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Shrnut́ı předchoźı přednášky

• 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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Workflow systémové biologie – opakováńı

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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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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důsledky.

Problém
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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
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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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Biologická śıť jako zp̊usob reprezentace modelu

• biologická śı̌t – komplexńı systémový popis organismu
• neexistuje jednoznačná definice
• orientovaný nebo neorientovaný graf
• uzly p̌redstavuj́ı typicky proměnné
• hrany p̌redstavuj́ı typicky (funkčńı) relace mezi proměnnými

• k uzl̊um a relaćım jsou p̌rǐrazeny kvalitativńı i kvantitativńı
informace poťrebné k simulaci (dynamická analýza)

• biologické śıtě lze strukturně zkoumat – statická analýza
• srovnáváńı śıt́ı r̊uzných organismů
• vyhledáváńı alternativńıch cest
• zkoumáńı mě̌ritelných vlastnost́ı śıt́ı
• zkoumáńı změn v śıt́ıch p̌ri evolučńı selekci
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Dráhy vs. śıtě

• dráhy jsou podśıtě lineárńıho tvaru
• sekvence metabolických reakćı
• specifické zamě̌reńı na určité proměnné
• analyzované problémy: délka dráhy, existence alternativńıch

drah

• śıtě reprezentuj́ı komplexńı data (zohledňuj́ı širokou množinu
proměnných a všech relevantńıch interakćı)

• śıtě interakćı určitého charakteru (transkripce, metabolismus,
protein-protein, ...)

• analyzované jevy: stupeň větveńı, délka nejkraťśı dráhy,
modularita, motivy, ...

• p̌ŕıklady zdroj̊u:
• KEGG (http://www.genome.jp/kegg/)
• RegulonDB (http://regulondb.ccg.unam.mx/)

http://www.genome.jp/kegg/
http://regulondb.ccg.unam.mx/
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Vyhledáváńı alternativńıch drah – E. coli
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Vyhledáváńı alternativńıch drah – S. cerevisiae
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Alternativńı dráhy
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Alternativńı dráhy

• význam v genetice a genomice
• modifikace drah souviśı p̌ŕımo s vývojem genomu (evoluce)
• identifikace neznámých genů

• význam v biotechnologii
• identifikace a implementace alternativńıch variant

• význam ve farmakologii
• laterálńı náhrada genu
• metabolicky-specifické medikamenty
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Biologické śıtě

• r̊uzné typy śıt́ı:
• regulatorńı śıtě (popis transkripčńı regulace)
• proteinové śıtě (popis interakce proteinů)
• metabolické śıtě (popis metabolismu)
• signálńı śıtě (popis aktivačńıch/deaktivačńıch kaskád)
• daľśı typy (nap̌r. neuronové śıtě)



Pojem modelu a simulace Biologické śıtě a dráhy

Biologická śıť jako graf

Definition
Nechť V je konečná množina uzl̊u a E ⊆ V × V relace.
Biologickou śıt́ı nazveme graf G reprezentovaný uspǒrádanou
dvojićı G ≡ (V ,E ).

• Pokud ∀〈a, b〉 ∈ E . 〈a, b〉 ∈ E → 〈b, a〉 ∈ E , G nazýváme
neorientovaný.

• V ostatńıch p̌ŕıpadech hovǒŕıme o orientovaném grafu.

typ śıtě V E G

genová regulačńı geny (resp. proteiny) regulace exprese or.
proteinová proteiny proteinové interakce neor.

metabolická metabolity, enzymy enzymové reakce or.
signálńı molekuly aktivace/deaktivace or.
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Cesty a kružnice

• cesta v grafu je libovolná sekvence uzl̊u [a1, a2, ..., an] t.ž.
∀i ∈ {1, ..., n − 1}.〈ai , ai+1〉 ∈ E , č́ıslo n − 1 nazýváme délkou
cesty (počet hran)

