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Pribeh vyzkumu v systémové biologit
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Biochemické procesy v burice

e molekuldrni komponenty — proteiny, DNA, RNA,. ..

e interakce na riiznych drovnich (transkripce, metabolismus,. .. )
e pfijem signdld na membrdné
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Funkent vrstvy bunky

vrstva metabolismu
e rozsahly soubor katalytickych (enzymovych) reakei
e pfijem a zpracovdni energie v buiice
e rozklad a syntéza latek

transdukce signali
e kaskady reakci zpravovdvajici externi/interni signal
e receptory externich signali na membrang

interakce proteini
e tvorba proteinovych komplexi
o transkripéni faktory a enzymy metabolismu

transkrip¢ni regulace

e Fizeni proteosyntézy
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Metody systémového mereni

high-througput tenchologie integrativni analyza

genomika bionformatika

proteomika modely (in silico)
simulace
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Biologické sité a drahy

e biochemickd interakce molekul popsana grafem
e uzly

e molekuly/komplexy biochemickych latek
e biochemické reakce

e hrany

o regulace (aktivace, represe, katalyza)
e pfisludnost k reakci (produkt, zdroj)

o drdhy — zamé&fené na ur&ita specifika (latky, reakce)
o typicky signalni drihy
e sité — komplexni interakce
e rlizné Grovné abstrakce, rizné notace, napf. Kohn's diagrams
http://www.nature.com/msb/journal/v2/nl1/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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Biologickd sit jako bipartitni graf

Definition

Necht V je kone&nd mnoZina substanci a R je kone&nd mnoZina
reakci. Déle necht E,t C (V x R)U(R x V) a Ereg C V x R jsou
relace. Biologickou siti nazveme sjednoceni reakéniho grafu

Gret = (V U R, Eict) a regulaéniho grafu Gy = (V UR, Ereg).
Oba dil&i grafy jsou bipartitni.

typ sité 1% R E

genové proteiny degradace/produkce | regulaéni interakce
proteinové proteiny asociace/disociace | proteinové interakce
metabolické metabolity katalytické reakce tok hmoty

signaln{ makromolekuly | katalytické reakce pFenos signalu
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Priklad komponenty biologické sité
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Biologickeé sité a drahy

O v

® neformdlni notace

® vyvijeji se standardy — SBGN (podporuje nap¥. CellDesigner)
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Reprezentace steichiometrickou matict

e uvazujme systém n substanci S = {51, ..., S,} provdzanych m
reakcemi R = {R1, ..., Rm}

e uvaZujeme pouze reakce 1. a 2. ¥adu

e systém zapisujeme pomoci stechiometrické matice M rozméru
nx m:
M — —K, je-li K - S; reaktantem R;
Y K,je-li K - S; produktem R;
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Model jako abstraktni obraz organismu

zivy
dynamicky
system g

formalni

model

in vitro/in vivo in silico

SeM
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Tvorba modelu

cilem je modelovat dynamiku organismu

e nezbytné pro predikci a pochopeni fyziologickych jevi
model je definovan biochemickymi substraty a jejich reakcemi
model je reprezentovan staticky biologickou sitf
nezdvisly na vypo&etnich (simulagnich) nastrojich
sémantikou modelu je vyvoj v ¢ase z danych pocdatecnich
podminek

e vyvoj koncentraci substratid v Case
rizné pristupy k modelovani dynamiky, abstrakce

e spojité/diskrétni

e deterministické/stochastické
chceme vyrobit virtudIni laborato¥

e “ndhrada” in vitro/in vivo experimenti analyzou in silico
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Specifikace modelu — priklad

” ey

ri r2

r5
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Specifikace modelu — priklad zdkladni notace

Sada reakci:

(rn) 2A1 + Ay — A3+ Az + As
(rn) As+ As — 3A;

(r3) = A1

(rn) A1 —

(r5) A3 —

e substraty — {A1, A2, A3, Ag, As}
o reakéni komplexy —
{Ala 3A27 A37 2/41 + A27 A3 + A4 + A57 A4 + A5}



PARADIGMA SYSTEMOVE BIOLOGIE DYNAMICKE MODELY BIOLOGICKYCH PROCES{J PARAMETRIZACE MODELU STATICKA ANALYZA

Reprezentace stechiometrickou matici

2 3

-2 0 1 -1 0
-1 3 0 0 O
Mse=11 0 0 0 -1
1 -1 0 0 O
1 -1 0 0 O
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Jazyk SBML pro popis modelu

