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Pojem modelu a simulace

Biologické sité a drahy



Pour ODELU A SIMULACE BIOLOGICKE SITE A DRAHY

Shrnuti predchozi prednadsky

e biologicky systém definovan interakcemi mezi jeho
komponentami
e interakce jsou omezeny zakladnimi zakony chemie ale i
evolu¢nim vyvojem
e syntaxi organismu-systému je sit komponent
e sémantikou organismu-systému je jeho funkce (dynamika)
e zdkladni koncepty systémové biologie
e diraz na interakci, soudinnost

e hierarchie
e modelovani a simulace
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BIOLOGICKE

Workflow systémové biologie — opakovani

rekonstrukce siti

databaze biol. znalosti + literatura

validace modelu

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

Bacterial DNA
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—-

——-
hypotézy
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dotazy na model

specifikace modelu

SITE A DRAHY

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

staticka analyza, numerické simulace,
analytické metody, model checking
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verifikace hypotéz, detekce vlastnosti
vyvozeni novych hypotéz
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Proc¢ délat model?

il
Pochopit vlastnost organismu (p¥ipadné jeho reakci na dané

podminky prostfedi) se viemi pfi¢inami. Predikovat mozné
disledky.
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Proc¢ délat model?

il

Pochopit vlastnost organismu (p¥ipadné jeho reakci na dané
podminky prostfedi) se viemi pfi¢inami. Predikovat mozné
disledky.

Problém
Tézko realizovatelné in vitro, kde jsou jen omezené moZnosti

uréitych experimentd.

Resend

Vytvofit model zachycujici v8echny zndmé vztahy souvisejici se
zkoumanou vlastnosti. Analyzou a simulaci odvodit/potvrdit
experimenty a dosavadni hypotézy. PYedvidat nové hypotézy.
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Typy modelu

e statické modely
e tzv. network biology: metabolic control analysis, flux balance
analysis, ...
e statickd analyza biologické sit& jako grafu/matice
o statistické srovnani topologie s ndhodnymi grafy
e dynamické modely
e aplikace teorie dynamickych systémfi
e simulace vyvoje v fase
e nutna znalost dynamickych zdkonl (nap¥. reakeni kinetika)

Budeme-li hovofit o modelu (bez p¥ivlastkd), budeme myslet
dynamicky model.
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Uplatneni modelu

rekonstrukce siti specifikace modelu
databaze biol. znalosti + literatura SBML, diferencialni rovnice,
boolovska sit, Petriho sit, ...
biologicka sit Qraorm
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Model

e abstraktni (formalni, vypo&etni) model

e teoreticky (idealizovany) obraz skute¢ného organismu
— problém vztahu mezi modelem a modelovanym objektem

e sestdva z mnoZiny proménnych a mnoZiny logickych a
kvantitativnich relaci mezi proménnymi

zivy

dynamicky formalni

system " g

model

in vitro/in vivo in silico

SeM
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Stmulace modelu

e simulace pFedstavuje “spusténi” modelu pro dané vychozi
nastaveni proménnych v daném prostfed{

e simulace imituje skute¢né chovani modelovaného objektu na
urcité drovni abstrakce
e simulace umoZiiuje predikci hypotéz
e simulace zobecfiuje a dopliiuje in vivo/in vitro experimenty
e predikce ma smysl pouze pro validovany model!
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Biologickd sit jako zpiisob reprezentace modelu

e biologickd sit — komplexni systémovy popis organismu
e neexistuje jednoznaéna definice
e orientovany nebo neorientovany graf
e uzly predstavuji typicky proménné
e hrany p¥edstavuji typicky (funk&ni) relace mezi prom&nnymi

e k uzlim a relacim jsou p¥ifazeny kvalitativni i kvantitativni
informace potfebné k simulaci (dynamickd analyza)
e biologické sité Ize strukturné zkoumat — statickd analyza
srovndvani siti riznych organismi
vyhleddvani alternativnich cest

L)

