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Priklad modelu — autorequlace
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Priklad modelu — autorequlace
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e identifikace diskrétnich trovni exprese
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Priklad modelu — autorequlace

e spontanni (tzv. bazova) transkripce: A — 4
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Priklad modelu — autorequlace

e misto projevu regulace (A € {3,4} = regulace aktivn)
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Priklad modelu — autorequlace

~(proten A |

e cilovy bod regulace (A € {3,4} = A—0)
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Stavovy prostor — autorequlace

e prechodovy systém (S, T, Sp)
e S mnoZina stavl, S ={0,1,2,3,4}
e Sy C S mnoZina potatetnich stavi
e T C S xS prechodovi relace:

zdrojovy stav ‘ aktivni regulace H cilovy stav

0 0;[A— 4] 1
1 0;[A — 4] 2
2 0;[A— 4] 3
3 A—=" AA—=( 2
4 A—=" A A= 0] 3




BOOLOVSKE SITE REKONSTRUKCE BOOLOVSKYCH SiT{

Stavovy prostor — autorequlace

prechodovy systém pro negativni autoregulaci (S, T,Sy = S) :

e
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Priklad modelu sloZené requlace

~(_proteinA (proteinB_J=
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Diskrétni charakteristika dynamaiky
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o identifikace diskrétnich trovni exprese
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Diskrétni charakteristika dynamaiky

~(protein A J (proteinB J=

genea geneb

= =)

e spontdnni (tzv. bizovd) transkripce: A— 1, B — 2
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Charakteristika requlace — autoregulace

~(protein A J (proteinB J=

genea geneb
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e misto projevu regulace B —~ B (B = 2 = regulace aktivni)



BOOLOVSKE SITE REKONSTRUKCE BOOLOVSKYCH SIT{

Charakteristika requlace — autoregulace

~(protein A J (proteinB J=

genea geneb
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e cilovy bod regulace B -~ B (B=2= B —0)
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Charakteristika requlace — vstupni funkce

~(protenA ) Cprotand -

genea geneb
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e misto projevu regulace B —~ A (B € {1,2} = reg. aktivni)
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Charakteristika requlace — vstupni funkce

~( proteina (proteing =

genea geneb

& S
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e misto projevu regulace A -~ A (A =1 = reg. aktivni)
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Charakteristika requlace — vstupni funkce

(protein J=

=

e AND-kompozice regulaci A -~ AN B =7 A:
A=1AB € {1,2} = regulace aktivni
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Charakteristika requlace — vstupni funkce

=

(protein J=

e cilovy bod sloZené regulace A -~ AAB =~ A:
A=1ABe{l,2} = A—0
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Stavovy prostor — synchronni sémantika

e prechodovy systém (S, T, So)
e S=1{0,1} x {0,1,2}
o 50 C S, uvazujeme 5o =S
e T C S x S prechodova relace (zobrazeni):

’ zdrojovy stav \ aktivni regulace H cilovy stav ‘
[0,0] 0:[A—=1,B—2] [1,1]
[0,1] B—"A [A—=1,B—2] [1,2]
[0,2] B—-"BAB—="A [A—=1,B—0(] [1,1]
[1,0] A-" A [A—=1,B—2] [1,1]
[1,1] A—-"AAB—-" A [A—0,B—2] [0,2]
[1,2] A—-"AANB—-"AAB—="B;[A—=0,B—10] [0,1]
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Stavovy prostor — synchronni sémantika

prechodovy systém (S, 7,50 = S) :

“qﬂ
w:m"ﬂ
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Stavovy prostor — asynchronni sémantika

e prechodovy systém (S, T, So)
e S=1{0,1} x {0,1,2}
o 50 C S, uvazujeme 5o =S
e T C S xS prechodova relace:

’ zdroj. stav \ aktivni regulace H cilové stavy ‘
[0, 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—-"BAB—-"A [A—>1,B—=0] [0,1],]1,2]
[1,0] A=A [A—=>1,B—2] [1,1]
[1,1] A=-"AANB—-" A [A—-0,B—2] [0,1], [1,2]
[1,2] A—-"AANB—-"AANB—-" B, [A—=0,B—0] | [0,2], [1,1]
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Stavovy prostor — asynchronni sémantika

prechodovy systém (S, T,Sp = S) :
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Vlastnosti diskrétnich sémantik

e synchronni sémantika
o efekt aktivnich regulaci uplatnén pro vSechny proteiny ve
stejny okamzik
o nerealistickd approximace, dava viak deterministicky
pfechodovy systém
e asynchronni sémantika
o efekt aktivnich regulaci uplatnén pro kazdy protein individudlné
(interleaving)
e nutno uvaZovat viechny moZné soubéhy
o vE&rné&jsi aproximace, dava vsak nedeterministicky pfechodovy
systém
e moznost definovat priority
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Ndastroj GINsim

