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David Šafránek
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Pr̊uběh výzkumu 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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Centrálńı dogma
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Genotyp −→ Fenotyp
Hierarchie interakćı

SITE INTERAKCI

DNA

PROTEINY, PROTEINOVE PRODUKTY

MODULY INTERAKCI (DRAHY)
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Biochemické procesy v buňce

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

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

• p̌ŕıjem signál̊u na membráně



Paradigma systémové biologie Dynamické modely biologických proces̊u Parametrizace modelu Statická analýza Modelováńı fotosyntézy

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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Metody systémového měřeńı

high−througput tenchologie

genomika
proteomika

integrativní analýza

bionformatika
modely (in silico)
simulace
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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, r̊uzné notace, nap̌r. Kohn’s diagrams
http://www.nature.com/msb/journal/v2/n1/full/

msb4100044.html

http://www.nature.com/msb/journal/v2/n1/full/msb4100044.html
http://www.nature.com/msb/journal/v2/n1/full/msb4100044.html
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Biologická śıť jako bipartitńı graf

Definition

Nechť V je konečná množina substanćı a R je konečná množina
reakćı. Dále nechť Erct ⊆ (V × R) ∪ (R × V ) a Ereg ⊆ V × R jsou
relace. Biologickou śıt́ı nazveme sjednoceńı reakčńıho grafu
Grct ≡ (V ∪ R,Erct) a regulačńıho grafu Greg ≡ (V ∪ R,Ereg ).
Oba d́ılč́ı grafy jsou bipartitńı.

typ śıtě V R E

genové proteiny degradace/produkce regulačńı interakce
proteinové proteiny asociace/disociace proteinové interakce

metabolické metabolity katalytické reakce tok hmoty
signálńı makromolekuly katalytické reakce p̌renos signálu
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Př́ıklad komponenty biologické śıtě
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Biologické śıtě a dráhy

• neformálńı notace

• vyv́ıjej́ı se standardy — SBGN (podporuje nap̌r. CellDesigner)
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Reprezentace steichiometrickou matićı

• uvažujme systém n substanćı S = {S1, ...,Sn} provázaných m
reakcemi R = {R1, ...,Rm}

• uvažujeme pouze reakce 1. a 2. řádu

• systém zapisujeme pomoćı stechiometrické matice M rozměru
n ×m:

Mij =

{
−K , je-li K · Si reaktantem Rj

K , je-li K · Si produktem Rj
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Model jako abstraktńı obraz organismu

system
dynamicky

zivy

model
S M

S ~ M

formalni

in vitro/in vivo in silico
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Tvorba modelu

• ćılem je modelovat dynamiku organismu
• nezbytné pro predikci a pochopeńı fyziologických jev̊u

• model je definován biochemickými substráty a jejich reakcemi

• model je reprezentován staticky biologickou śıt́ı

• nezávislý na výpočetńıch (simulačńıch) nástroj́ıch

• sémantikou modelu je vývoj v čase z daných počátečńıch
podḿınek

• vývoj koncentraćı substrát̊u v čase

• r̊uzné p̌ŕıstupy k modelováńı dynamiky, abstrakce
• spojité/diskrétńı
• deterministické/stochastické

• chceme vyrobit virtuálńı laboratǒr
• “náhrada” in vitro/in vivo experiment̊u analýzou in silico
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Specifikace modelu – př́ıklad

A1

r1

A2

A3 A4 A5

r2

r3

r4

r5

2 3
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Specifikace modelu – př́ıklad základńı notace

Sada reakćı:

(r1) 2A1 + A2 → A3 + A4 + A5

(r2) A4 + A5 → 3A2

(r3) → A1

(r4) A1 →
(r5) A3 →

• substráty — {A1,A2,A3,A4,A5}
• reakčńı komplexy —
{A1, 3A2,A3, 2A1 + A2,A3 + A4 + A5,A4 + A5}
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Reprezentace stechiometrickou matićı

A1

r1

A2

A3 A4 A5

r2

r3

r4

r5

2 3

Msc =


−2 0 1 −1 0
−1 3 0 0 0
1 0 0 0 −1
1 −1 0 0 0
1 −1 0 0 0


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Jazyk SBML pro popis modelu

• Systems Biology Markup Language (http://sbml.org/)

