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INFORMACE O PREDMETU Uvon

Napln predmétu

e in silico model jako formalni systém

e abstrakce pouZivané pfi modelovan{
e aplikace formalnich metod:

e pfistupy ke specifikaci modelu
e pfistupy k analyze modelu

e analytické metody
e algoritmické metody

e sezndmeni s nastroji

e stranky predmétu:
http://www.fi.muni.cz/~xsafranl/PA054/

ZAKLADN{ POJMY A PRINCIPY
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Osnova

1. Zakladni pojmy a principy
2. Virtudlni laboratoF aneb in silico model jako formalni systém

3. Struktura modelu a specifikace modelu

~.R

Sémantika modelu — modely dynamiky

Petriho sité — statickd analyza, dynamickd analyza, ndstroje
Boolovské modely a jejich rozsiteni, nastroje

Rule-based pf¥istupy, nastroje

Model checking a validace modelu, nastroje

Stochastické modely a jejich formdini analyza

S © % RS @

Modely s neuréitosti
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PozZadavky na ukoncent

¢ zkoudka pisemna (40 bodil)

e projekt (60 bodi) — dv& moZnosti:
e prakticky — analyza fundamentalniho modelu rliznymi p¥istupy
o v&decky — reserSe (4-5 stran A4)

e hodnoceni — 50 bodi = E
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C'il SB: Pochopit a predvidat chovdni Zivého organismu

Organismus = komplexni systém

Exprese genli
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C'il SB: Pochopit a predvidat chovdni Zivého organismu

Organismus = komplexni systém

b

Mezibuné&né signd 2
Tkdné
Organy
Fyziologie
Organismu:

Sgkvence nukleotidt
(geny)
Exprese genli
Proteiny
nterakce proteini
Burika

= emergentni vlastnost

- [ fenotyp ]
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Podcil SB: Pochopit a predvidat chovani Zivé bunky

Zivd burika = kompleznd systém

Tkané
Organy
Fyziclogie
Organismu:

Sekvence nukleotiqu
(geny)
Exprese genu
Proteiny
Interakce protein

metabolismus, proteosyntéza
= emergentni vlastnosti

(gerone -
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Hudba zivota I — Genome CD

Music of Life by Denis Noble
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Hudba zivota I — Genome CD

Music of Life by Denis Noble

okoli
reakcni
prostredi

zivy
dynamicky
system
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Hudba zivota I — Genome CD

Music of Life by Denis Noble

reakcni
prostredi

projev funkce

y
dynamicky
system
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Hudba zZivota II — Komplexni systém

e komplexni dynamicky jev v Case a prostoru
e napt. kvadrofonni zvukovy zdznam z de$tného pralesa...
e zvuky se vzajemné ovliviiuji...emerguji v komplexni souzvuky...
e pohled 1 (Iéka¥): jak odstranit nezdravé disharmonie?
e pohled 2 (biotechnolog): jak upfednostnit ur&ité souzvuky p¥ed
jinymi?
e predpovidat a pochopit emergentni vlastnosti
o identifikovat a pochopit jednotlivé interakce
o identifikovat a pochopit vzajemnou soucinnost interakci
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Zwy vs. formalni systém

[ zivy (biologicky) system]

paralelismus nedeterminismus
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Zwy vs. formalni systém

[ zivy (biologicky) system]

paralelismus nedeterminismus -

[ formalni system ]
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Abstrakce — formdlni model

zivy

dynamicky formalni

system g

model

in vitro/in vivo in silico

SeM

ZAKLADNI POJMY A PRINCIPY



INFORMACE O PREDMETT

Uvop

ZAKLADNI POIMY

Uplatnéni formdlniho modelu

rekonstrukce siti

databaze biol. znalosti + literatura

validace modelu

genové reportéry, DNA microarray,
hmotnostni spektrometrie, ...

Bacterial DNA Plasmids

&6

biologicka sit
—-

——-
hypotézy

objevené vlastnosti
A—

——-
dotazy na model

specifikace modelu

SBML, diferencialni rovnice,
boolovska sit, Petriho sit, ...
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analyza modelu

staticka analyza, numerické simulace,
analytické metody, model checking

oo -
verifikace hypotéz, detekce vlastnosti
vyvozeni novych hypotéz

A PRINCIPY
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Uplatnéni formdlniho modelu

rekonstrukce siti

databaze biol. znalosti + literatura

validace modelu

genové reportéry, DNA microarray,
hmotnostni spektrometrie, ...

Bcterisl A Plsrids

specifikace modelu

SBML, diferencialni rovnice,
boolovska sit, Petriho sit, ...