[ ]

o zkoumani méFitelnych vlastnosti siti

e zkoumani zmén v sitich p¥i evolu¢ni selekci
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Drahy vs. sité

e drahy jsou podsité linedrniho tvaru
e sekvence metabolickych reakci
o specifické zamé&feni na urité proménné
e analyzované problémy: délka drahy, existence alternativnich
drah
e sité reprezentuji komplexni data (zohlediuji Sirokou mnoZinu
prom&nnych a vech relevantnich interakci)
e sit& interakei ur&itého charakteru (transkripce, metabolismus,
protein-protein, ...)
e analyzované jevy: stupeii v&tveni, délka nejkratsi drahy,
modularita, motivy, ...
o ptiklady zdroji:
e KEGG (http://www.genome. jp/kegg/)
e RegulonDB (http://regulondb.ccg.unam.mx/)


http://www.genome.jp/kegg/
http://regulondb.ccg.unam.mx/
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Vyhleddvdani alternativnich drah — E. coli
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Vyhleddavani alternativnich drah — S. cerevisiae
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Alternativni drahy
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Alternativni drahy

e vyznam v genetice a genomice

e modifikace drah souvisi p¥imo s vyvojem genomu (evoluce)
o identifikace neznamych geni

e vyznam v biotechnologii
o identifikace a implementace alternativnich variant
e vyznam ve farmakologii

e laterdIni ndhrada genu
e metabolicky-specifické medikamenty
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Biologické sité

e rlizné typy siti:

regulatorni sit& (popis transkrip¢ni regulace)
proteinové sit& (popis interakce proteind)
metabolické sit& (popis metabolismu)

signdlni sit& (popis aktivatnich/deaktivanich kaskad)
dal3i typy (nap¥. neuronové sit&)
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Biologickd sit jako graf

Definition
Necht V je kone&nd mnoZina uzlii a E C V x V relace.

Biologickou siti nazveme graf G reprezentovany usporadanou
dvojici G = (V, E).

e Pokud V(a,b) € E.(a,b) € E — (b,a) € E, G nazyvdme

neorientovany.

e V ostatnich pfipadech hovofime o orientovaném grafu.

BIOLOGICKE SITE A DRAHY

typ sité %4 E G
genova regulani | geny (resp. proteiny) regulace exprese or.
proteinova proteiny proteinové interakce | neor.
metabolicka metabolity, enzymy enzymové reakce or.
signalni molekuly aktivace/deaktivace | or.
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Cesty a kruznice

e cesta v grafu je libovolnd sekvence uzll [a1, a2, ..., a5 t.Z.
Vie{l,..,n—1}(a;,ai41) € E, &slo n — 1 nazyvame délkou
cesty (pocet hran)

e cestu nazveme elementarni pokud se na ni kaZzdy vrchol
vyskytuje pravé jednou

e kruZnice v grafu je libovolna elementdrni cesta [a1, a2, ..., ap)
t.z. a1 = ap

e smyc¢kou nazyvame libovolnou kruZnici délky 1
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Cesty a kruznice

e kolik kruznic ... 4
e kolik cestzadod ... 2

o délka nejkratsi cesty z d do ¢ ...
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Cesty a kruznice

e kolik kruznic ... 4
e kolik cestzadod ... 2
e délka nejkrat¥i cesty z d do ¢ ... d(d,c) =2
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Vlastnosti grafu

Charakteristickd délka cesty

e délku nejkratsi cesty z a do b zna&ime d(a, b)
e neexistuje-li cesta z a do b, uvaZujeme d(a,b) =0

e charakteristickou délku cesty (orientovaného) grafu
G = (V, E) znatime L¢ a definujeme:

Za,be % d(a, b)

Y= vivi- )

e primérna délka cesty (pres vdechny dvojice uzli)
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Cesty a kruznice

@)
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Vlastnosti grafu

Stupent uzlu a koeficient seskupent

e mnozinu sousednich uzli uzlu a znaime N, a definujeme
N,={be V|(a,b) € EV (b,a) € E}

e stuperi uzlu a zna&ime k, a definujeme jako polet viech
sousednich uzld uzlu a, tedy k, = |N,|

e koeficient seskupeni uzlu (clustering coefficient [Watts,
Strogatz]) a znatime C, a definujeme:

c,d) € Elce N;Ad € N}

_ K
Ca= ka(ks — 1)
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Vlastnosti grafu

Stupent uzlu a koeficient seskupent

o koeficient seskupeni grafu G je znacen Cg a
definovan jako primér koeficienti seskupeni
vsech uzli:
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Vlastnosti grafu