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

standard pro biologické modely (XML format)

hlavni ¢4st SBML popisuje hypergraf (biologickou sit)

zakladni elementy:

e substance (ListOfSpecies) — uzly grafu
e reakce (ListOfReactions) — hyperhrany

substance maji vyznam proménnych (v libovolnych
jednotkach)

e reakce jsou interakce mezi substancemi

e reaktanty, produkty, [ modifikatory |

e vzdy musi byt neprdzdna alespofi mnoZina reaktant(i nebo

produktl
e k reakcim moZno definovat sémantiku (kineticLaw)


http://sbml.org/
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Viyjchodiska modelovani v systémové biologii

o biologicky systém chapan jako rozsahly komplex
biochemickych procesii

e systémové modelovani biochemickych procesii ma hlubokou
historii

e kinetika enzymi vyvijena v 1.&tvrting 20.stol.
e matematické modelovani chovani populaci
e teorie systémd, ¥izeni a kybernetika

o klitem je abstrakce na populaéni droveni

o fyzikdlné podloZeno klasickou mechanikou
e mnoho zjednodusujicich predpokladl, na populaéni trovni viak
vysledky smysluplné a experimentalné ovérené
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Energeticky proces chemickijch reakct

nekatalyzovana — 2

reakce
reakéni

energie

~
4 Katalyzovana
reakce
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Energeticky proces chemickijch reakct

e rlizné energetické stavy molekuly
e napf. komplex AB méné stabilni neZ individudlni vyskyt
molekul A, B
e pfi pfechodu mezi energ. stavy dochazi k vyméné energie
e energie pozadovana pro aktivaci procesu (aktivaZni energie)
e energie uvoln&na b&hem procesu (volna energie)

pro biologicky systém je zdrojem vétSiny energie metabolismus

absolutni teplota ovliviiuje kinetickou energii molekul

pro reakci (Gsp&nou kolizi) musi byt splnéno:
e spravnd prostorova konfigurace (orientace) molekul
o dostatek kinetické energie
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Deterministicky model reakcni dynamaky

e uvazujme systém n substanci S = {51, ..., S,} provdzanych m
reakcemi R = {R1, ..., Rm}

e uvaZujeme pouze reakce 1. a 2. ¥adu

e systém zapisujeme pomoci stechiometrické matice M rozméru
nx m:
M — —K, je-li K - S; reaktantem R;
Y K,je-li K - S; produktem R;
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Deterministicky model reakcni dynamaky

e uvazovdny vysoké moldrni koncentrace ldtek v burice

koncentraci substance S; v &ase t budeme znatit [S;](t)

e systém v Case t charakterizujeme vektorem:

X(t) = ([51](2), -, [Sal(£))

e vyvoj X v &ase:
dX
dt
e priimé&rné chovani lze charakterizovat exponencialni funkci

F(X)
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Deterministicky model reakcni dynamaky

A5,

e predpokladejme nadobu jednotkového objemu obsahujici v
Case t latku A v molarnim mnozstvi [A] [mol]
e kolik mnoZstvi latky A “odtele” za jednotku &asu?

e hodnota p¥imo imé&rna hodnoté [A] v daném okamZiku

dIA(t)
-2 — kAl

e koeficient Gim&rnosti je konstanta k [s71]
tzv. reakéni konstanta (koeficient)
- determinuje rychlost reakce rozpadu ( “odtoku’)
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Deterministicky model reakcni dynamaky

[Al(t)
BPTR k- [A](t)

e jakd funkce ma stejny tvar jako jeji derivace?
o f(t)=1+t+t2/20+t3/31 + t4/41 + ..
f(t)=¢'
e plati

et _ .
dt
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Deterministicky model reakcni dynamaky

— G = k1A
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Deterministicky model reakcni dynamaky

A5,

A5 = k- A0 [AI() = [4](0) - e+

e linearni dif. rce 1. ¥adu
e jednoznadné YeSeni

e numericky aproximovatelné
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Deterministicky model reakcni dynamaky

e spojité chovani: p¥i prechodu X(t) — X(t + dt) jsou updatovény
viechny slozky X (soub&Zny spojity tok reakci)

e Casova informace o b&hu reakce R; promitnuta do okamZitého
reak&niho toku v;(t)