• standard pro biologické modely (XML formát)

• hlavńı část SBML popisuje hypergraf (biologickou śı̌t)

• základńı elementy:
• substance (ListOfSpecies) – uzly grafu
• reakce (ListOfReactions) – hyperhrany

• substance maj́ı význam proměnných (v libovolných
jednotkách)

• reakce jsou interakce mezi substancemi
• reaktanty, produkty, [ modifikátory ]
• vždy muśı být neprázdná alespoň množina reaktant̊u nebo

produkt̊u
• k reakćım možno definovat sémantiku (kineticLaw)

http://sbml.org/
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Východiska modelováńı v systémové biologii

• biologický systém chápán jako rozsáhlý komplex
biochemických proces̊u

• systémové modelováńı biochemických proces̊u má hlubokou
historii

• kinetika enzymů vyv́ıjená v 1.čtvrtině 20.stol.
• matematické modelováńı chováńı populaćı
• teorie systémů, ř́ızeńı a kybernetika

• kĺıčem je abstrakce na populačńı úroveň
• fyzikálně podloženo klasickou mechanikou
• mnoho zjednodušuj́ıćıch p̌redpokladů, na populačńı úrovni však

výsledky smysluplné a experimentálně ově̌rené
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Energetický proces chemických reakćı
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Energetický proces chemických reakćı

• r̊uzné energetické stavy molekuly
• nap̌r. komplex AB méně stabilńı než individuálńı výskyt

molekul A, B
• p̌ri p̌rechodu mezi energ. stavy docháźı k výměně energie

• energie požadována pro aktivaci procesu (aktivačńı energie)
• energie uvolněna během procesu (volná energie)

• pro biologický systém je zdrojem věťsiny energie metabolismus

• absolutńı teplota ovlivňuje kinetickou energii molekul

• pro reakci (úspěšnou kolizi) muśı byt splněno:
• správná prostorová konfigurace (orientace) molekul
• dostatek kinetické energie
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Deterministický model reakčńı dynamiky

• uvažujme systém n substanćı S = {S1, ...,Sn} provázaných m
reakcemi R = {R1, ...,Rm}

• uvažujeme pouze reakce 1. a 2. řádu

• systém zapisujeme pomoćı stechiometrické matice M rozměru
n ×m:

Mij =

{
−K , je-li K · Si reaktantem Rj

K , je-li K · Si produktem Rj
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Deterministický model reakčńı dynamiky

• uvažovány vysoké molárńı koncentrace látek v buňce

• koncentraci substance Si v čase t budeme značit [Si ](t)

• systém v čase t charakterizujeme vektorem:

X (t) = 〈[S1](t), ..., [Sn](t)〉

• vývoj X v čase:
dX

dt
= f (X )

• pr̊uměrné chováńı lze charakterizovat exponenciálńı funkćı
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Deterministický model reakčńı dynamiky

A
k−→

• p̌redpokládejme nádobu jednotkového objemu obsahuj́ıćı v
čase t látku A v molárńım množstv́ı [A] [mol ]

• kolik množstv́ı látky A “odteče” za jednotku času?

• hodnota p̌ŕımo úměrná hodnotě [A] v daném okamžiku

−d [A](t)
dt

= k · [A](t)

• koeficient úměrnosti je konstanta k [s−1]
tzv. reakčńı konstanta (koeficient)
- determinuje rychlost reakce rozpadu (“odtoku”)



Paradigma systémové biologie Dynamické modely biologických proces̊u Parametrizace modelu Statická analýza Modelováńı fotosyntézy

Deterministický model reakčńı dynamiky

[A](t)

dt
= k · [A](t)

• jaká funkce má stejný tvar jako jej́ı derivace?

