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Základńı pojmy a principy
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Obsah a ćıle předmětu

• základńı principy modelováńı v systémové biologii

• utvǒreńı paralely dynamický systém — živý organismus

• praktické seznámeńı s nástroji
• matematické metody
• výpočetńı metody

• stránky p̌redmětu:
http://www.fi.muni.cz/∼xsafran1/PB050/
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Co źıskám absolvováńım?

• schopnost porozumět současným SB model̊um

• schopnost vyznat se v hierarchii proces̊u v živé buňce

• pochopeńı základńıch metod kvantitativńıho modelováńı
biologických proces̊u

• pochopeńı základńı vlastnost́ı dynamiky

• schopnost pracovat s několika nástroji pro analýzu SB model̊u

• rozš́ı̌reńı povědoḿı o významu informatiky pro SB

• rozš́ı̌reńı obecných vědomost́ı v oblasti komplexńıch systémů
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Co se zde nenauč́ım...

• pochopit biologii

• modelováńı prosťrednictv́ım agent̊u

• modelováńı prostorových a dif̊uzńıch proces̊u

• p̌redpov́ıdat počaśı :-)

• . . .
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Osnova

1. Historie a zamě̌reńı prob́ırané oblasti

2. Základńı pojmy a principy (systém, model, simulace)

3. Biologické śıtě a jejich vlastnosti

4. Biologický proces jako dynamický systém, dynamické modely

5. Deterministický model reakčńı, enzymové a transkripčńı
kinetiky

6. Dynamika developmentálńıch śıt́ı

7. Př́ıpadové studie E. coli

8. Stochastický model a Monte Carlo simulace

9. Dynamické vlastnosti a jejich analýza, pojem robustnosti

10. Nástroje COPASI, Dizzy, BioCHAM – praktické seznámeńı
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Požadavky na ukončeńı

• vypracováńı projektu 50 bodů
• zadáńı bude zvěrejněno do 31.10.
• práce ve skupinách (doporučeno po dvojićıch)
• max. 100 bodů za projekt, rozděleno rovným d́ılem mezi členy

skupiny
• během zkouškového obdob́ı proběhne prezentace projekt̊u

• závěrečný test 50 bodů

• možnost zisku bonusových bodů za aktivitu na p̌rednáškách

• kolokvium: min. 40 bodů

• zkouška: min. 45 bodů pro známku E
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Hlavńı teze: Organismus = komplexńı systém

genotyp
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Hlavńı teze: Organismus = komplexńı systém

genotyp
fenotyp

= emergentni vlastnost
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Subteze: Živá buňka = komplexńı systém

genotyp
metabolismus, proteosyntéza

= emergentní vlastnosti
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Co je komplexńı systém?

• podotázka – co je systém?

• soubor vzájemně propojených objekt̊u vymezený určitou hranićı
s okoĺım

• holistické uchopeńı reálného objektu (Aristoteles:
“Metafyzika”)
“Celek je v́ıce než jen souhrn jeho část́ı.”

• srovnej nap̌r. motor (mechanický systém) a živou buňku
(biologický systém)

• komplexńı systém – populárńı označeńı čehokoliv složitého...

• mnoho definic, nap̌r.:

A system that involves numerous interacting agents whose aggregate behaviors
are to be understood. Such aggregate activity is nonlinear, hence it cannot
simply be derived from summation of individual components behavior.

[Jerome Singer]
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• soubor vzájemně propojených objekt̊u vymezený určitou hranićı
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Co je nelineárnost?

• nelineárńı aktivita systému vzniká takovou kompozićı d́ılč́ıch
aktivit, kterou nelze vyjáďrit jako jejich superpozici (lineárńı
kombinaci)

• srovnej:
• ḿıcháńı RGB barvy z jednotlivých komponent
• štěpná jaderná reakce (exploźıvńı produkce neutronů p̌ri

štěpeńı uranu)
http://vlab.infotech.monash.edu.au/simulations/
non-linear/nuclear-chain-reaction/

http://vlab.infotech.monash.edu.au/simulations/non-linear/nuclear-chain-reaction/
http://vlab.infotech.monash.edu.au/simulations/non-linear/nuclear-chain-reaction/
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Př́ıklad...
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Co je emergentńı vlastnost?