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

e umoziiuje asynchronni i synchronni simulaci transkripéni
regulace

e inherentné diskrétni model (vicehodnotovd logika)

e misto presné hodnoty koncentrace rozliSujeme n&kolik
diskrétnich drovni

e s kaZdou regulaci spjat aktiva¢ni interval diskrétnich drovni
specifikujici kdy je regulujici protein aktivni

e u kaZdého proteinu je specifikovan individudIni/kompozitin{
projev vstupnich regulaci

e moznost neregulované (bazové) transkripce

e grafové algoritmy pro transkripéni sit i prechodovy systém


http://gin.univ-mrs.fr/GINsim/accueil.html
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Rekonstrukce boolovskijch siti
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Rekonstrukce boolovskych siti z microarray dat

e diskretizace microarray dat (€asova fada, mnoZina ¥ad)
e clustering genli do skupin s podobnym profilem

e inference logiky v dynamice klastri
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Rekonstrukce boolovskijch siti z microarray dat

Diskretizace

e metody Fizené absolutnimi hodnotami
e metody citlivé na variace mezi jednotlivymi ¢asovymi body
e matice expresnich dat A; € R

e cilem je ziskat matici diskretizovanou Aj; € {0,1}
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Rekonstrukce boolovskijch siti z microarray dat

Diskretizace

metody ¥izené absolutnimi hodnotami:

e dle primérné hodnoty exprese

!/ /
A= LA > Ay
J 0, jinak

Ay zn. primérnou hodnotu exprese (Ize nahradit Aj;, A;y)
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Rekonstrukce boolovskijch siti z microarray dat

Diskretizace

metody ¥izené absolutnimi hodnotami:

e dle primérné hodnoty exprese

!/ /
A= LA > Ay
J 0, jinak

Ay zn. primérnou hodnotu exprese (Ize nahradit Aj;, A;y)
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Rekonstrukce boolovskijch siti z microarray dat

Diskretizace

metody ¥izené absolutnimi hodnotami:

e dle medianu exprese (mezi nejniZ&i a nejvyssi hodnotou)

1,A. > M
AU — Y ”U — IJ
0, jinak

My zn. median exprese (Ize nahradit My;, M;,)
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Rekonstrukce boolovskijch siti z microarray dat

Diskretizace

metody ¥izené absolutnimi hodnotami:

e dle maxima exprese

1,AL > Hy(1—X)
Aj = .Y
0, jinak

Hyiy zn. maximum exprese (Ize nahradit Hj;, Hj)
X € ]0,1] je procento maxima uvaZované jako prahova
hodnota
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Rekonstrukce boolovskijch siti z microarray dat

Diskretizace

metody ¥izené absolutnimi hodnotami:
e TOP X%

A 1, pokud  pozice(Aj;, sort(A)) > %
Y 0, jinak

sort(A) zn. seznam prvki matice A set¥idénych vzestupné
pozice(x, L) zn. pozici prvku x v seznamu L
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Rekonstrukce boolovskijch siti z microarray dat

Diskretizace

metody citlivé na variaci ¢asové fady:
e diskrimina&ni metoda (Transitional State Discrimination)
e vyuZivd normalizace hodnot prost¥ednictvim z-skére:

X = p
ag

kde o je standardni odchylka, p je priimérnd hodnota exprese

py= B~ Ayl =t
J 0, jinak

t je diskriminaéni pocet std. odchylek
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Rekonstrukce boolovskijch siti z microarray dat

e vstup: mnozina uzld (odp. klastrd) V = {v1,va,..., vy}

e pro kazdy uzel v; urdi, jakym zplisobem podmnoZina uzll
U={u,...,uq} C V vysvétluje expresni profil uzlu v;
(detekce zplsobu regulace)

e k tomu je nutno projit vSechny ¢asové body vSech ¢asovych
fad

e vysledkem p¥edch. kroku je aktiva¢ni-inhibiéni funkce tvaru
V,'(t -+ 1) = (Ul(t) V Ug(t) V ) A —\(Uj(t) vV Uj.H(t) V ) kde
uy, U2, ... € U jsou aktivatory, uj, uji1,... € U jsou inhibitory

e procedura je spusténa pro kazdé moZné nastaveni g, tedy
O(n9)

e typicky stadi g <5

e vystup: mnoZina potencidlnich modeld (siti)
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Rekonstrukce boolovskych siti z microarray dat

o V={v,wvn, v}
e vystupem pro g = 3 a uzel v je funkce
V3(t + 1) = Vl(t) VAN —|V2(t)

Time
1 2 3 4 5 6
Gene L 0 0 1 1 0 0
L 1 0 0 1 1 0

v 1 0 0 1 0 0




BOOLOVSKE SITE REKONSTRUKCE BOOLOVSKYCH SIT{

[
B

Literatura

Bower, J.M. & Bolouri, H. Computational Modeling of Genetic
and Biochemical Networks. Bradford Book, 2001.

A.G. Gonzalez, A. Naldi, L. Sanchez, D.Thieffry, C. Chaouiya.
GINsim: a software suite for the qualitative modelling,
simulation and analysis of regulatory networks. Biosystems
(2006), 84(2):91-100

Kauffman, S. A. (1969). Metabolic stability and epigenesis in
randomly constructed genetic nets. Journal of Theoretical
Biology, 22:437-467

Martin, S. et al. (2007) Boolean dynamics of genetic
regulatory networks inferred from microarray time series data.
Bioinformatics, 23(7):866-874



	Boolovské síte
	Rekonstrukce boolovských sítí