• f (t) = 1 + t + t2/2! + t3/3! + t4/4! + ...

f (t) = et

• plat́ı
det

dt
= et
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Deterministický model reakčńı dynamiky

A
k−→

−d [A](t)
dt = k · [A](t)

⇔ [A](t) = [A](0) · e−kt

• lineárńı dif. rce 1. řádu

• jednoznačné řešeńı

• numericky aproximovatelné
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Deterministický model reakčńı dynamiky

A
k−→

−d [A](t)
dt = k · [A](t)⇔ [A](t) = [A](0) · e−kt

• lineárńı dif. rce 1. řádu

• jednoznačné řešeńı

• numericky aproximovatelné
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Deterministický model reakčńı dynamiky

• spojité chováńı: p̌ri p̌rechodu X (t)→ X (t + dt) jsou updatovány
všechny složky X (souběžný spojitý tok reakćı)

• časová informace o běhu reakce Ri proḿıtnuta do okamžitého
reakčńıho toku vi (t)

Ri ∅ → ∗ vi (t) = ki
Ri Sj → ∗ vi (t) = ki · [Sj ](t)
Ri Sp + Sq → ∗ vi (t) = ki · [Sp](t) · [Sq](t)
Ri 2Sj → ∗ vi (t) = ki · [Sj ]

2(t)
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Podstata reakčńı konstanty

• závislost reakčńı konstanty k na absolutńı teplotě T (Arheni̊uv
zákon):

k ∝ e
−EA
RT

• EA ... aktivačńı energie reakce
• R ... plynová konstanta
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Eulerova metoda
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Eulerova metoda

• aproximativńı řešeńı y(t) (Euler):

y ′(t) = f (t, y(t))
y(0) = y0

• p̌resné řešeńı ϕ(t):

ϕ′(t) = f (t, ϕ(t))
ϕ(0) = y0

• pro lib. n ≥ 0, tn = n∆t:

yn ≈ ϕ(tn)



Paradigma systémové biologie Dynamické modely biologických proces̊u Parametrizace modelu Statická analýza Modelováńı fotosyntézy

Nástroj CellDesigner

• nástroj pro modelováńı biologických proces̊u

• zamě̌rený na grafickou specifikaci (SBGN)

• napojen na simulátory skrze SB Workbench

• základńı metody analýzy zabudovány p̌ŕımo

http://www.celldesigner.org

http://www.celldesigner.org
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Cvičeńı – model metabolismu glukózy

http://www.biocyc.org/HUMAN/NEW-IMAGE?type=PATHWAY&object=GLYCOLYSIS&detail-level=2

http://www.genome.jp/kegg-bin/show_pathway?org_name=hsa&mapno=00010

http://www.biocyc.org/HUMAN/NEW-IMAGE?type=PATHWAY&object=GLYCOLYSIS&detail-level=2
http://www.genome.jp/kegg-bin/show_pathway?org_name=hsa&mapno=00010
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Cvičeńı – model metabolismu glukózy
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Cvičeńı – model metabolismu glukózy

1. Načtěte model http://www.fi.muni.cz/~xsafran1/
PV225/Glucose_Metabolism.xml do nástroje CellDesigner.

2. Proveďte simulaci o délce 0.5 časových jednotek s použit́ım
výchoźıho nastaveńı parametr̊u a iniciálńıch hodnot.

http://www.fi.muni.cz/~xsafran1/PV225/Glucose_Metabolism.xml
http://www.fi.muni.cz/~xsafran1/PV225/Glucose_Metabolism.xml
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Nástroj COPASI

• nástroj pro simulaci dynamiky śıt́ı chemických reakćı
• zamě̌rený p̌redevš́ım na deterministické solvery
• stechiometrická analýza
• analýza sensitivity parametr̊u
• estimace parametr̊u

http://www.copasi.org/

http://www.copasi.org/
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Cvičeńı – model metabolismu glukózy

1. Načtěte model http:
//www.fi.muni.cz/~xsafran1/PV225/glycolysis.cps do
nástroje COPASI.

2. Pomoćı úlohy Parameter Scan – Time Course proveďte
simulaci pro r̊uzná nastaveńı vstupńı koncentrace glukózy
(simulujte do času 0.5 min).

3. Zobrazte matematický model (diferenciálńı rovnice).

http://www.fi.muni.cz/~xsafran1/PV225/glycolysis.cps
http://www.fi.muni.cz/~xsafran1/PV225/glycolysis.cps
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Základńı kinetické zákony

v2 = k2 ·ATP ·Gluc6P

v5 = k5 · Fruc1,6P2

v6 = k6 ·ADP

v7 = k7 ·ATP

v8 = k8f ·ATP ·AMP− k8r ·ADP2
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Pokročilé kinetické zákony

v1 =
Vmax ,1 ·ATP

KATP,1 + ATP

v3 =

V f
max,3

KGluc6P,3
Gluc6P− V r

max,3

KFruc6P,3
Fruc6P

1 + Gluc6P
KGlu6P,3

+ Fruc6P
KFruc6P,3
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Kinetika Michaelis-Menten

