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Boolovské śıtě Rekonstrukce boolovských śıt́ı
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• identifikace diskrétńıch úrovńı exprese
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Př́ıklad modelu – autoregulace
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• spontánńı (tzv. bázová) transkripce: A→ 4
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Př́ıklad modelu – autoregulace
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• ḿısto projevu regulace (A ∈ {3, 4} ⇒ regulace aktivńı)
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Př́ıklad modelu – autoregulace

gene a

protein A
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• ćılový bod regulace (A ∈ {3, 4} ⇒ A→ 0)
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Stavový prostor – autoregulace

• p̌rechodový systém 〈S ,T ,S0〉
• S množina stav̊u, S ≡ {0, 1, 2, 3, 4}
• S0 ⊆ S množina počátečńıch stav̊u
• T ⊆ S × S p̌rechodová relace:

zdrojový stav aktivńı regulace ćılový stav

0 ∅; [A→ 4] 1
1 ∅; [A→ 4] 2
2 ∅; [A→ 4] 3
3 A→− A; [A→ 0] 2
4 A→− A; [A→ 0] 3
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Stavový prostor – autoregulace

p̌rechodový systém pro negativńı autoregulaci 〈S ,T ,S0 = S〉 :
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Př́ıklad modelu složené regulace

gene a gene b
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Diskrétńı charakteristika dynamiky

protein A protein B

gene a gene b

0 1 20 1

• identifikace diskrétńıch úrovńı exprese
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Diskrétńı charakteristika dynamiky

protein A protein B

gene a gene b

0 1 20 1

• spontánńı (tzv. bázová) transkripce: A→ 1, B → 2
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Charakteristika regulace – autoregulace

protein A protein B

gene a gene b
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• ḿısto projevu regulace B →− B (B = 2⇒ regulace aktivńı)
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Charakteristika regulace – autoregulace

protein A protein B

gene a gene b
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• ćılový bod regulace B →− B (B = 2⇒ B → 0)
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Charakteristika regulace – vstupńı funkce

protein A protein B

gene a gene b
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• ḿısto projevu regulace B →− A (B ∈ {1, 2} ⇒ reg. aktivńı)
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Charakteristika regulace – vstupńı funkce

protein A protein B

gene a gene b
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• ḿısto projevu regulace A→− A (A = 1⇒ reg. aktivńı)
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Charakteristika regulace – vstupńı funkce

protein A protein B
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AND

• AND-kompozice regulaćı A→− A ∧ B →− A:
A = 1 ∧ B ∈ {1, 2} ⇒ regulace aktivńı
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Charakteristika regulace – vstupńı funkce

protein A protein B

gene a gene b

0 1 20 1

AND

• ćılový bod složené regulace A→− A ∧ B →− A:
A = 1 ∧ B ∈ {1, 2} ⇒ A→ 0
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Stavový prostor – synchronńı sémantika

• p̌rechodový systém 〈S ,T ,S0〉
• S ≡ {0, 1} × {0, 1, 2}
• S0 ⊆ S , uvažujeme S0 = S
• T ⊆ S × S p̌rechodová relace (zobrazeńı):

zdrojový stav aktivńı regulace ćılový stav

[0, 0] ∅; [A→ 1,B → 2] [1, 1]
[0, 1] B →− A; [A→ 1,B → 2] [1, 2]
[0, 2] B →− B ∧ B →− A; [A→ 1,B → 0] [1, 1]
[1, 0] A→− A; [A→ 1,B → 2] [1, 1]
[1, 1] A→− A ∧ B →− A; [A→ 0,B → 2] [0, 2]
[1, 2] A→− A ∧ B →− A ∧ B →− B; [A→ 0,B → 0] [0, 1]
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Stavový prostor – synchronńı sémantika

p̌rechodový systém 〈S ,T , S0 = S〉 :
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Stavový prostor – asynchronńı sémantika

• p̌rechodový systém 〈S ,T ,S0〉
• S ≡ {0, 1} × {0, 1, 2}
• S0 ⊆ S , uvažujeme S0 = S
• T ⊆ S × S p̌rechodová relace:

zdroj. stav aktivńı regulace ćılové stavy

[0, 0] ∅; [A→ 1,B → 2] [1, 0], [0, 1]
[0, 1] B →− A; [A→ 1,B → 2] [1, 1], [0, 2]
[0, 2] B →− B ∧ B →− A; [A→ 1,B → 0] [0, 1], [1, 2]
[1, 0] A→− A; [A→ 1,B → 2] [1, 1]
[1, 1] A→− A ∧ B →− A; [A→ 0,B → 2] [0, 1], [1, 2]
[1, 2] A→− A ∧ B →− A ∧ B →− B; [A→ 0,B → 0] [0, 2], [1, 1]



Boolovské śıtě Rekonstrukce boolovských śıt́ı

Stavový prostor – asynchronńı sémantika

p̌rechodový systém 〈S ,T , S0 = S〉 :
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Vlastnosti diskrétńıch sémantik

• synchronńı sémantika
• efekt aktivńıch regulaćı uplatněn pro všechny proteiny ve

stejný okamžik
• nerealistická approximace, dává však deterministický

p̌rechodový systém

• asynchronńı sémantika
• efekt aktivńıch regulaćı uplatněn pro každý protein individuálně