• cestu nazveme elementárńı pokud se na ńı každý vrchol
vyskytuje právě jednou

• kružnice v grafu je libovolná elementárńı cesta [a1, a2, ..., an]
t.ž. a1 = an

• smyčkou nazýváme libovolnou kružnici délky 1
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Cesty a kružnice

• kolik kružnic ... 4

• kolik cest z a do d ... 2

• délka nejkraťśı cesty z d do c ...

d(d , c) = 2
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Vlastnosti grafu
Charakteristická délka cesty

• délku nejkraťśı cesty z a do b znač́ıme d(a, b)

• neexistuje-li cesta z a do b, uvažujeme d(a, b) = 0

• charakteristickou délku cesty (orientovaného) grafu
G ≡ (V ,E ) znač́ıme LG a definujeme:

LG =

∑
a,b∈V d(a, b)

|V |(|V | − 1)

• pr̊uměrná délka cesty (p̌res všechny dvojice uzl̊u)
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Cesty a kružnice

LG = 18
4·3 = 1.5
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Vlastnosti grafu
Stupeň uzlu a koeficient seskupeńı

• množinu sousedńıch uzl̊u uzlu a znač́ıme Na a definujeme
Na = {b ∈ V |〈a, b〉 ∈ E ∨ 〈b, a〉 ∈ E}

• stupeň uzlu a znač́ıme ka a definujeme jako počet všech
sousedńıch uzl̊u uzlu a, tedy ka = |Na|

• koeficient seskupeńı uzlu (clustering coefficient [Watts,
Strogatz]) a znač́ıme Ca a definujeme:

Ca =
|{〈c, d〉 ∈ E |c ∈ Na ∧ d ∈ Na}|

ka(ka − 1)
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Vlastnosti grafu
Stupeň uzlu a koeficient seskupeńı

• koeficient seskupeńı grafu G je značen CG a
definován jako pr̊uměr koeficient̊u seskupeńı
všech uzl̊u:

CG =
1

|V |
∑
a∈V

Ca
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Vlastnosti grafu
Stupeň uzlu a koeficient seskupeńı

Ca = 2
2 = 1

Cb = 2
6 = 1

3

CG = 1
4 · (2 + 2

3 ) = 0.65
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Náhodný graf

• náhodný graf je definován pevným počtem uzl̊u a
pravděpodobnost́ı p existence hrany mezi libovolnými dvěma
uzly

• alternativńı definice: zvoĺıme množinu vrchol̊u V a počet hran
n, z množiny všech možných hran

(V
2

)
vybereme náhodně n

hran

• pravděpodobnost, že v náhodném grafu má daný uzel stupeň
k, je charakterizována Poissonovým rozložeńım (s konst. λ):

f (k |λ) =
e−λλk

k!

[Erdös, Rényi, “On the evolution of random graphs”]
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Poissonovo rozložeńı
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Náhodný graf – Poissonovo rozložeńı stupně uzl̊u
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Vlastnosti náhodných graf̊u

typ grafu CG LG

svaz vysoké dlouhé

náhodný graf ńızké krátké

small-world vysoké krátké
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Small-world śıtě

• zavedeny Wattsem a Strogatzem, “Collective dynamics of
’small-world’ networks”, Nature 393, 1998

• kĺıčem jsou lokálńı a globálńı metriky seskupeńı uzl̊u a metrika
charakteristické délky cesty

• identifikovány jako grafy s vysokým koeficientem seskupeńı ale
krátkou charakteristickou délkou cesty

• bylo prokázáno, že mnoho reálných śıt́ı má tento charakter
• nap̌r. graf filmových herc̊u propojených dle společného

účinkováńı
• neuronové śıtě v C. elegans

• výrazný posun v porozuměńı chováńı rozsáhlých dynamických
systémů

• zavedeńı pojmu “real-world graphs”
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Scale-free śıtě

• zavedl Barabási a Albert, “Emergence of Scaling in Random
Networks”, Science 286, 1999
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Scale-free śıtě