• nutnost znát k1, k2, k3 – obt́ıžně mě̌ritelné
• k1, k2 prakticky velmi těžko mě̌ritelné in vitro
• k3 lze źıskat in vitro ale obt́ıžné in vivo

• zjednodušeńı na

S
v−→ P

v =
Vmax · S
K + S

• plat́ı pokud S >> E
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Kinetika Michaelis-Menten
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Kinetika Michaelis-Menten

• reversibilńı reakce:

S
vf−→ P

P
vb−→ S

• model reakčńıho toku:

vf =
V f
max · S

Kf + S
, vb =

V b
max · P

Kb + P

• pro celkový tok reversibilńı reakce plat́ı:

v =

V f
max ·S
Kf
− V b

max ·P
Kb

1 + S
Kf

+ P
Kb

Viz napr. http://www.jjj.sun.ac.za/minicourse/enzkin_reversible_michaelis_menten.pdf.

http://www.jjj.sun.ac.za/minicourse/enzkin_reversible_michaelis_menten.pdf
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Estimace parametr̊u

S
Vmax ,K−→ P

• model je parametrizovaný množinou parametr̊u {Vmax ,K}
• Vmax ,K lze źıskat nep̌ŕımo mě̌reńım in vitro

• mě̌ŕı se koncentrace S(0) a odpov́ıdaj́ıćı výkon reakce v
• po transformaci systému v = VmaxS

K+S se soǔradnicemi v ,S na

systém v soǔradnićıch S
v ,S dostáváme:

S

v
=

S

Vmax
+

K

Vmax

toto lze využ́ıt pro lineárńı regresi (Hanes-Woolf plot)

Hanes, CS (1932). ”Studies on plant amylases: The effect of starch concentration upon the velocity of
hydrolysis by the amylase of germinated barley.”. Biochemical Journal 26 (5): 1406-1421.
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Estimace parametr̊u

• mě̌ŕı se koncentrace S(0) a iniciálńı tok v

• lineárńı regreśı źıskáme K a Vmax

• problémy: chybovost mě̌reńı, nerealizovatelné in vivo

Hanes, CS (1932). ”Studies on plant amylases: The effect of starch concentration upon the velocity of
hydrolysis by the amylase of germinated barley.”. Biochemical Journal 26 (5): 1406-1421.
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Estimace parametr̊u
Demonstrace v COPASI

• závislost iniciálńıho toku v(0) na iniciálńı koncentraci S(0)

• S(0) samplováno rovnoměrně od 0 do 500

• K (resp. −K ) znázorněno jako bod na ose S
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Kinetika Michaelis-Menten

• mě̌reńı iniciálńıho v v in vitro podḿınkách (izolovaný enzym)
pro r̊uzná S

• nutno použ́ıt nelineárńı regresi
• pro usnadněńı se použ́ıvaj́ı transformace do lineárńı závislosti

mezi proměnnými ⇒ lineárńı regrese
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Estimace parametr̊u

• co je ćılem?
• naj́ıt takovou valuaci parametr̊u, která nejlépe odpov́ıdá

experimentálně zjǐstěným time-course dat̊um
• chceme tedy co nejv́ıce p̌ribĺıžit simulaci experimentálńım

dat̊um (tzv. fitting)

• lineárńı regrese požaduje normálńı rozložeńı chyb mě̌reńı

• transformaćı se nep̌resnosti kumuluj́ı

• model je inherentně nelineárńı
• nelineárńı jsou i namě̌rená data

• problém fittingu chápán jako optimalizačńı problém

• mnoho heuristických metod pro aproximativńı řešeńı
⇒ viz COPASI → Parameter Estimation
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Problém reverzńıho inženýrstv́ı

• tzv. inverzńı problémy
• ćılem je źıskat model z pozorováńı systému
• obecně řešeno v teorii systémů (identifikace systémů)
• pro nelineárńı systémy obecně něrešitelné
• viz. IV120

• obecné schema řešeńı inverzńıho problému:

1. identifikace vztahů mezi proměnnými
2. identifikace funkćı popisuj́ıćıch sémantiku jednotlivých vztahů