0 — * v,(t) = k;

S = x vi(t ) i - [51(¢)
Sp+5q = x| vi(t) = [5,,]( ) - [Sql(2)

25, = 0 ISP

|| 1| D
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Podstata reakéni konstanty

e zavislost reak&ni konstanty k na absolutni teplot& T (Arhenitv

zdkon):
ko et
X e RT

o E, ... aktivaéni energie reakce
e R ... plynova konstanta
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FEulerova metoda

A

A, Az Ay
Aj

Ao
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FEulerova metoda

e aproximativni YeSeni y(t) (Euler):

y(0) = yo

e presné Yedeni o(t):
() = (£ (1)
(0) = o

e pro lib. n >0, t, = nAt:

Yn = Sp(tn)
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Ndstroj CellDesigner

nastroj pro modelovani biologickych procesi
zamé&¥eny na grafickou specifikaci (SBGN)

napojen na simuldtory skrze SB Workbench
zakladni metody analyzy zabudovény p¥imo

http://www.celldesigner.org

STATICKA ANALYZA


http://www.celldesigner.org
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Cviceni — model metabolismu glukozy

ADP
Vo
Sl ATP ADP
ATP ADP v
V _
Glucose —\—j; Gluc-6-P = Fruc-6-P ¥——>—’ Fruc-1,6-P, —>
Ve ' Vg
ADP— ATP ATP —» ADP ATP + AMP <— 2ADP

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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Cviceni — model metabolismu glukozy

d
— GlucbP =v; —v; — 13
dt

d
o FrucGP = v; — vy

d
— Fruel, 6P = vy — v
dt Tuc 2 4 5

d

_ATP:*lil—Uz—Vq-FV(,—Uy*Vg

dt
d
EADP:W + vy + vy — v+ vy + 28
d
dt

AMP = —vg.
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Cviceni — model metabolismu glukozy

1. Nactéte model http://www.fi.muni.cz/~xsafranl/
PV225/Glucose_Metabolism.xml do nastroje CellDesigner.

2. Provedte simulaci o délce 0.5 €asovych jednotek s pouZitim
vychoziho nastaveni parametri a inicidlnich 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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Nastroj COPASI

STATICKA ANALYZA

nastroj pro simulaci dynamiky siti chemickych reakci
zaméFeny predevSim na deterministické solvery
stechiometrickd analyza

analyza sensitivity parametri

estimace parametri

= COPASI 4.4 (Build 26)

8 E B
Tools Help

|

Copasi
+Model

4 Tasks
+-Muliple Task
+-output
4-Functions

N8 1| concentrations |

COPASI

Version 4.4 (Build 26)

The use of this software indicates the acceptance of the attached

i View License
icense Vewcense |
| | m

http://www.copasi.org/



http://www.copasi.org/
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Cviceni — model metabolismu glukozy

1. Nat&téte model http:
//www.fi.muni.cz/~xsafranl/PV225/glycolysis.cps do
nastroje COPASI.

2. Pomoci dlohy Parameter Scan — Time Course provedte
simulaci pro riiznd nastaveni vstupni koncentrace glukézy
(simulujte do &asu 0.5 min).

3. Zobrazte matematicky model (diferencidlni rovnice).


http://www.fi.muni.cz/~xsafran1/PV225/glycolysis.cps
http://www.fi.muni.cz/~xsafran1/PV225/glycolysis.cps
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Zakladni kinetické zakony

vo = ko - ATP - Gluc6P
vs = ks - Frucy ¢P2
ve = kg - ADP
vz = k7 - ATP
vg = kgr - ATP - AMP — kg, - ADP?
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Pokrocilé kinetické zakony

Vimax,1 - ATP
V= —n T
"7 Karp + ATP
f
Kvm2X3 Gluc6P — Vm"’” FrchP
Gluc6P,3

V3 =

1+ Gluc6P Fruc6P
Kewer,s ' Krucep,3
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Kinetika Michaelis-Menten

k
S+EL ES P4+E

e nutnost znat ki, ko, k3 — obtiZné mé¥itelné

o ki, ko prakticky velmi téZzko mé¥itelné in vitro
e k3 lze ziskat in vitro ale obtizné in vivo

e zjednodu$eni na
v
S p

o Vmax - S
- K+S
e plati pokud S >> E
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Kinetika Michaelis-Menten
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Kinetika Michaelis-Menten

e reversibilni reakce:

st p
by s

e model reak&niho toku:

ve = Vr)r:ax S vp = Vrgax P
Ke+ S’ Kp+ P
e pro celkovy tok reversibilni reakce plati:
Vrf;rax S _ Vlflax P
Kr Ky
v =
S P
1+ X + e