M(EIS] + klES]
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bles]

analyza modelu

statickéa analyza, numericka simulace,
analytické metody, model checking

oo N
verifikace hypotéz, detekce vlastnosti
vyvozeni novych hypotéz

[

virtualni lab

0

A PRINCIPY
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Co poskytuji formdlni metody?

e tzv. "model-based” pfistup k systémovému inZenyrstvi
e specifikace

e jednoznalny popis modelu a jeho vlastnosti

e koneény popis nekoneénych objekti

e kompaktni popis rozsahlych objekti

e modularni/hierarchicka struktura
e analyza
formalni sémantika
porovnavani modelil a jeho ¢asti (equivalence checking)
verifikace modelu vzhledem ke specifikovanym vlastnostem
(model checking)
detekce vlastnosti modelu
estimace a syntéza parametri
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Tradicni uplatneni formalnich metod
System Engineering (HW/SW)

system ﬁ pozadovane
¢ vlastnosti

verifikace specifikace

model ﬁ specifikovane
vlastnosti
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Uplatneni formalnich metod v systémové biologit

System Re-engineering (pochopeni biologickiych systémai)

emergentni
system ﬁ )
vlastnosti

m validace
< ) ) identifikace
predikce

model analyzovan_e
ﬁ vlastnosti
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Uplatnéni formdlnich metod v systémové biologii — vize
Living Systems Engineering (syntetickd biologie)

system ﬁ pozadovane
¢ vlastnosti

verifikace specifikace

model ﬁ specifikovane
vlastnosti
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Uplatnéni formalnich metod v systémové biologii

Gate-level v biologii?

Biology
Signaling pathway
gt s
-
R =

Moalecular interactions

Transistor Differential equations
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Bio-logic gate

Truth table
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Tradicni matematické metody vs. formalni metody

matematicke metody D formalni metody

—
Y|
[
=l

[ analyticke metody

-l

| |

{ equivalence checking ]
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Tradicni matematické metody vs. formalni metody

matematicke metody formalni metody

;{ diskretni modely }
[ diferencialni (spojite) modely ]\ .
\[ diskretni simulace

[ numericke simulace W ‘\( ‘

model checking

equivalence checking

o

analyticke metody J

o« - U

Fisher J. and Henzinger T.A., Dichotomies between computational and mathematic odels (Correspondence), in

Nature Biotechnology , vol. 26, no. 7, pp. 737-8;738-9, 2
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Prehled formalnich modeli pouZivanijch v SB
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Prehled formdlnich metod pouzivanych v SB

//"

 enumerativni
" model checking  symbolicky
\ * model checking
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//

real-time
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Obecné diskrétni modely
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Priklady aplikaci formdlnich metod v SB

Diskrétni modely (tzv. “executable” (spustitelné) modely)

e simulace diferenciace bun&k v haditku obecném
(Caenorhabditis elegans)

e vyuziti StateCharts (rozsitené (hierarchické) automaty)
Fisher J., Piterman N., Hubbard J., Stern M., and Harel D. Computational insights into C. elegans
vulval development. PNAS 102(6):1951-1956, 2005.

o vyuZiti Life Sequence Charts (scéna¥e udalosti v Case)
Kam N., Kugler H., Marelly R., Appleby L., Fisher J., A. Pnueli, D. Harel, M.J. Stern, and E.J.A.
Hubbard, A scenario-based approach to modeling development: A prototype model of C. elegans
vulval fate specification , in Developmental Biology, Elsevier, August 2008

e aplikace model checkingu
Fisher J., Piterman N., Hajnal A., and Henzinger, T.A. Predictive Modeling of Signaling Crosstalk
during C. elegans Vulval Development. PLoS Computational Biology. 3(5):€92, 2007.

e vyuZiti Petriho sitf
N. Bonzanni, E. Krepska, K.A. Feenstra, W. Fokkink, T. Kielmann, H. Bal, and J. Heringa,
Executing multicellular differentiation: Quantitative predictive modelling of C.elegans vulval

development, 25(16):2049-56, Bioinformatics Aug 2009.
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Priklady aplikaci formdlnich metod v SB

Procesové kalkuly

modelovani a simulace signdIni drahy RTK-MAPK

A. Regev, W. Silverman, E. Shapiro, “Representation and simulation of biochemical processes using the
pi-calculus process algebra.” Pacific Symposium on Biocomputing. Pacific Symposium on Biocomputing
(2001), pp. 459-470.

analyza hypotalamickych drah pro regulaci vahy &lovéka

Aviv Regev, Ekaterina M. Panina, William Silverman, Luca Cardelli, Ehud Shapiro. “BioAmbients: An
Abstraction for Biological Compartments”. Theoretical Computer Science, Special Issue on Computational
Methods in Systems Biology. Volume 325, Issue 1, 28 September 2004, Pages 141-167. Elsevier.
modelovani a simulace efektu $tépeni ribozomalni RNA pfi
transkripci (kvasinka)