Stupent uzlu a koeficient seskupent

C.=35=1
G=¢=3
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Nahodny graf

e nahodny graf je definovan pevnym poctem uzll a
pravdépodobnosti p existence hrany mezi libovolnymi dvéma
uzly

e alternativni definice: zvolime mnoZinu vrchold V' a podet hran
n, z mnoZiny v8ech moznych hran (\2/) vybereme ndhodné n
hran

e pravdépodobnost, Ze v nahodném grafu ma dany uzel stupefi
k, je charakterizovana Poissonovym rozloZenim (s konst. \):

e M\k

FK) = S

[Erdos, Rényi, “On the evolution of random graphs”|
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Poissonovo rozlozZent
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Ndhodniy graf — Poissonovo rozloZeni stupné uzli

Erdos-Renyi random graph
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Vlastnosti nahodnijch grafi

Reqular Small-world Random

La\xic
p=0 »> p=1
Increasing randomness
| typgrafu | Co | Lg |
svaz vysoké | dlouhé

ndhodny graf || nizké | kratké
small-world || vysoké | kratké
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Small-world site

zavedeny Wattsem a Strogatzem, “Collective dynamics of
'small-world" networks”, Nature 393, 1998
klicem jsou lokalni a globalni metriky seskupeni uzli a metrika
charakteristické délky cesty
identifikovany jako grafy s vysokym koeficientem seskupeni ale
kratkou charakteristickou délkou cesty
bylo prokdzano, Ze mnoho redlnych siti ma tento charakter

e nap¥. graf filmovych hercii propojenych dle spole¢ného

Ucinkovani

e neuronové sité v C. elegans
vyrazny posun v porozuméni chovani rozsahlych dynamickych
systémdi

zavedeni pojmu “real-world graphs”
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Scale-free sité

(a) Random network (b) Scale-free network

e zaved| Barabasi a Albert, “Emergence of Scaling in Random
Networks", Science 286, 1999
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Scale-free sité

e redlné sité nejsou statické (nemaji pevny polet uzli), ale
vyvijeji se dynamicky v &ase, tzv. “rostou”

e nové uzly se napojuji nejvice k té€m uzlim, které jsou se
zbytkem sité jiz dobFe propojeny

e napf. metabolické sit& E. coli jsou scale-free [Wagner, Fell,
2001]

e oznatime-li P(k) pravdépodobnost, Ze libovolny uzel ma
stupen k, pak pro scale-free sité plati nasledujici iméra
(Mocninny zdkon pro konst. A):

P(k) ~ k=
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Scale-free sité

Erdos-Renyl random graph Barabasi-Albert scale-free graph
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Motivy ve scale-free sitich

ve scale-free sitich se vyskytuji specifické uzly, tzv. huby —
uzly s vysokym stupn&m propojeni na kostru sitové struktury

ostatni uzly jsou lokalné napojeny k hubdm

objeveno nap¥. pfi studiu proteinové sité kvasinky pivovarské
(Saccharomyces cerevisiae) [Jeong, Mason, 2001]

diky hubliim jsou sité robustni proti ndhodnému vyjmuti uzlu,
ale naopak vyjmuti hubu znamena vyrazné poruseni sité

tato struktura vede k hierarchi¢nosti a moduldrnimu
charakteru

jako moduly jsou identifikovany €asto opakujici se vyrazné
podsité (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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e problém: jak vyrazné je podgraf v dané realné siti zastoupen?
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Predikce sitovijch motivii

e problém: jak vyrazné je podgraf v dané redlné siti zastoupen?

e smysl: je toto zastoupeni statisticky vyznamné?



POJEM MODELU A SIMULACE BIOLOGICKE SITE A DRAHY

Predikce sitovijch motivii

e problém: jak vyrazné je podgraf v dané redlné siti zastoupen?
e smysl: je toto zastoupeni statisticky vyznamné?