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

STATICKA ANALYZA


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

s mxf p

e model je parametrizovany mnoZinou parametrd { Vp,ax, K}
o Viax, K lze ziskat nepfimo mé&¥enim in vitro

e mé&fi se koncentrace S(0) a odpovidajici vykon reakce v

e po transformaci systému v = ‘}/5:55 se soufadnicemi v, S na

systém v soufadnicich %, S dostavame:

S S K

v Vimax Vimax

toto Ize vyuZit pro linedrni 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 parametri

e m&¥i se koncentrace 5(0) a inicidlni tok v
e linedrni regresi ziskdme K a Viax

e problémy: chybovost méFeni, 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 parametri
Demonstrace v COPASI

Hanes-Woolf Reaction rate
63 N 120 o
4 + ]
5 o + 100+ + + + + + + + ¢+t o+ o+ o+ o+ A+ ot E kot oE
] + b N
L ] “+*‘,+‘,,+
la 5 L w 80 +
. % 1 +
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5 ] L = 50 |
. o ]
- E 1"
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4 + 1
1] Lt 20
] + ]
B
.
od + od+ +
T T T T T L
-100 0 100 200 300 400 500 o 100 200 300 200 500
mmol/ml mmol/ml
[+ 1s_ono1151_0] + kvman [ + [s1=11 +viist | + vmax| + (s1=1K01

e z3vislost inicidlniho toku v(0) na inicidlni koncentraci S(0)
e 5(0) samplovdno rovnomé&rné& od 0 do 500
o K (resp. —K) znazorn&no jako bod na ose S
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Kinetika Michaelis-Menten

e mé&feni inicidlniho v v in vitro podminkach (izolovany enzym)
pro riiznd S

e nutno pouzit nelinedrni regresi

e pro usnadnéni se pouZivaji transformace do lineadrni zavislosti
mezi proménnymi = linedrni regrese

Lineweaver-Burk Eadie-Hofstee Hanes-Woolf
v S 5] K,

Transformed 1 = K l+ 1 Pt U 8_ 4 Vm
equation v Ve S Viax S v Vi ‘masx
New variables el i v E a

w5 S v’
G ical

raphlca = 1y v Slv
representation
Y /A
Slope =K/ Vinax Slope = K, Kod V max Slope =1/V 5

S < -

Ak, U Vool Ry WIS [ 1S
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Estimace parametri

e co je cilem?
e najit takovou valuaci parametr(i, kterd nejlépe odpovida
experimentalné zjist&nym time-course datiim
e chceme tedy co nejvice pFibliZit simulaci experimentalnim
datim (tzv. fitting)

Ve

e linearni regrese pozaduje normalni rozloZeni chyb méfeni
e transformaci se nepfesnosti kumuluji
e model je inherentné nelinearni
e nelinedrni jsou i namé¥end data
e problém fittingu chdpén jako optimaliza¢ni problém
e mnoho heuristickych metod pro aproximativni ¥eSenfi
= viz COPASI — Parameter Estimation
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Problém reverzniho inZenyrstui

e tzv. inverzni problémy

cilem je ziskat model z pozorovani systému

obecné& Feseno v teorii systémi (identifikace systémii)
pro nelinearni systémy obecné nefesitelné

viz. 1V120

e obecné schema ¥eSeni inverzniho problému:

1. identifikace vztah mezi prom&nnymi
2. identifikace funkci popisujicich sémantiku jednotlivych vztahi
(nap¥. zdkon zachovéni hmoty, Michaelis-Menten, Hill, ...)
3. estimace hodnot parametri ve funkcich ziskanych
v predch. bodé



PARADIGMA SYSTEMOVE BIOLOGIE DYNAMICKE MODELY BIOLOGICKYCH PROCESU PARAMETRIZACE MODELU STATICKA ANALYZA

Estimace parametri optimalizact

e obecny postup:
1. srovnej experimentalni time-course se simulovanym time-course
2. pokud rozdil mensi neZ nastavend tolerance — DONE
jinak modifikuj parametry modelu
3. proved time-course simulaci modelu