Federica Ciocchetta, Jane Hillston, Martin Kos and David Tollervey. Modelling Co-Transcriptional
Cleavage in the Synthesis of Yeast Pre-rRNA, in Theoretical Computer Science 2008

modelovani ERK signdini drahy (BioPEPA)

Muffy Calder, Stephen Gilmore, and Jane Hillston. Modelling the influence of RKIP on the ERK signalling
pathway using the stochastic process algebra PEPA. In Transactions on Computational Systems Biology

VIl niimhber 4220 in | NCS Snarincer 122 200A
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Priklady aplikaci formdlnich metod v SB

Diskrétni abstrakce spojitych modelii a jejich model checking

e simulace genetické regulace ovliviiujici sporulaci v Bacillus
subtilis
H. de Jong, J. Geiselmann, G. Batt, C. Hernandez and M. Page (2004) Qualitative simulation of the

initiation of sporulation in Bacillus subtilis Bulletin of Mathematical Biology, 66(2):261-300

e vyuZiti model checkingu v syntetické biologii
G. Batt, C. Belta and R. Weiss (2008) Temporal logic analysis of gene networks under parameter
uncertainty |IEEE Transactions on Circuits and Systems and IEEE Transactions on Automatic Control,

Joint Special Issue on Systems Biology, pp 215-229

e vyuZziti model checkingu pf¥i analyze transportu dusiku do
buriky E. coli
J. Barnat, L. Brim, I. Cerna, S. Drazan, J. Fabrikova, J. Lanik, D. Safranek, and H. Ma. BioDiVinE: A
Framework for Parallel Analysis of Biological Model. In Proceedings of 2nd International Workshop on

Computational Models for Cell Processes (COMPMOD 2009), pp. 31-45, EPTCS 6, 2009.
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Centrdlni dogma

Transcription

Translation

Biological
Function

PROTEIN
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Genotyp — Fenotyp

Hierarchie interakci

DNA

PROTEINY, PROTEINOVE PRODUKTY

=y

MODULY INTERAKCI (DRAHY)

— -:>J )

SITE INTERAKCI
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Zakladni molekuly organizmu

e DNA

kyselina deoxyribonukleova

sloZena ze dvou ¥et&zcl nukleotidd {A, G, C, T}
primdrni struktura — sekvence nukleotid(i
sekundarni struktura — Sroubovice (double helix)
stabilni molekula

obsahuje geneticky kéd (genom)

e RNA

kyselina ribonukleova

zpravidla jeden ¥et&zec nukleotidd {A, G, C, U}
nestabilni molekula

prendsi genetickou informaci

n&kolik typl — mRNA (informa&ni), tRNA (transferovd),
rRNA
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Zakladni molekuly organizmu

Base pair

Sugar
%hoggﬁale
ackbone

RNA

Cylosing

NHp

Thymine

Q
HaC\C/é\NIH
I |
H’L\N/C%o

h
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Zakladni molekuly organizmu

e protein

molekula sloZend z aminokyselin

maji sloZité prostorové (tercialni) struktury
nestabilni

vyskyt v cytoplazmé i extracelularné

tvoFi komplexy s ostatnimi proteiny
umoziiuji a ovliviiuji biochemické procesy
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Funként vyznam

[DNA]
e genom = geny + nekddujici sekvence DNA
e gen — kdd (p¥edpis) pro tvorbu proteinu
o obsaZen vZdy kompletni v pravé jednom vlakn& DNA
e prokaryota — gen je ucelend sekvence
L]
[ ]

eukaryota — gen rozdistribuovan po vldkné DNA
gen = ¥idici sekvence (promotor) + kédovaci sekvence

I I 1
promotor kodovaci sekvence sekvence DNA

gen
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Funként vyznam

[DNA]
e genom = geny + nekddujici sekvence DNA
e gen — kdd (p¥edpis) pro tvorbu proteinu
o obsaZen vZdy kompletni v pravé jednom vlakn& DNA
e prokaryota — gen je ucelend sekvence
L]
[ ]

eukaryota — gen rozdistribuovan po vldkné DNA
gen = ¥idici sekvence (promotor) + kédovaci sekvence

I I 1
promotor kodovaci sekvence sekvence DNA

gen
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Funként vyznam

[DNA]
e genom = geny + nekddujici sekvence DNA
e gen — kdd (p¥edpis) pro tvorbu proteinu
o obsaZen vZdy kompletni v pravé jednom vlakn& DNA
e prokaryota — gen je ucelend sekvence
L]
[ ]

eukaryota — gen rozdistribuovan po vldkné DNA
gen = ¥idici sekvence (promotor) + kédovaci sekvence