(nap̌r. zákon zachováńı hmoty, Michaelis-Menten, Hill, . . . )
3. estimace hodnot parametr̊u ve funkćıch źıskaných

v p̌redch. bodě
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Estimace parametr̊u optimalizaćı

• obecný postup:

1. srovnej experimentálńı time-course se simulovaným time-course
2. pokud rozd́ıl menš́ı než nastavená tolerance → DONE

jinak modifikuj parametry modelu
3. proveď time-course simulaci modelu
4. iteruj (1)
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Estimace parametr̊u optimalizaćı

• mějme model daný systémem dx
dt = f (x , p) kde x je stavový

vektor a p je vektor hodnot parametr̊u

• uvažujme T = 〈t1, ..., tm〉 rostoućı posloupnost časových bodů
(tzv. časovou řadu)

• p̌redpokládejme posloupnost 〈x(t1), ..., x(tm)〉 je aproximace
řešeńı x(t) zachycená v časové řadě T (simulace)

• zdůrazněme fakt, že simulace byla źıskána p̌ri nastaveńı
hodnot parametr̊u p, označeńım x(t)p

• mějme experiment jako posloupnost vektor̊u namě̌rených
veličin 〈y(t1), ..., y(tm)〉 v časové řadě T

• pro jednoduchost uvažujme dim(x) = dim(y) = 1 (obecně
dim(x) ≥ dim(y) libovolné, ale složitěǰśı formulace)
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Estimace parametr̊u optimalizaćı

• definujeme odchylku experimentu od simulace v časovém
bodě ti jako tzv. reziduál:

r(ti , p) = y(ti )− x(ti )p

• reziduál chápeme jako funkci závislou na nastaveńı parametr̊u
simulovaného modelu

• srovnáńı experimentu a simulace je vyjáďreno jako součet
čtverc̊u reziduál̊u p̌res vš. časové body T :

S(p) =
m∑
i

(r(ti , p))2
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Estimace parametr̊u optimalizaćı

• funkce S(p) se nazývá užitková funkce

• vystihuje pr̊uměrnou odchylku simulace od experimentu p̌res
danou časovou řadu

• minimálńı hodnota S(p) určuje optimálńı vektor hodnot
parametr̊u p, který globálně minimalizuje rozd́ıl mezi
experimentem a modelem

• jedná se o nelineárńı funkci

• počet neurčitých parametr̊u určuje jej́ı dimenzi
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Optimalizačńı krajina
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Procházky po optimalizačńı krajině...

• ĆIL: naj́ıt globálńı minimum

• nejpouž́ıvaněǰśı jsou stochastické black-box p̌ŕıstupy:
• náhodné procházeńı (random search)
• evolučńı strategie (evolution strategy)
• . . .

• black-box znamená absolutńı nezávislost na tvaru užitkové
funkce

• existuj́ı i metody, které využ́ıvaj́ı znalosti užitkové funkce
(nap̌r. simulované ž́ıháńı, Truncated Newton, . . . )
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Procházky po optimalizačńı krajině...
Random Search

1. inicializuj náhodně výchoźı hodnotu p
• typicky z rovnoměrného rozložeńı

2. dokud neńı p̌rekročen povolený počet iteraćı, prováděj:

2.1 sampluj novou pozici p′

→ uniformńı náhodný výběr z hyperkoule o daném poloměru
2.2 spoč́ıtej S(p′)
2.3 pokud S(p′) < S(p), nastav novou pozici p := p′

3. p nastaveno na nejvýhodněǰśı pozici (z pohledu běhu
algoritmu)

Pozn. Existuj́ı varianty s fixńım i adaptivńım poloměrem.
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Procházky po optimalizačńı krajině...
Evolučńı strategie

• inherentně adaptivńı metoda, redukuje počet iteraćı

• stav́ı na výběrech z (v́ıcerozměrného) normálńıho rozložeńı

• rozměr daný dimenźı vektoru parametr̊u

• značeno CMA-ES (Covariance Matrix Evolution Strategy)

• postup:

1. vytvǒr generaci
→ sampluj rozložeńı pozic hodnot P dle normálńıho rozložeńı

2. pro každé p ∈ P spoč́ıtej S(p)
3. adaptace: uprav parametry normálńıho rozložeńı pro daľśı

iteraci
→ r̊uzné varianty, mohou být velice komplexńı adaptace citlivé
na charakter evolučńı krajiny – adaptace kovariančńı matice