4. iteruj (1)
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Estimace parametri optimalizact

e m&me model dany systémem % = f(x, p) kde x je stavovy

vektor a p je vektor hodnot parametri

e uvazujme T = (ti,..., ty,) rostouci posloupnost ¢asovych bodi
(tzv. Easovou Fadu)

e predpokladejme posloupnost (x(t1), ..., x(tm)) je aproximace
feSeni x(t) zachycend v Casové ¥adé T (simulace)

e zdlraznéme fakt, Ze simulace byla ziskdna p¥i nastaveni
hodnot parametri p, oznaenim x(t),

e méjme experiment jako posloupnost vektorii namé¥enych
veli¢in (y(t1),...,y(tm)) v Casové ¥ad& T

e pro jednoduchost uvazujme dim(x) = dim(y) = 1 (obecng&
dim(x) > dim(y) libovolné, ale sloZit&jsi formulace)
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Estimace parametri optimalizact

e definujeme odchylku experimentu od simulace v ¢asovém
bodé& t; jako tzv. rezidudl:

r(ti, p) = y(ti) — x(ti)p

o rezidudl chapeme jako funkci zavislou na nastaveni parametri
simulovaného modelu

e srovnani experimentu a simulace je vyjadfeno jako soulet
Etvercl rezidudll pres v8. Casové body T:

m

S(p) = Z:(f(lfi,P))2

i
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Estimace parametri optimalizact

funkce S(p) se nazyva uzitkova funkce

vystihuje prlimérnou odchylku simulace od experimentu pres
danou ¢asovou Fadu

minimalni hodnota S(p) uréuje optimalni vektor hodnot
parametr(i p, ktery globdln& minimalizuje rozdil mezi
experimentem a modelem

e jedna se o nelinedrni funkci

e podet neurditych parametrl urluje jeji dimenzi
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Prochazky po optimalizacni krajine...

CiL: najit globalni minimum

e nejpouzivangjsi jsou stochastické black-box pFistupy:
e nihodné prochazeni (random search)
o evoludni strategie (evolution strategy)

black-box znamend absolutni nezavislost na tvaru uZzitkové
funkce

e existuji i metody, které vyuzivaji znalosti uzitkové funkce
(nap¥. simulované Zihani, Truncated Newton, ...)
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Prochazky po optimalizacni krajine...

Random Search

1. inicializuj ndhodné vychozi hodnotu p
e typicky z rovnomérného rozloZen{
2. dokud neni prekroten povoleny pocet iteraci, provadé;:
2.1 sampluj novou pozici p’
— uniformni ndhodny vybér z hyperkoule o daném poloméru
2.2 spotitej S(p’)
2.8 pokud S(p’) < S(p), nastav novou pozici p := p’
3. p nastaveno na nejvyhodné&jsi pozici (z pohledu b&hu
algoritmu)

Pozn. Existuji varianty s fixnim i adaptivnim polomérem.
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Prochazky po optimalizacni krajine...

FEvolucni strategie

inherentné adaptivni metoda, redukuje pocet iteraci

stavi na vybé&rech z (vicerozm&rného) normalniho rozlozeni

rozmé&r dany dimenzi vektoru parametri

znateno CMA-ES (Covariance Matrix Evolution Strategy)
e postup:
1. vytvor generaci
— sampluj rozloZeni pozic hodnot P dle normalniho rozloZeni
2. pro kazdé p € P spotitej S(p)
3. adaptace: uprav parametry normalniho rozloZeni pro dalsi
iteraci
— rlizné varianty, mohou byt velice komplexni adaptace citlivé
na charakter evolu¢ni krajiny — adaptace kovarianni matice

e metoda se ukazuje vyhodnd pro biologické modely (vysoka
mira neznalosti parametrti)
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Prochazky po optimalizacni krajine...