• reálné śıtě nejsou statické (nemaj́ı pevný počet uzl̊u), ale
vyv́ıjej́ı se dynamicky v čase, tzv. “rostou”

• nové uzly se napojuj́ı nejv́ıce k těm uzl̊um, které jsou se
zbytkem śıtě již dob̌re propojeny

• nap̌r. metabolické śıtě E. coli jsou scale-free [Wagner, Fell,
2001]

• označ́ıme-li P(k) pravděpodobnost, že libovolný uzel má
stupeň k , pak pro scale-free śıtě plat́ı následuj́ıćı ǔměra
(Mocninný zákon pro konst. λ):

P(k) ∼ k−λ
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Scale-free śıtě
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Motivy ve scale-free śıt́ıch

• ve scale-free śıt́ıch se vyskytuj́ı specifické uzly, tzv. huby –
uzly s vysokým stupněm propojeńı na kostru śı̌tové struktury

• ostatńı uzly jsou lokálně napojeny k hubům

• objeveno nap̌r. p̌ri studiu proteinové śıtě kvasinky pivovarské
(Saccharomyces cerevisiae) [Jeong, Mason, 2001]

• d́ıky hubům jsou śıtě robustńı proti náhodnému vyjmut́ı uzlu,
ale naopak vyjmut́ı hubu znamená výrazné porušeńı śıtě

• tato struktura vede k hierarchičnosti a modulárńımu
charakteru

• jako moduly jsou identifikovány často opakuj́ıćı se výrazné
podśıtě (motivy) [Alon et.al., “Network Motifs: Simple
Building Blocks of Complex Networks”, 2002]
http:
//www.weizmann.ac.il/mcb/UriAlon/coliData.html

http://www.weizmann.ac.il/mcb/UriAlon/coliData.html
http://www.weizmann.ac.il/mcb/UriAlon/coliData.html
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Motivy
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Predikce śıťových motiv̊u

• problém: jak výrazně je podgraf v dané reálné śıti zastoupen?

• smysl: je toto zastoupeńı statisticky významné?

• řešeńı: porovnáńı reálné śıtě s dostatečným množstv́ım
náhodných śıt́ı nálež́ıćıch do vhodné reprezentativńı ťŕıdy
vzhledem k reálné śıti
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• smysl: je toto zastoupeńı statisticky významné?
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Predikce śıťových motiv̊u – ER model

• počet uzl̊u i hran stejný jako v reálné śıti

• hrany náhodně rozḿıstěny mezi uzly

• mějme orientovaný graf G = (V ,E )

• počet všech možných dvojic uzl̊u pro uḿıstěńı (orientované)
hrany:

|V |(|V | − 1)

• hrana může být smyčka ⇒ máme nav́ıc |V | možnost́ı
• celkem tedy dostáváme pro výběr dvojic uzl̊u v orientovaném

grafu:
|V |(|V | − 1) + |V | = |V |2
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• počet uzl̊u i hran stejný jako v reálné śıti
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Predikce autoregulačńıho motivu

• pravděpodobnost existence (orientované) hrany mezi dvěma
uzly:

p =
|E |
|V |2

• pravděpodobnost existence smyčky:

pself =
|V |
|V |2

=
1

|V |

• pravděpodobnost existence právě k smyček lze vyjáďrit
binomicky:

P(k) =

(
E

k

)
pk
self (1− pself )E−k
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pself =
|V |
|V |2

=
1

|V |
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Binomické roděleńı

P(K = k) =
(n
k

)
pk(1− p)n−k

• sťredńı hodnota: m(k) = np

• rozptyl: v(k) = np(1− p) ⇒ %(k) =
√

v(k) =
√

np(1− p)
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Predikce autoregulačńıho motivu

• pr̊uměrný počet smyček v ER grafu G = (V ,E ):

|eself |ER ∼ |E |pself

∼ |E |
|V |

• standardńı odchylka %self ER :