• metoda se ukazuje výhodná pro biologické modely (vysoká
ḿıra neznalosti parametr̊u)
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Procházky po optimalizačńı krajině...
Evolučńı strategie
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Estimace parametr̊u – vážená varianta

• OLE dává statisticky dobré výsledky pro nezávislá mě̌reńı se
stejnou neurčitost́ı (chybou)

• pro mě̌reńı s r̊uznou neurčitost́ı lze použ́ıt vážené OLE:

S(p) =
n∑

i=1

wi r
2
i ,p

• pokud σi je standardńı odchylka hodnot itého mě̌reńı, lze volit

wi =
1

σ2
i
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Cvičeńı

1. Specifikujte pomoćı COPASI model reakce S
v−→ P pomoćı

Michaelis-Menten kinetiky, uvažujte Vmax = 100,K = 22.

2. Proveďte simulaci pro S(0) = 500,P(0) = 0.

3. Proveďte estimaci parametru Vmax dle namě̌rených
experimentálńıch dat http://www.fi.muni.cz/~xsafran1/
PV225/producttimeseries.csv. Použijte metodu
“Evolutionary Programming”.

4. Proveďte estimaci parametr̊u Vmax ,K dle téhož datasetu.

http://www.fi.muni.cz/~xsafran1/PV225/producttimeseries.csv
http://www.fi.muni.cz/~xsafran1/PV225/producttimeseries.csv
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Cvičeńı

1. Specifikujte pomoćı COPASI model reakce S
v−→ P pomoćı

Michaelis-Menten kinetiky, uvažujte parametrizaci
Vmax = 100,K = 22.

2. Proveďte estimaci iniciálńı podḿınky S(0) tak, aby ve
stabilńım stavu bylo P = 400.

3. Uvažujte experimentálńı data http://www.fi.muni.cz/

~xsafran1/PV225/productsteady.csv.

http://www.fi.muni.cz/~xsafran1/PV225/productsteady.csv
http://www.fi.muni.cz/~xsafran1/PV225/productsteady.csv
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Cvičeńı

1. Specifikujte pomoćı COPASI model reakce S
v−→ P pomoćı

Michaelis-Menten kinetiky.

2. Předpokládejte iniciálńı toky v namě̌rené pro r̊uzné výchoźı
koncentrace S . Data jsou k dispozici v souboru
http://www.fi.muni.cz/~xsafran1/PV225/vmaxes.tar.

3. Proveďte estimaci parametr̊u Vmax ,K .

http://www.fi.muni.cz/~xsafran1/PV225/vmaxes.tar
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Cvičeńı

1. Uvažujte model glykolýzy http:

//www.fi.muni.cz/~xsafran1/PV225/glycolysis.cps.

2. Proveďte estimaci vstupńı hodnoty koncentrace glukózy a
parametru Vmax1 pro dataset http://www.fi.muni.cz/

~xsafran1/PV225/metaboldata_steady2.csv namě̌rená ve
stabilńım stavu (p̌ri zastaveném metabolismu). Parametry
jsou uvažovány jako neznámé současně v jednom vektoru.

3. Proveďte estimaci stejné parametrizace pro data set
http://www.fi.muni.cz/~xsafran1/PV225/

metaboldata_steady3.csv (namě̌rený rovněž ve stabilńım
stavu) a zjistěte v čem se lǐśı od p̌redchoźıho datasetu.

http://www.fi.muni.cz/~xsafran1/PV225/glycolysis.cps
http://www.fi.muni.cz/~xsafran1/PV225/glycolysis.cps
http://www.fi.muni.cz/~xsafran1/PV225/metaboldata_steady2.csv
http://www.fi.muni.cz/~xsafran1/PV225/metaboldata_steady2.csv
http://www.fi.muni.cz/~xsafran1/PV225/metaboldata_steady3.csv
http://www.fi.muni.cz/~xsafran1/PV225/metaboldata_steady3.csv
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Př́ıklad
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Př́ıklad

Uvažujeme reakčńı śı̌t M = (S ∪ R,Erct), V = {s1, ..., sn}
množina substrát̊u, R = {r1, ..., rm} množina reakćı.