FEvoluéni strategie

First generation Second generation Third generation
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Estimace parametri — vaZend varianta

s

e OLE dava statisticky dobré vysledky pro nezdvisla méfeni se
stejnou neurtitosti (chybou)

e pro mé&feni s riiznou neurditosti Ize pouZit vazené OLE:

n
S(p) = Z W"riz,p
i=1
e pokud o; je standardni odchylka hodnot itého mé&feni, Ize volit

1
Wi = —
of
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Cviceni

1. Specifikujte pomoci COPASI model reakce S — P pomoci
Michaelis-Menten kinetiky, uvazujte V. = 100, K = 22.

Provedte simulaci pro S(0) = 500, P(0) = 0.
3. Provedte estimaci parametru Vp,.x dle naméfenych
experimentdlnich dat http://www.fi.muni.cz/~xsafranl/

PV225/producttimeseries.csv. PouZijte metodu
“Evolutionary Programming”.

o

4. Provedte estimaci parametrl Vi,ax, K dle téhoZ datasetu.


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

1. Specifikujte pomoci COPASI model reakce S — P pomoci
Michaelis-Menten kinetiky, uvaZujte parametrizaci
Vimax = 100, K = 22.

2. Provedte estimaci inicidlni podminky S(0) tak, aby ve
stabilnim stavu bylo P = 400.

3. UvaZujte experimentdini data http://www.fi.muni.cz/
~xsafranl/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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Cviceni

1. Specifikujte pomoci COPASI model reakce S — P pomoci
Michaelis-Menten kinetiky.

2. Ptedpokladejte inicidlni toky v naméfené pro riizné vychozi
koncentrace S. Data jsou k dispozici v souboru
http://www.fi.muni.cz/~xsafranl/PV225/vmaxes.tar.

3. Provedte estimaci parametrii Vpax, K.


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

1. UvaZujte model glykolyzy http:
//www.fi.muni.cz/~xsafran1/PV225/glycolysis.cps.

2. Provedte estimaci vstupni hodnoty koncentrace glukézy a
parametru Vmaxl pro dataset http://www.fi.muni.cz/
~xsafranl/PV225/metaboldata_steady2.csv naméfend ve
stabilnim stavu (p¥i zastaveném metabolismu). Parametry
jsou uvazovéany jako nezndmé soulasné v jednom vektoru.

3. Provedte estimaci stejné parametrizace pro data set
http://www.fi.muni.cz/~xsafranl/PV225/
metaboldata_steady3.csv (naméfeny rovnéz ve stabilnim
stavu) a zjistéte v ¢em se li&i od p¥edchoziho 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

Paradigma systémové biologie

Dynamické modely biologickiyjch procesi

Parametrizace modelu

Statickd analyza

Modelovani fotosyntézy
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Priklad

ADP
V.
Z TP
ATP ADP Vs ADP

V
Glucose 5‘—2: Gluc-6-P €= Fruc-6-P ¥——>** Fruc-1,6-P, Lo

Ve v Vg
ADP—> ATP ATP —» ADP ATP + AMP ¢— 2ADP
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Priklad

UvaZujeme reakeni sit M = (SUR, E,et), V = {s1,...,5n}
mnoZina substratt, R = {r, ..., rm} mnoZina reakci.

Gluc6P

Fruc6P

S — FI’UC176P2

ATP

ADP

AMP
1 -1 -1 0 0 0 0 O
0 O 1 -1 0 0 0 O
M= 0 0 O 1 -1 0 0 O
-1 -1 0 -1 0 1 -1 -1
1 1 0 1 0 -1 1 2
o o o0 0O o 0 o0 -1
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Hodnost stechiometrické matice

e dimenze stechiometrického prostoru je dana h(M)
e uvaZzme nasledujici znacent:
o Ny € ZMMXIRl matice linedrn& nezavislych ¥adka M
o Np € ZUSI=hM)XIRI matice linedrn& zavislych ¥adka M

v=[n



PARADIGMA SYSTEMOVE BIOLOGIE DYNAMICKE MODELY BIOLOGICKYCH PROCESI PARAMETRIZACE MODELU STATICKA ANALYZA

Hodnost stechiometrické matice

e dimenze stechiometrického prostoru je dana h(M)
e uvaZzme nasledujici znacent:
o Ny € ZMMXIRl matice linedrn& nezavislych ¥adka M
o Np € ZUSI=hM)XIRI matice linedrn& zavislych ¥adka M