e Yeleni: porovnani redlné sité s dostateCnym mnoZstvim
nahodnych siti naleZicich do vhodné reprezentativni tridy
vzhledem k redlné siti
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Predikce sitovijch motivii — ER model

polet uzll i hran stejny jako v redlné siti

hrany ndhodné rozmist&ny mezi uzly

e mé&jme orientovany graf G = (V, E)

polet viech moznych dvojic uzli pro umisténi (orientované)
hrany:
VI(vIi=1)
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Predikce sitovijch motivii — ER model

polet uzll i hran stejny jako v redlné siti

hrany ndhodné rozmist&ny mezi uzly

e mé&jme orientovany graf G = (V, E)

polet viech moznych dvojic uzli pro umisténi (orientované)
hrany:
VI(vIi=1)

e hrana mize byt smy¢ka
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Predikce sitovijch motivii — ER model

polet uzll i hran stejny jako v redlné siti

hrany ndhodné rozmist&ny mezi uzly

e mé&jme orientovany graf G = (V, E)

polet viech moznych dvojic uzli pro umisténi (orientované)
hrany:
VI(vIi=1)

e hrana miZe byt smytka = mame navic |V| moZnosti
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Predikce sitovijch motivii — ER model

polet uzll i hran stejny jako v redlné siti

hrany ndhodné rozmist&ny mezi uzly

e mé&jme orientovany graf G = (V, E)

polet viech moznych dvojic uzli pro umisténi (orientované)
hrany:
VI(vIi=1)

e hrana miZe byt smy¢ka = mdame navic |V/| moZnosti
o celkem tedy dostdvame pro vybé&r dvojic uzl( v orientovaném
grafu:
VI(VI=1) + VI
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Predikce sitovijch motivii — ER model

polet uzll i hran stejny jako v redlné siti

hrany ndhodné rozmist&ny mezi uzly

e mé&jme orientovany graf G = (V, E)

polet viech moznych dvojic uzli pro umisténi (orientované)
hrany:
VI(vIi=1)

e hrana miZe byt smy¢ka = mdame navic |V/| moZnosti
o celkem tedy dostdvame pro vybé&r dvojic uzl( v orientovaném
grafu:
VIV = 1) + V] = V[
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Predikce autorequlacniho motivu

e pravd&podobnost existence (orientované) hrany mezi dvéma

uzly:
_ |El

PTvP
e pravdépodobnost existence smycky:

Pself = M
se ’v|2
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Predikce autorequlacniho motivu

e pravd&podobnost existence (orientované) hrany mezi dvéma
uzly:
L Il
[V[?
e pravdépodobnost existence smycky:
vi 1

Pseif = Tv,5 =
VP v
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Predikce autorequlacniho motivu

e pravd&podobnost existence (orientované) hrany mezi dvéma
uzly:
L Il
[V[?
e pravdépodobnost existence smycky:
vi 1

Pseif = Tv,5 =
VP v

e pravdépodobnost existence pravé k smyéek lze vyjadrit
binomicky:

E _
P(k) = <k)p§elf(1 - pself)E k
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BIOLOGICKE SITE A DRAHY

Binomické rodélent

PK = k) = (DH(1 =)

&
= + p=05 and n=20
* p=0.7 and n=20
& * p=0.5 and n=40
= .
5’.- - - -
(=]
- : ! .-I
=N * .
=
L ] L ]
Te) - - .
o
= . .n .
- - " -
8_- sssslocchens” feaaw *tessnnsnnnne
= L] T 1 T T
0 10 20 30 40
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Binomické rodélent

PK = k) = (DH(1 =)

LS
= + p=05 and n=20
* p=0.7 and n=20
& 4 * p=05and n=40
=
o | .
(=]
- .-.
9 | R .
=
. .
wn . .
4
o ‘e .
= * . o' . .o
S seveslossboee” freas frtesenncnsane
= T T T T T
0 10 20 30 40

e stfedni hodnota: m(k) = np
e rozptyl: v(k) = np(1 — p)
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Binomické rodélent

PK = k) = (DH(1 =)

LS
= + p=05 and n=20
* p=0.7 and n=20
& 4 * p=05and n=40
=
o | .
(=]
- .-
=N .
=
.
g_ -
o .w
S nntoitotl;oﬂ". teses frtesenncnsane
= T T T T T
0 10 20 30 40

e stfedni hodnota: m(k) = np

o rozptyl: v(k) = np(1 — p) = o(k) = \/v(k) = y/np(1 — p)
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Predikce autorequlacniho motivu
e primérny polet smy&ek v ER grafu G = (V, E):

|leseif|gr ~ | E|Pself
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Predikce autorequlacniho motivu

e primérny polet smy&ek v ER grafu G = (V, E):