• “neočekávaná” vlastnost neodvoditelná p̌ŕımo z chováńı část́ı
komplexńıho systému

• p̌ŕıčinou je kombinatorická exploze možných interakćı mezi
částmi systému (vyplývá z nelinearity)

• schopnost sebeorganizace, integrace, kolektivńı chováńı
• koncept známý od Aristotela
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Tř́ıdy složitosti (neumělých) systém̊u

• systémy s neorganizovanou složitost́ı
• mnoho komponent interaguj́ıćıch “čistě” náhodně
• lze analyzovat statisticky
• nap̌r. plyn v nádobě

• systémy s organizovanou složitost́ı
• interakce komponent neńı zcela náhodná, docháźı k emergenci

– netriviálńım součinnostem uvniťr systému
• nelze analyzovat p̌ŕımo (nutnost simulace)
• nap̌r. živá buňka
• řeš́ı teorie komplexńıch systémů
• pojem “complex adaptive systems” – důraz na sebe-organizaci

Weaver, Warren (1948). ”Science and Complexity”. American Scientist 36 (4): 536-44. PMID 18882675
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Mapa studia komplexńıch systém̊u
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Mapa studia komplexńıch systém̊u
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Živá buňka jako komplexńı systém
Charakteristické vlastnosti

• pamě̌t – budoućı vývoj záviśı na minulosti

• otev̌renost – těžko definovat hranici systému, systém je v tzv.
termodynamickém gradientu (docháźı k výměně energie s
okoĺım)
⇒ systém je typicky vzdálen energetické rovnováze

• možnost kaskádového narušeńı – nap̌r. destrukce jádra vyvolá
řetězec destrukćı

• emergentńı vlastnosti – nap̌r. hromaděńı bakteríı v nutričńım
gradientu

• zanǒreńı složitosti – nap̌r. v́ıcebuněčné organismy

• zpětné vazby uvniťr systému – nap̌r. p̌ŕıjem nutrient̊u na
membráně ř́ızen vniťrńımi podḿınkami v buňce
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Systémová biologie

• nový směr v biologii implikovaný vývojem v neživých vědách

• paradigma: komplexńı pohled (opak tzv. redukcionismu)

• organismus chápán jako komplexńı systém (biologický systém)

• p̌redmětem studia jsou interakce, nikoliv komponenty

• kǒreny v živých i neživých vědách
• biochemie a molekulárńı biologie (kinetika enzymů)
• matematická simulace a obecná teorie systémů

• boom od roku 2000

• hlavńı motivaćı je pochopeńı chováńı živé buňky

• podložené znalost́ı genomu

• vyžaduje úzkou mezioborovou kooperaci: biologie,
matematika, fyzika, informatika, technické inženýrstv́ı,
chemie. . .
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Úrovně pohledu na biologický systém

• Kitano H. “Looking beyond the details: a rise in
system-oriented approaches in genetics and molecular
biology”. Curr Genet. 2002

1. zachyceńı struktury systému
• interakce látek v buňce definované chemickými reakcemi
• obt́ıžné źıskat kvantitativńı informace (parametry reakćı)

2. analýza chováńı systému
• intra vs. intercelulárńı pohled
• zálež́ı na ḿı̌re kvantitativńıch znalost́ı
• r̊uzné metody – experimentálńı a výpočetńı (simulace)
• chováńı v extrémńıch podḿınkách (hladověńı, tlak,. . . )

3. ř́ızeńı systému
• vývoj léčiv, genetické modifikace

4. konstrukce biologického systému
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3. ř́ızeńı systému
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Jak umožnit tyto pohledy?

• viz Statistika I – statistická analýza dat z experiment̊u (tzv.
deskriptivńı model)

• použitelné pro kvalitativńı pohled, nikoliv pro kvantitativńı
• problémy: mnoho rozměr̊u, kombinatorická exploze korelaćı,

nelineárńı závislosti. . .

• řešeńı nab́ızené SB je dynamický model
Kolekćı dosud známých fakt̊u a obecných princip̊u vytvǒŕıme model, pomoćı něhož lze simulovat/predikovat
vývoj systému v čase z daných výchoźıch podḿınek. Tento model bude ḿıt smysl pouze tehdy, pokud bude
potvrzovat dostupná experimentálńı data.