RNA-polymeraza

I I 1
promotor kodovaci sekvence sekvence DNA

gen
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Funként vyznam

[DNA]
e genom = geny + nekddujici sekvence DNA
e gen — kdd (p¥edpis) pro tvorbu proteinu
o obsaZen vZdy kompletni v pravé jednom vlakn& DNA
e prokaryota — gen je ucelend sekvence
L]
[ ]

eukaryota — gen rozdistribuovan po vldkné DNA
gen = ¥idici sekvence (promotor) + kédovaci sekvence

RNA—poI% NS S S\ sekvence mRNA

@@ t ’ ? transkripce

promotor kodovaci sekvence

sekvence DNA

gen
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Transkripce a translace genetického kodu

DNA

mRNA GCA AGA GAT AAT TGT..

protein I Ala .| Arg - Asn 1 Cys s
1

2 3 4 5
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Funkeni vyznam

[MRNA]
e messanger (informa¢ni) RNA
e transkripéni médium
e kopiruje a prenasi kédujici sekvenci DNA
e usporadani do tripletd nukleotidd — kodony

Codon 1
Codon 2
Codon 3
Codon 4
Codon 5
Codon 6
Codon 7

l
YuogCELUUCEUlLIDOLVUILCVLDTO

mRNA
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Funként vyznam

[tRNA]
e transfer (transferovd) RNA
e translaéni médium
e molekula tRNA obsahuje pravé jeden antikodon
e antikodon kéduje jednu z 20 aminokyselin

e mapovanim antikodond na kodony mRNA je vyrobena
primdrni struktura proteinu

[protein]
e funkce enzymu
e receptor externiho signdlu

e reguldtor transkripce — transkripéni faktor (TF)
e aktivator
® represor

katalyzator metabolismu
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RNA-polymerdza + TFs + DNA — mRNA
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Transkripce v eukaryotické bunce

INUNONONNINDNS
mRNA Transcription )
| 11l

Nucleus

Transport fo cytoplasm for
protein synthesis (ranslation)

Cell membrane
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Biochemické procesy v burice

e molekuldrni komponenty — proteiny, DNA, RNA,. ..

e interakce na riiznych drovnich (transkripce, metabolismus,. .. )
e pfijem signdld na membrdné
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Literature

Uvob

ZAKLADNI POIMY A PRINCIPY

Funkent vsrtvy bunky

System boundary

Metabaolic
networks

Signalling
Pathways

Protein-protein
Interaction

Gene
Regulatory
Pathways

protein1

RNA1

metaboh

metabolite2

-
Metabolome space

metabolite3

Prdteome space

EER

SwissProf]

[ranscriptome space




INFORMACE O PREDMETT Uvon ZAKLADNI POIMY A PRINCIPY

Funkent vrstvy bunky

vrstva metabolismu
e rozsahly soubor katalytickych (enzymovych) reakei
e pfijem a zpracovdni energie v buiice
e rozklad a syntéza latek

transdukce signali
e kaskady reakci zpravovdvajici externi/interni signal
e receptory externich signali na membrang

interakce proteini
e tvorba proteinovych komplexi
o transkripéni faktory a enzymy metabolismu

transkrip¢ni regulace

e Fizeni proteosyntézy
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Biologické sité a drahy

biochemicka interakce molekul popsana grafem

uzly
e molekuly/komplexy biochemickych latek
e biochemické reakce
hrany
o regulace (aktivace, represe, katalyza)
e pfisludnost k reakci (produkt, zdroj)

drdhy — zamé&¥ené na urtitd specifika (latky, reakce)

o typicky signalni drihy
sité — komplexni interakce
rizné Grovné abstrakce, rlizné notace, napt. Kohn's diagrams
http://www.nature.com/msb/journal/v2/nl1/full/
msb4100044 .html


http://www.nature.com/msb/journal/v2/n1/full/msb4100044.html
http://www.nature.com/msb/journal/v2/n1/full/msb4100044.html
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Priklad komponenty biologické sité
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Biologické sité a drahy

komplexy vzdjemné interagujicich chemickych reakci

klitem ke studiu fyziologie organismu

predstavuji zakladni informaci pro tvorbu in silico modelu

v prib&hu evoluce miZe dochdzet k p¥idavani/ubirdni hran
evidence drah a siti v databazich

e http://www.biocyc.org
e http://www.genome. jp/kegg/
e http://regulondb.ccg.unam.mx/


http://www.biocyc.org
http://www.genome.jp/kegg/
http://regulondb.ccg.unam.mx/
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Biologickeé sité a drahy

O v

® neformdlni notace

® vyvijeji se standardy — SBGN (podporuje nap¥. CellDesigner)
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