(interleaving)
• nutno uvažovat všechny možné souběhy
• věrněǰśı aproximace, dává však nedeterministický p̌rechodový

systém
• možnost definovat priority
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Nástroj GINsim

• nástroj Gene Interaction Network simulation (GINsim)
http://gin.univ-mrs.fr/GINsim/accueil.html

• umožňuje asynchronńı i synchronńı simulaci transkripčńı
regulace

• inherentně diskrétńı model (v́ıcehodnotová logika)
• ḿısto p̌resné hodnoty koncentrace rozlǐsujeme několik

diskrétńıch úrovńı
• s každou regulaćı spjat aktivačńı interval diskrétńıch úrovńı

specifikuj́ıćı kdy je reguluj́ıćı protein aktivńı
• u každého proteinu je specifikován individuálńı/kompozitińı

projev vstupńıch regulaćı
• možnost neregulované (bázové) transkripce

• grafové algoritmy pro transkripčńı śı̌t i p̌rechodový systém

http://gin.univ-mrs.fr/GINsim/accueil.html
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Rekonstrukce boolovských śıt́ı z microarray dat

• diskretizace microarray dat (časová řada, množina řad)

• clustering genů do skupin s podobným profilem

• inference logiky v dynamice klastr̊u
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Rekonstrukce boolovských śıt́ı z microarray dat
Diskretizace

• metody ř́ızené absolutńımi hodnotami

• metody citlivé na variace mezi jednotlivými časovými body

• matice expresńıch dat Aij ∈ R
• ćılem je źıskat matici diskretizovanou Aij ∈ {0, 1}
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Rekonstrukce boolovských śıt́ı z microarray dat
Diskretizace

metody ř́ızené absolutńımi hodnotami:

• dle pr̊uměrné hodnoty exprese

Aij =

{
1,A′ij ≥ A′IJ
0, jinak

AIJ zn. pr̊uměrnou hodnotu exprese (lze nahradit AIj , AiJ)
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Rekonstrukce boolovských śıt́ı z microarray dat
Diskretizace

metody ř́ızené absolutńımi hodnotami:

• dle pr̊uměrné hodnoty exprese

Aij =

{
1,A′ij ≥ A′IJ
0, jinak

AIJ zn. pr̊uměrnou hodnotu exprese (lze nahradit AIj , AiJ)
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Rekonstrukce boolovských śıt́ı z microarray dat
Diskretizace

metody ř́ızené absolutńımi hodnotami:

• dle mediánu exprese (mezi nejnižš́ı a nejvyš̌śı hodnotou)

Aij =

{
1,A′ij ≥ MIJ

0, jinak

MIJ zn. medián exprese (lze nahradit MIj , MiJ)
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Rekonstrukce boolovských śıt́ı z microarray dat
Diskretizace

metody ř́ızené absolutńımi hodnotami:

• dle maxima exprese

Aij =

{
1,A′ij ≥ HIJ(1− X )

0, jinak

HIJ zn. maximum exprese (lze nahradit HIj , HiJ)
X ∈ [0, 1] je procento maxima uvažované jako prahová
hodnota
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Rekonstrukce boolovských śıt́ı z microarray dat
Diskretizace

metody ř́ızené absolutńımi hodnotami:

• TOP X%

Aij =

{
1, pokud pozice(A′ij , sort(A′)) ≥ X×n×m

100

0, jinak

sort(A) zn. seznam prvk̊u matice A seťŕıděných vzestupně
pozice(x , L) zn. pozici prvku x v seznamu L
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Rekonstrukce boolovských śıt́ı z microarray dat
Diskretizace

metody citlivé na variaci časové řady:

• diskriminačńı metoda (Transitional State Discrimination)

• využ́ıvá normalizace hodnot prosťrednictv́ım z-skóre:

z =
x − µ
σ

kde σ je standardńı odchylka, µ je pr̊uměrná hodnota exprese

Aij =

{
1, |A′ij − A′i(j−1)| ≥ t

0, jinak

t je diskriminačńı počet std. odchylek
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Rekonstrukce boolovských śıt́ı z microarray dat

• vstup: množina uzl̊u (odp. klastr̊u) V = {v1, v2, ..., vn}
• pro každý uzel vi urči, jakým způsobem podmnožina uzl̊u
U = {u1, ..., uq} ⊆ V vysvětluje expresńı profil uzlu vi
(detekce způsobu regulace)

• k tomu je nutno proj́ıt všechny časové body všech časových
řad

• výsledkem p̌redch. kroku je aktivačńı-inhibičńı funkce tvaru
vi (t + 1) = (u1(t) ∨ u2(t) ∨ ...) ∧ ¬(uj(t) ∨ uj+1(t) ∨ ...) kde
u1, u2, ... ⊆ U jsou aktivátory, uj , uj+1, ... ⊆ U jsou inhibitory

• procedura je spuštěna pro každé možné nastaveńı q, tedy
O(nq)

• typicky stač́ı q ≤ 5

• výstup: množina potenciálńıch model̊u (śıt́ı)
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Rekonstrukce boolovských śıt́ı z microarray dat

• V = {v1, v2, v3}
• výstupem pro q = 3 a uzel v3 je funkce
v3(t + 1) = v1(t) ∧ ¬v2(t)
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