• vhodné využit́ı experimentálńıch dat:
• rekonstrukce modelu (identifikace komponent a závislost́ı mezi

nimi, tzv. -omics)
• zp̌resněńı (tzv. “fitováńı”) modelu
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Modelováńı a predikce v systémové biologii

validace modelu

dotazy na model

biologická sít

objevené vlastnosti

rekonstrukce sítí

databáze biol. znalostí + literatura

analýza modelu

statická analýza, numerická simulace,

analytické metody, model checking

SBML, diferenciální rovnice, 

specifikace modelu

boolovská sít, Petriho sít, ...

verifikace hypotéz, detekce vlastností

genové reportéry, DNA microarray,

hmotnostní spektrometrie, ...

vyvození nových hypotéz

hypotézy
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Modelováńı a predikce v systémové biologii

validace modelu

hmotnostní spektrometrie, ... zjistene vlastnosti

dotazy na model
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specifikace modelu
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statická analýza, numerická simulace,
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Nástroj: virtuálńı (in silico) laboratoř

validace modelu

hmotnostní spektrometrie, ...

genové reportéry, DNA microarray,

vyvození nových hypotéz
verifikace hypotéz, detekce vlastností

statická analýza, numerická simulace,

analytické metody, model checking

SBML, diferenciální rovnice, 

specifikace modelurekonstrukce sítí

databáze biol. znalostí + literatura

boolovská sít, Petriho sít, ...
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Př́ıklady úspěšných aplikaćı

• studium vývoje vulvy v háďátku obecném (C. elegans)

• studium cirkadiálńıch rytmů v ovocné mušce (Drosophila
melanogaster)

• studium genové regulace p̌ri osmotickém stresu E. coli

• prvńı kroky k pochopeńı fototaxe, chemotaxe bakteríı

• prvńı modely vysvětluj́ıćı proces fotosyntézy

• studium signálńıch drah ovlivňuj́ıćıch rakovinové bujeńı
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Od redukcionismu k integrativńımu př́ıstupu

• ve druhé polovině 20.stol. výzkum zamě̌rený na individuálńı
komponenty

• objev Lac operonu a mechanismu transkripce (J. Monod, F.
Jacob 1961)

• sekvenováńı genomu
• objevy proteinů a jejich chemických sloučenin
• biologické funkce individuálńıch komponent

• na počátku 21.stol. prudký vývoj
• sekvenován genom věťsiny organismů včetně člověka
• zač́ıná vznikat “katalog buněčných komponent” jednotlivých

organismů
• maśıvńı identifikace komponent (jednotlivých genů) a jejich

funkce
• genomika, proteomika, metabolomika

• umožněno d́ıky high-throughput technologíım
• DNA mikročip
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Od redukcionismu k integrativńımu př́ıstupu

integrativní analýza

bionformatika
modely (in silico)
simulace

komponentová biologie

high−througput tenchologie

genomika
proteomika

systémová biologie
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Historický vývoj

zisk rozsáhlých dat

1980−90 analýza genomu
rozvoj bionformatiky

1990−2000

in silico simulace

nukleotidù
HT sekvencování HT genomu

regulace metabolismu
1957

lac operon (1961)

analogové simulace simulátory
metabolických sítí

in silico modely
pro viry a krvinky
− velmi hrubé

1980−90

vývoj molekulární
biologie

1960−70

1960−65

1970−80

1995−2000

1990−1998

modely dle genomu

SYSTÉMOVÁ BIOLOGIE
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Historický vývoj

in silico metody

experimentální biologie

zisk rozsáhlých dat

1980−90 analýza genomu
rozvoj bionformatiky

1990−2000

in silico simulace

nukleotidù
HT sekvencování HT genomu

regulace metabolismu
1957

lac operon (1961)

analogové simulace simulátory
metabolických sítí

in silico modely
pro viry a krvinky
− velmi hrubé

1980−90

vývoj molekulární
biologie

1960−70

1960−65

1970−80

1995−2000

1990−1998

modely dle genomu

SYSTÉMOVÁ BIOLOGIE
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Centrálńı dogma
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Základńı molekuly organizmu (“atomy syntaxe”)

• DNA
• kyselina deoxyribonukleová
• složena ze dvou řetězc̊u nukleotidů {A, G , C , T}
• primárńı struktura — sekvence nukleotidů
• sekundárńı struktura — šroubovice (double helix)
• stabilńı molekula
• obsahuje genetický kód (genom)

• RNA
• kyselina ribonukleová
• zpravidla jeden řetězec nukleotidů {A, G , C , U}
• nestabilńı molekula
• p̌renáš́ı genetickou informaci
• několik typů — mRNA (informačńı), tRNA (transferová),

rRNA
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Základńı molekuly organizmu (“atomy syntaxe”)

• protein
• molekula složená z aminokyselin
• maj́ı složité prostorové (terciálńı) struktury
• nestabilńı
• výskyt v cytoplazmě i extracelulárně
• tvǒŕı komplexy s ostatńımi proteiny
• umožňuj́ı a ovlivňuj́ı biochemické procesy
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Funkčńı význam (“sémantika”)

