):

—K, reanet((s;,r)) A K = map((s;,r)) <0
(i =N0,  jinak

K, reanet((s;,r)) A K = map((s;,r)) >0
can(r)i=\o, jinak

® recnet = {(cjn(r), cout(r))|r € R A cin(r) + cout(r) # 0}

MnoZinu vsech komplexii modelu M znatime complexes(M):

complexes(M) = {ci,(r)|r € R} U {cout(r)|r € R}
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Tridy souvislosti

MnoZinu L C complexes(M) nazyvame tfidou souvislosti pokud
splfiuje nasledujici podminky:

1. c € L= (Vc' € complexes(M). (c,c’) € recnet = ¢’ € L)
2. ce L= (Y € complexes(M).(c’, c) € recnet = ¢’ € L)

Pocet t¥id souvislosti modelu M zna&ime Apq.

M. Feinberg: Lectures on Chemical Reaction Networks

http://www.che.eng.ohio-state.edu/~FEINBERG/LecturesOnReactionNetworks/


http://www.che.eng.ohio-state.edu/~FEINBERG/LecturesOnReactionNetworks/
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Tridy souvislosti — priklad

.."1.-1 —+ ."1._-‘:, ra— .."1.1;

24, w Azt A7

w7

-]

complexes(M) = L1 U Ly :
Ly = {A1 + A2, A3, Ay + As, Ag}
Ly = {2A1, A2 + A7, Ag}

= Apm =2
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STATICKA ANALYZA SPOJITYCH MODELU

Tridy souvislosti — priklad MAPK

Raf-P + MLk

(|

MEK-F + Raf-P

Iy

i I|

\|
MEK-FRaf-F

MEK-PP + ERK
{1
ERKMEK-FF

|
MEK-PP + ERK-P

i
[
\ |
LR - PMK - PP

|
)

Raf-P + MEX-PP  MEK-PP + ERK-PP

Ras + Rar  Raf-P & FPL
;

| {

| \

\ | \

RafRas RSl

Ras & Rat-P PRI & Ral

A =6

ERK-FF + FF1 MEK-PP + PRI
(B
\ | \
ERK-PPPRL MENQEEETZ
PRI+ ERK-F  MEK-P + PP2
(‘ I/
Y Y
ERK-PPPI MEK-PPPZ
PR3+ ERK PRZ & MEX
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Komplexnost modelu

Necht M = (S, R, recnet, (), map, rates) model (sit reakZnich
komplexil). UvaZujme jeho stechiometrickou matici M.

Definujeme komplexnost modelu M jako nezdporné &islo k € Np
definované vztahem:

k = |complexes(M)| — A — h(M)

kde h(M) je hodnost stechiometrické matice
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Komplexnost modelu

Necht M = (S, R, recnet, (), map, rates) model (sit reakZnich
komplexil). UvaZujme jeho stechiometrickou matici M.

Definujeme komplexnost modelu M jako nezdporné &islo k € Np
definované vztahem:

k = |complexes(M)| — A — h(M)
kde h(M) je hodnost stechiometrické matice

Interpretace: Cim v&tsi je k, tim méné stechiometrickd matice
vystihuje dynamiku modelu (= tim sloZit&jsi je model).
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Komplexnost modelu — priklad

A+ A —= A3 R P el 1

E.."h - -:1_’ + 1'17'

%

|complexes(M)| =7
A = 2
h(M) =5

=>Kk=7—-2-5=0
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Tridy souvislosti — priklad MAPK

MEK-P + Raf-P

{

MEK-FRaf-F

MER-PF + ERX

|
\J
ERmIE‘-PP

|
MEK-PF + ERK-P

i1

[

\ |
|
|

Raf-P + MER-PF MEK-PF + ERK-FP

Raf-F + FP1

PPL + Ral

ERK-FF + PP
(|
\

ERK-PPPPL

(.
\

ERK-PFPI

PP3 + ERK

MEK-PP + PP2

MEK-PFFFZ

MEK-P + PP

PPZ + MEX
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Hodnost stechiometrické matice

¢ dimenze stechiometrického prostoru je dana h(M)
e uvaZzme nasledujici znacent:
o Ny € ZMMXIRl matice linedrn& nezavislych ¥adka M
o Np € ZUSI=hM)XIRI matice linedrn& zavislych ¥adki M

=)



SPOJITE VS. DISKRETNI MODELY STATICKA ANALYZA SPOJITYCH MODELU

Hodnost stechiometrické matice

¢ dimenze stechiometrického prostoru je dana h(M)
e uvaZzme nasledujici znacent:
o Ny € ZMMXIRl matice linedrn& nezavislych ¥adka M
o Np € ZUSI=hM)XIRI matice linedrn& zavislych ¥adki M

=)

Definujeme spojovaci (link) matici L € Zh(M)*
matici spliiujici vztah:

(ISI-h(M)) jako

Np = L- Ny
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Viyznam hodnosti stechitometrické matice

e konzervace mas/energii — moiety conservation
e vzpomei na P-invarianty!

e definovano jako v ¢ase konstantni souet koncentraci
substrati

e napt. ATP + ADP
e zachyceno linearni zavislosti ¥adkda v M

o kaZdy substrat v Np je konzervovan linearni kombinaci
substrati v Ny

e spojovaci matice zachycuje pravé tuto zavislost
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Podprostory stechiometrické matice

Definujeme nulovy podprostor M, zna&ime np(M), jako prostor
generovany vektory spliiujicimi

M-v=0

dim(np(M)) = |S| ~ h(M)
e nulovy prostor zachycuje stabilni distribuci reakéniho toku
(flux)

baze tohoto prostoru uréuje tzv. elementdarni maody, které
vymezuji podsité modelu se specifickou dynamikou

odpovida T-invariantlim
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Podprostory stechiometrické matice

Definujeme levy nulovy podprostor M, zna&ime Inp(M), jako
prostor generovany vektory spliiujicimi

MT . V=0

dim(Inp(M)) = |R] — h(M)

levy nulovy prostor zachycuje konzervaéni a ¢asové invarianty

v8echny reakce zahrnuté v tomto prostoru manipuluji s
konzervovanou masou/energii

odpovida P-invariantiim
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