%self ER ∼

√
|E |
|V |

• nap̌r. v trnsc. śıti E. coli máme |E | = 520, |V | = 420 a tedy
pro náhodné grafy ER modelu dostáváme následuj́ıćı
charakteristiku:

|eself |ER ∼ 1.2 %self ER ∼ 1.1
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Z -skóre motivu

• Z -skóre kvantizuje statistickou signifikanci jevu

• dáno počtem standardńıch odchylek které odlǐsuj́ı reálnou śı̌t
od ťŕıdy náhodných graf̊u ER modelu

Z =
|Eself |real − |eself |ER

%self ER

• pro autoregulačńı motiv máme v śıti E. coli 40 smyček, a tedy
Z -skóre autoregulačńıho motivu v této śıti je

Z =
40− 1.2

1.1
∼ 35

• to prokazuje signifikantńı zastoupeńı tohoto podgrafu v reálné
śıti E. coli

• typicky považujeme za signifikantńı Z > 2
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śıti E. coli
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Predikce v́ıceuzlových motiv̊u

• uvažujme podgraf SG = (VS ,ES) grafu G = (V ,E ) t.ž.
VS ⊆ V , ES ⊆ E a zaveďme značeńı vS = |VS | a eS = |ES |

• p̌redpokládejme vs > 1

• problém: kolik je pr̊uměrně výskyt̊u podgrafu SG v náhodných
śıt́ıch ER modelu vzhledem k G (až na izomorfismus)?

• vyb́ıráme vS uzl̊u: |V | · (|V | − 1) · · · (|V | − vS + 1) ∼ |V |vS

• mezi něž umištujeme eS hran: peS

• p̌redpokládejme SG t.ž. existuje α izomorfńıch variant

• řešeńı: pr̊uměrný výskyt podgrafu SG v ER lze aproximovat:

o(SG ,G ) ∼ 1

α
|V |vS peS
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Predikce v́ıceuzlových motiv̊u – nástroje

• NetMatch – http://baderlab.org/Software/NetMatch
• plugin aplikace Cytoscape
• verifikuje zda zadaný podgraf je motivem v dané śıti
• detekuje instance daného motivu p̌ŕımo v grafu
• reflektuje r̊uzné typy hran a uzl̊u
• simuluje na základě randomizace grafu (Barabasi-Albert)

http://baderlab.org/Software/NetMatch
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Predikce v́ıceuzlových motiv̊u – nástroje

• mFinder – http://www.weizmann.ac.il/mcb/UriAlon/
groupNetworkMotifSW.html

• umožňuje plnou enumeraci i samplováńı
• vizualizace graf̊u pomoćı mDraw

Kashtan, N., et al., Efficient sampling algorithm for estimating subgraph concentrations and

detecting network motifs. Bioinformatics, 2004. 20(11): p. 1746-58.

• FANMOD – http://theinf1.informatik.uni-jena.de/
~wernicke/motifs/index.html

• umožňuje plnou enumeraci i samplováńı
• neumožňuje vizualizaci, vytvá̌ŕı HTML report

S. Wernicke and F. Rasche. FANMOD: a tool for fast network motif detection. Bioinformatics,

22(9):1152–1153, 2006.

• MAVisto – http://mavisto.ipk-gatersleben.de/
• umožňuje vizualizaci výsledk̊u
• obsahuje editor graf̊u

Schreiber, F. and Schwöbbermeyer H.: MAVisto: a tool for the exploration of network motifs.

Bioinformatics, 21, 3572-3574, 2005.

 http://www.weizmann.ac.il/mcb/UriAlon/groupNetworkMotifSW.html
 http://www.weizmann.ac.il/mcb/UriAlon/groupNetworkMotifSW.html
http://theinf1.informatik.uni-jena.de/~wernicke/motifs/index.html
http://theinf1.informatik.uni-jena.de/~wernicke/motifs/index.html
http://mavisto.ipk-gatersleben.de/
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