[DNA]

• genom = geny + nekóduj́ıćı sekvence DNA

• gen – kód (p̌redpis) pro tvorbu proteinu
• obsažen vždy kompletńı v právě jednom vlákně DNA
• prokaryota – gen je ucelená sekvence
• eukaryota – gen rozdistribuován po vlákně DNA
• gen = ř́ıd́ıćı sekvence (promotor) + kódovaćı sekvence

promotor kodovaci sekvence sekvence DNA

gen

RNA−polymeraza
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TF TF

promotor kodovaci sekvence sekvence DNA

gen

RNA−polymeraza
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• gen – kód (p̌redpis) pro tvorbu proteinu
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Funkčńı význam (“sémantika”)

[DNA]
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TF TF

promotor kodovaci sekvence sekvence DNA

gen

RNA−polymeraza sekvence mRNA
transkripce
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Transkripce a translace genetického kódu
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Funkčńı význam (“sémantika”)

[mRNA]
• messanger (informačńı) RNA
• transkripčńı médium
• koṕıruje a p̌renáš́ı kóduj́ıćı sekvenci DNA
• uspǒrádáńı do triplet̊u nukleotidů – kodony
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Funkčńı význam (“sémantika”)

[tRNA]

• transfer (transferová) RNA

• translačńı médium

• molekula tRNA obsahuje právě jeden antikodon

• antikodon kóduje jednu z 20 aminokyselin

• mapováńım antikodonů na kodony mRNA je vyrobena
primárńı struktura proteinu

[protein]

• funkce enzymu

• receptor exterńıho signálu

• regulátor transkripce – transkripčńı faktor (TF)
• aktivátor
• represor

• katalyzátor metabolismu
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Př́ıklad aktivátoru

X Y

gen Y

X

X binding site
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Př́ıklad aktivátoru

X Y

gen Y

X*X

signal Sx
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Př́ıklad aktivátoru

X Y

gen Y

X*X

signal Sx

X*
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Př́ıklad aktivátoru

X Y

Y

Y

Y

Y

gen Y

X*X

signal Sx

X*

zvyseni
transkripce
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Př́ıklad represoru

X Y

Y Y

gen Y

X
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Př́ıklad represoru
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Př́ıklad represoru

X Y

gen Y

X*X

signal Sx

X*
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RNA-polymeráza + TFs + DNA → mRNA
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Transkripce v eukaryotické buňce
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Centrálńı dogma — shrnut́ı

• motor biochemie ř́ıd́ıćı živý organismus

• exprese genu ≡ koncentrace kódovaného proteinu

• transkripce + translace prob́ıhá dlouho (v řádu minut)

• posttranslačńı modifikace — tvorba vyš̌śı prostorové struktury

• u eukaryotických buněk posttranskripčńı úpravy
• sesťrihováńı (slicing)
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Koncept hierarchie
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Biochemické procesy v buňce

• molekulárńı komponenty – proteiny, DNA, RNA,. . .

• interakce na r̊uzných úrovńıch (transkripce, metabolismus,. . . )

• p̌ŕıjem signál̊u a živin (nutrient̊u) na membráně
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Biochemické procesy v buňce

nutrienty enzymy regulatory

produkty metabolismu proteiny

signaly

PROTEOSYNTEZAMETABOLISMUS
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Biochemické procesy v buňce

nutrienty enzymy regulatory

produkty metabolismu proteiny

signaly zpetne vazbyzpetne vazby
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Funkčńı vsrtvy buňky
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Funkčńı vrstvy buňky

vrstva metabolismu

• rozsáhlý soubor katalytických (enzymových) reakćı

• p̌ŕıjem a zpracováńı energie v buňce

• rozklad a syntéza látek

transdukce signál̊u

• kaskády reakćı zpravovávaj́ıćı exterńı/interńı signál

• receptory exterńıch signál̊u na membráně

interakce protein̊u

• tvorba proteinových komplex̊u
• transkripčńı faktory a enzymy metabolismu

transkripčńı regulace

• ř́ızeńı proteosyntézy
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Biologické śıtě a dráhy

metabolicka sit

X2

Signal 2 Signal 3Signal 1

aktivace

represe

X1

Xm

X3

Signal n

nutrienty enzymy regulatory

produkty metabolismu proteiny

signaly

geneticka sit
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Biologické śıtě a dráhy

• biochemická interakce molekul popsaná grafem

• uzly
• molekuly/komplexy biochemických látek
• biochemické reakce

• hrany
• regulace (aktivace, represe, katalýza)
• p̌ŕıslušnost k reakci (produkt, zdroj)