S =



Gluc6P
Fruc6P

Fruc1,6P2

ATP
ADP
AMP



M =



1 −1 −1 0 0 0 0 0
0 0 1 −1 0 0 0 0
0 0 0 1 −1 0 0 0
−1 −1 0 −1 0 1 −1 −1
1 1 0 1 0 −1 1 2
0 0 0 0 0 0 0 −1


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Hodnost stechiometrické matice

• dimenze stechiometrického prostoru je dána h(M)

• uvažme následuj́ıćı značeńı:
• NN ∈ Zh(M)×|R| matice lineárně nezávislých řádk̊u M
• ND ∈ Z(|S|−h(M))×|R| matice lineárně závislých řádk̊u M

M =

[
NN

ND

]

Definujeme spojovaćı (link) matici L ∈ Zh(M)×(|S|−h(M)) jako
matici splňuj́ıćı vztah:

ND = L · NN
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Hodnost stechiometrické matice

• dimenze stechiometrického prostoru je dána h(M)

• uvažme následuj́ıćı značeńı:
• NN ∈ Zh(M)×|R| matice lineárně nezávislých řádk̊u M
• ND ∈ Z(|S|−h(M))×|R| matice lineárně závislých řádk̊u M

M =

[
NN

ND

]

Definujeme spojovaćı (link) matici L ∈ Zh(M)×(|S|−h(M)) jako
matici splňuj́ıćı vztah:

ND = L · NN
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Význam hodnosti stechiometrické matice

• konzervace mas/energíı — moiety conservation

• definováno jako v čase konstantńı součet koncentraćı
substrát̊u

• nap̌r. ATP + ADP

• zachyceno lineárńı závislost́ı řádk̊u v M

• každý substrát v ND je konzervován lineárńı kombinaćı
substrát̊u v NN

• spojovaćı matice zachycuje právě tuto závislost
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Cvičeńı

• Zjistěte konzervačńı vztahy v modelu glykolýzy.

• Použijte nástroj COPASI (Mass Conservation).
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Podprostory stechiometrické matice

Definujeme levý nulový podprostor M, znač́ıme lnp(M), jako
prostor generovaný vektory splňuj́ıćımi

MT · x = 0

• dim(lnp(M)) = |S | − h(M)

• levý nulový prostor zachycuje konzervačńı a časové invarianty

• všechny reakce zahrnuté v tomto prostoru manipuluj́ı s
konzervovanou masou/energíı
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Podprostory stechiometrické matice

Definujeme nulový podprostor M, znač́ıme np(M), jako prostor
generovaný vektory splňuj́ıćımi

M · x = 0

• dim(np(M)) = |R| − h(M)

• nulový prostor zachycuje stabilńı distribuci reakčńıho toku
(flux)

• bázové vektory tohoto prostoru tvǒŕı jádro matice M:

M · K = 0

• K ∈ N|R|×(|R|−h(M))

• netriviálńı řešeńı pro h(M) < |R|, neńı obecně určeno
jednoznačně
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Podprostory stechiometrické matice

• ve stabilńım stavu je lze vyjáďrit reakčńı tok jako lineárńı
kombinaci vektor̊u v K :

J =

|R|−h(M)∑
i=1

αi × K (i)

• báze np(M) určuje módy reakčńıho toku, které vymezuj́ı
podśıtě modelu se specifickou dynamikou ve stabilńım stavu:

Em(M) = {v ∈ N|R||v = γ · v ′, γ > 0, v ′ ∈ np(M)}

• elementárńı mód je reakčńı mód daný bázovým vektorem
np(M)
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Podprostory stechiometrické matice
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Photosynthesis Process
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Photosynthesis Process
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Photosynthesis Process
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Photosynthesis Process
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Photosynthesis Process



Paradigma systémové biologie Dynamické modely biologických proces̊u Parametrizace modelu Statická analýza Modelováńı fotosyntézy

Photosynthesis Process
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Photosynthesis Process – měřeńı
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Photosystem II

• po excitaci antény docháźı k p̌renosu excitonu:
→ oxidace prim. donoru (chlorofyl d, ChlD)
→ oxidace sek. donoru (chlorofyl a, P680)
→ redukce primárńıho akceptoru Qa