_ |
M= {’VD}
Definujeme spojovaci (link) matici L € ZhM)x(1SI=h(M)) jako

matici spliiujici vztah:
Np =L-Ny
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Viyznam hodnosti stechitometrické matice

e konzervace mas/energii — moiety conservation

e definovano jako v ¢ase konstantni soudet koncentraci
substrati

e napt. ATP + ADP
e zachyceno linearni zavislosti ¥adkda v M

o kazdy substrat v Np je konzervovan linedrni kombinaci
substrati v Ny

e spojovaci matice zachycuje pravé tuto zavislost
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Cviceni

o Zjistéte konzervaéni vztahy v modelu glykolyzy.
¢ PouZzijte nastroj COPASI (Mass Conservation).
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Podprostory stechiometrické matice

Definujeme levy nulovy podprostor M, znatime Inp(M), jako
prostor generovany vektory spliiujicimi

MT . x=0

e dim(Inp(M)) = |S| — h(M)
e levy nulovy prostor zachycuje konzervalni a ¢asové invarianty

e vSechny reakce zahrnuté v tomto prostoru manipuluji s
konzervovanou masou/energii
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Podprostory stechiometrické matice

Definujeme nulovy podprostor M, znatime np(M), jako prostor
generovany vektory spliiujicimi

M-x=0

dim(np(M)) = |R| — h(M)
e nulovy prostor zachycuje stabilni distribuci reakéniho toku
(flux)

e bazové vektory tohoto prostoru tvofi jddro matice M:
M-K=0

e K e NIRIX(IRI=h(M))

e netrivialni YeZeni pro h(M) < |R|, neni obecn& uréeno

jednoznaéné
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Podprostory stechiometrické matice

e ve stabilnim stavu je Ize vyjadFit reakéni tok jako linearni
kombinaci vektord v K:

|RI—h(M)

J= ; ai x K(i)

e baze np(M) uréuje mddy reakéniho toku, které vymezuji
podsité modelu se specifickou dynamikou ve stabilnim stavu:

Em(M) = {veNFRlly =v. v/ >0,V € np(M)}

e elementarni mdd je reakéni méd dany bazovym vektorem
np(M)



STATICKA ANALYZA

Podprostory stechiometrické matice
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Photosynthesis Process

chioroplast

3 vnejsi

a vnitFri
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thylakoidy
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Photosynthesis Process

CYTOCHROMOVY FOTOSYSTEM |
KOMPLEX . Zéieni

. "

@ fotosystém | @ cytochromovy komplex
®fotosystém II‘ ATF syntiza
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Photosynthesis Process
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Photosynthesis Process

foton
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- " P elektron v excitovanem stavu
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Photosynthesis Process

Prehled typu procesu ve fotochemicke casti fotosyntézy

Energie zafeni

Absorpce zdfeni ———»

Excitac¢ni energie

Frernos excitornit ——»

o Reakni
Se - boje
eparace ridboje —w e T
Frenos elekitronii — T - - Hromadéni protonit
o Ry r
Energie redoxnich Energie nahromadénych
slouéenin protoni

Frenos elekironii l l FPFenos protoni

NADPH ATP
Energie primarnich produkti fotosyntézy
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Photosynthesis Process
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Photosynthesis Process

DYNAMICKE MODELY BIOLOGICKYCH PROCES(

PARAMETRIZACE MODELU STATICKA ANALYZA

— mérent

maximalni kvantovy vytézek PS Il

F

Indukéni kfivka:

(Fo- Fo

(F,, -F)/F,
F.
fluorescence (premencu na teplo)

m

)/ F, =
(..index vitality*)
" = aktualni kvantovy vytézek PS Il
= nefotochemické ,zhaseni*

11

1

0 .
ZARENI: z.ulne slabé velmi slabé norm:lni
(tma) silné (trvale dosti silné) silné

velmi slabeé
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Photosystem 11

e po excitaci antény dochazi k pfenosu excitonu:
— oxidace prim. donoru (chlorofyl d, ChID)
— oxidace sek. donoru (chlorofyl a, P680)
— redukce primdrniho akceptoru Q,
— redukce sekundarniho akceptoru @p

— vystup: protonace plastochinonu PQ

e oxygen-evolving complex (OEC)
— donace elektronli z manganového komplexu
— 5 stavil, posledni nestabilni
(3t&pi 2H,0 na 4H' a O)
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Photosystem II — model odezvy svételného impulzu