• dráhy — zamě̌rené na určitá specifika (látky, reakce)
• typicky signálńı dráhy

• śıtě — komplexńı interakce

• r̊uzné úrovně abstrakce
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Interakce protein̊u
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Metabolická dráha
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Konstrukce śıtě — reakce

glutamate + ATP→ gammaglutamylphosphate + ADP
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Konstrukce śıtě — enzymová katalýza

ggk + glutamate + ATP→ ggk + ggp + ADP
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Konstrukce śıtě — inhibice/aktivace
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Konstrukce śıtě — transkripce
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Konstrukce śıtě — negativńı vazba
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Konstrukce śıtě — transkripčńı regulace
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Př́ıklad metabolické dráhy
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Abstrakce metabolické dráhy – schematický diagram
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Transkripčńı śıť — genetická regulace v E.coli

rrnP1 P2

CRP

crp

cya

CYA

cAMP•CRP

FIS

TopA

topA

GyrAB

P1P4 P1 P2

P2P1P’1

P

gyrABP

Signal (lack of carbon source)
DNA 

supercoiling

fis

tRNA
rRNA

protein

gene

promoter
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Proč dělat model?

Cı́l
Pochopit vlastnost organismu (p̌ŕıpadně jeho reakci na dané
podḿınky prosťred́ı) se všemi p̌ŕıčinami. Predikovat možné
důsledky.

Problém
Těžko realizovatelné in vitro, kde jsou jen omezené možnosti
určitých experiment̊u.

Řešeńı
Vytvǒrit model zachycuj́ıćı všechny známé vztahy souvisej́ıćı se
zkoumanou vlastnost́ı. Analýzou a simulaćı odvodit/potvrdit
experimenty a dosavadńı hypotézy. Předv́ıdat nové hypotézy.
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Typy model̊u

• statické modely
• tzv. network biology: metabolic control analysis, flux balance

analysis, . . .
• statická analýza biologické śıtě jako grafu/matice
• statistické srovnáńı topologie s náhodnými grafy

• dynamické modely
• aplikace teorie dynamických systémů
• simulace vývoje v čase
• nutná znalost dynamických zákonů (nap̌r. reakčńı kinetika)

Budeme-li hovǒrit o modelu (bez p̌ŕıvlastk̊u), budeme myslet
dynamický model.
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Uplatněńı modelu

validace modelu

dotazy na model

biologická sít

objevené vlastnosti

rekonstrukce sítí

databáze biol. znalostí + literatura

analýza modelu

statická analýza, numerická simulace,

analytické metody, model checking

SBML, diferenciální rovnice, 

specifikace modelu

boolovská sít, Petriho sít, ...

verifikace hypotéz, detekce vlastností

genové reportéry, DNA microarray,

hmotnostní spektrometrie, ...

vyvození nových hypotéz

hypotézy
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In silico model

• abstraktńı (formálńı, výpočetńı) model

• teoretický (idealizovaný) obraz skutečného organismu
→ problém vztahu mezi modelem a modelovaným objektem

• sestává z množiny proměnných a množiny logických a
kvantitativńıch relaćı mezi proměnnými

system
dynamicky

zivy

model
S M

S ~ M

formalni

in vitro/in vivo in silico
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Simulace modelu

• simulace p̌redstavuje “spuštěńı” modelu pro dané výchoźı
nastaveńı proměnných v daném prosťred́ı

• simulace imituje skutečné chováńı modelovaného objektu na
určité úrovni abstrakce

• simulace umožňuje predikci hypotéz

• simulace zobecňuje a doplňuje in vivo/in vitro experimenty
• predikce má smysl pouze pro validovaný model!
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Shrnut́ı

• biologický systém definován interakcemi mezi jeho
komponentami

• interakce jsou omezeny základńımi zákony chemie ale i
evolučńım vývojem

• syntax́ı organismu-systému je śı̌t komponent

• sémantikou organismu-systému je jeho funkce (dynamika)

• základńı koncepty systémové biologie
• důraz na interakci, součinnost
• hierarchie
• modelováńı a simulace
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Shrnut́ı

validace modelu

hmotnostní spektrometrie, ...

genové reportéry, DNA microarray,

vyvození nových hypotéz
verifikace hypotéz, detekce vlastností

statická analýza, numerická simulace,

analytické metody, model checking

SBML, diferenciální rovnice, 

specifikace modelurekonstrukce sítí

databáze biol. znalostí + literatura

boolovská sít, Petriho sít, ...

analýza modelu
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