3

leseif|gr ~ | E|Pself ~ v



POJEM MODELU A SIMULACE BIOLOGICKE SITE A DRAHY

Predikce autorequlacniho motivu

e primérny polet smy&ek v ER grafu G = (V, E):

3

leseif|gr ~ | E|Pself ~ v

e standardni odchylka gse/f gg:

1E]
Oself ER ™ | V’

e napt. v trnsc. siti E. coli mame |E| =520, |V| = 420 a tedy
pro ndhodné grafy ER modelu dostavame nasledujici
charakteristiku:

|eself|ER ~ 1.2 Oself ER ™ 1.1
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Z-skore motivu

e Z-skére kvantizuje statistickou signifikanci jevu

e dano pottem standardnich odchylek které odliduji redlnou sit
od tfidy nahodnych grafi ER modelu

7= ‘Eself|rea/ - ’eself|ER

Oself ER



Pour ODELU A SIMULACE BIOLOGICKE SITE A DRAHY

Z-skore motivu

e Z-skére kvantizuje statistickou signifikanci jevu

e dano pottem standardnich odchylek které odliduji redlnou sit
od tfidy nahodnych grafi ER modelu

7= ‘Eself|rea/ - ’eself|ER

Oself ER

e pro autoregulaéni motiv mame v siti E. coli 40 smy¢ek, a tedy
Z-skére autoregulagniho motivu v této siti je

40-1.2
=—-
1.1



Pour ODELU A SIMULACE BIOLOGICKE SITE A DRAHY

Z-skore motivu

e Z-skére kvantizuje statistickou signifikanci jevu

e dano pottem standardnich odchylek které odliduji redlnou sit
od tfidy nahodnych grafi ER modelu

7= ‘Eself|rea/ - ’eself|ER

Oself ER

e pro autoregulaéni motiv mame v siti E. coli 40 smy¢ek, a tedy
Z-skére autoregulagniho motivu v této siti je

40—-1.2
Z = —
1.1 3

e to prokazuje signifikantni zastoupeni tohoto podgrafu v redlné
siti E. coli

e typicky povaZujeme za signifikantni Z > 2
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Predikce viceuzlovijch motivi

e uvazujme podgraf S¢ :V(VS, Es) grafu G = (V,E) t.Z.
Vs C V, Es C E a zavedme znaleni vs = |Vs| a es = |Es|

e predpokladejme vs > 1

e problém: kolik je priimérné& vyskytii podgrafu Sg v nahodnych
sitich ER modelu vzhledem k G (aZ na izomorfismus)?

e vybirdme vs uzld: |[V|-(|V|—=1)---(|V|—vs +1) ~ |V]|*

e mezi n&Z umistujeme es hran: p®s

e predpokladejme S t.Z. existuje o izomorfnich variant

e feleni: priimérny vyskyt podgrafu Sg v ER Ize aproximovat:

1
o(Sc. G) ~ —|V|*p®
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Predikce viceuzlovijch motivi — ndstroje

e NetMatch — http://baderlab.org/Software/NetMatch
plugin aplikace Cytoscape

verifikuje zda zadany podgraf je motivem v dané siti
detekuje instance daného motivu p¥imo v grafu

reflektuje rGzné typy hran a uzll

simuluje na zdkladé randomizace grafu (Barabasi-Albert)


http://baderlab.org/Software/NetMatch
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Predikce viceuzlovijch motivi — ndstroje

e mFinder — http://www.weizmann.ac.il/mcb/UriAlon/
groupNetworkMotifSW.html
e umoziiuje plnou enumeraci i samplovani
e vizualizace grafii pomoci mDraw
Kashtan, N., et al., Efficient sampling algorithm for estimating subgraph concentrations and
detecting network motifs. Bioinformatics, 2004. 20(11): p. 1746-58.
e FANMOD — http://theinfl.informatik.uni-jena.de/
~wernicke/motifs/index.html
e umoziiuje plnou enumeraci i samplovan{
e neumoZiiuje vizualizaci, vytvai HTML report
S. Wernicke and F. Rasche. FANMOD: a tool for fast network motif detection. Bioinformatics,
22(9):1152-1153, 2006.
e MAVisto — http://mavisto.ipk-gatersleben.de/
e umoZiiuje vizualizaci vysledki
e obsahuje editor grafii
Schreiber, F. and Schwébbermeyer 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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