[ Pez0/gaPhD1/ac HChIDLE——pl PEBO/QAPRD1/AC/CRIDL |

PEEQ/Qa/PRDL/ac/ChiDLY
r

L
Ir'sac,r:.arrhm Jac/ChIDL+ |
-

h
| PEE0+/QaPhD]l yac/ChiDl |
A

Y
P80+ qa-PrD1/acichiv |

A. R. Holzwarth et.al. Kinetics and mechanism of electron transfer in intact photosystem Il 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 svételného impulzu

Cwviceni

1. Na portdlu http://www.e-photosynthesis.org prolistujte
model Holzwarth_2006.

2. Provedte simulaci, zobrazte “Default” graphset sledujte vyvoj
promé&nnych modelujicich excitovanou anténu, neutrdlni 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

PSII and OEC

PYAB et ',\B—-l’,\s-i‘ﬂ‘mn
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A
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ki K 1.{,,.-_- “Keaz sz
; Siv2Sins

Sie1 5
P _\Bz;_‘;_ PAB’APAB’HM B>

aut PQ L
¥y PQOH, Kp PQH, L]

e predpoklad vzdjemné inertnosti riznych PSIl komplexi

e pouze oteviené stavy (Q, neredukované) s neexcitovanym
reakénim centrem absorbuji foton
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Photosystem II — model fluorescence

PSII and OEC
Sisn Sez l " S S l
P'AB ;“7‘ PAB == p'A'B -I‘Hf PAB
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e ndabéh fluorescence pf¥i dark-light pfechodu je odhadovén z
celkového podilu zavienych stavii

(1—p) -2 [Qa-1(2)
1—p- 2 [Qs-1(1)

kde p vyjad¥uje miru konektivity komplexti PSIl v chloroplastu

Fung(t) =
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Photosystem II — model fluorescence

PSII and OEC
Sie1 Sijaz l l By By l
P'AB > PAB L pras -“4' PA'B
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e fotochemické zhageni je zohlednéno podilem oxidovanych
molekul PQ

Fung(1)
1+ (& + Z%9)  [pQi(t)

Fq(t) =
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Specifika modelu fotosyntézy

e procesy dynamiky konformaci proteinovych komplexi v
membrané

e nejedna se o kompartmentové modely jejichZ kinetika je
uréena pohybem v uréitém objemu

e pro kinetiku téchto komplexii nelze uplatnit kinetiku 2. ¥adu
e pouZito procentudlniho vyjadfeni podilu jednotlivych
konformaci a kinetiky 1. ¥adu

e prenosy mezi komplexy jsou definovdany pohybem v objemu
(poolu), proto tyto Ize modelovat kinetikou 2. ¥adu
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Photosystem II — model

Observables

T
1e-05 0.,0001 0,001 0.01 0,1 1
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Cytochrome b6f

Cyt hg/f

JFdFd,
Kok pH
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- lnll(pru mrc;r

S O —

¥ (ﬁ\‘nf
o Fd

e zachyceni plastohydrochinonu PQH>
1. uvolnéni 2 protoni do lumenu
2. uvolnéni 2 elektroni
2.1 p¥enos na plastocyanin PC
2.2 prenos na hemovou redoxni skupinu a redukce PQ
2.8 donace od feredoxinu Fd

e tzv. Q-cyklus (pfeterpavani protoni ze stromatu do lumenu)
e vystup: protonace lumenu, redukce plastocyaninu
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Photosystem [

PSI

PC PCT
i e

rex e fix

e absorbce radiace a oxidace reakéniho centra P700

e zachyceni elektronu z plastocyaninu PC a donace reakénimu
centru

e ddle redoxni fetézec

e vystup: pfenos elektronu na feredoxin
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Photosystem [

A FNR
|
NADPH At =
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e prenos Fd ke kone&nému akceptoru NADPT

e redukce na NADPH

e zprostfedkovano feredoxin-NADP reduktazou

e alternativné je Fd pouZito k redukci plastochinonu v PQ-poolu

e vystup: NADPH nebo cyklicky pfenos (“nabijeni")
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Cviceni

1. Na http://www.e-photosynthesis.org prozkoumejte
model Lazar_2009.

2. Provedte simulaci a pozorujte fluoresceneni k¥ivku Fg.

3. Prostudujte tutoridl k estimaci parametr( pro tento model, viz
http://anna.fi.muni.cz/~xsafranl/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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