→ redukce sekundárńıho akceptoru Qb

→ výstup: protonace plastochinonu PQ

• oxygen-evolving complex (OEC)
→ donace elektronů z manganového komplexu
→ 5 stav̊u, posledńı nestabilńı

(štěṕı 2H2O na 4H+ a O2)
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Photosystem II – model odezvy světelného impulzu

A. R. Holzwarth et.al. Kinetics and mechanism of electron transfer in intact photosystem II and in the isolated

reaction center: Pheophytin is the primary electron acceptor. PNAS May 2, 2006 vol. 103 no. 18.
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Photosystem II – model odezvy světelného impulzu
Cvičeńı

1. Na portálu http://www.e-photosynthesis.org prolistujte
model Holzwarth 2006.

2. Proveďte simulaci, zobrazte “Default” graphset sledujte vývoj
proměnných modeluj́ıćıch excitovanou anténu, neutrálńı stav a
redukovanou komponentu quinonu A.

3. Graphset “Fluorescence” zobrazuje energii excitovanou ve
viditelném spektru.

http://www.e-photosynthesis.org
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Photosystem II – model fluorescence

• p̌redpoklad vzájemné inertnosti r̊uzných PSII komplex̊u

• pouze otev̌rené stavy (Qa neredukované) s neexcitovaným
reakčńım centrem absorbuj́ı foton
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Photosystem II – model fluorescence

• náběh fluorescence p̌ri dark-light p̌rechodu je odhadován z
celkového pod́ılu zav̌rených stav̊u

Funq(t) =
(1− p) ·

∑
[Qa− ](t)

1− p ·
∑

[Qa− ](t)

kde p vyjaďruje ḿıru konektivity komplex̊u PSII v chloroplastu
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Photosystem II – model fluorescence

• fotochemické zhášeńı je zohledněno pod́ılem oxidovaných
molekul PQ

Fq(t) =
Funq(t)

1 + ( 1
45 +

∑
[Qa− ](t)

36 ) · [PQ](t)
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Specifika model̊u fotosyntézy

• procesy dynamiky konformaćı proteinových komplex̊u v
membráně

• nejedná se o kompartmentové modely jejichž kinetika je
určena pohybem v určitém objemu

• pro kinetiku těchto komplex̊u nelze uplatnit kinetiku 2. řádu

• použito procentuálńıho vyjáďreńı pod́ılu jednotlivých
konformaćı a kinetiky 1. řádu

• p̌renosy mezi komplexy jsou definovány pohybem v objemu
(poolu), proto tyto lze modelovat kinetikou 2. řádu
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Photosystem II – model
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Cytochrome b6f

• zachyceńı plastohydrochinonu PQH2

1. uvolněńı 2 protonů do lumenu
2. uvolněńı 2 elektronů

2.1 p̌renos na plastocyanin PC
2.2 p̌renos na hemovou redoxńı skupinu a redukce PQ
2.3 donace od feredoxinu Fd

• tzv. Q-cyklus (p̌rečerpáváńı protonů ze stromatu do lumenu)

• výstup: protonace lumenu, redukce plastocyaninu
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Photosystem I

• absorbce radiace a oxidace reakčńıho centra P700

• zachyceńı elektronu z plastocyaninu PC a donace reakčńımu
centru

• dále redoxńı řetězec

• výstup: p̌renos elektronu na feredoxin
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Photosystem I

• p̌renos Fd ke konečnému akceptoru NADP+

• redukce na NADPH

• zprosťredkováno feredoxin-NADP reduktázou

• alternativně je Fd použito k redukci plastochinonu v PQ-poolu

• výstup: NADPH nebo cyklický p̌renos (“nab́ıjeńı”)
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Cvičeńı

1. Na http://www.e-photosynthesis.org prozkoumejte
model Lazar 2009.

2. Proveďte simulaci a pozorujte fluorescenčńı ǩrivku Fq.

3. Prostudujte tutoriál k estimaci parametr̊u pro tento model, viz
http://anna.fi.muni.cz/~xsafran1/PV225/parameter_

estimation/report.html.

http://www.e-photosynthesis.org
http://anna.fi.muni.cz/~xsafran1/PV225/parameter_estimation/report.html
http://anna.fi.muni.cz/~xsafran1/PV225/parameter_estimation/report.html
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