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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
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Funkčńı vsrtvy buňky
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Funkčńı vrstvy buňky

vrstva metabolismu

• rozsáhlý soubor katalytických (enzymových) reakćı

• p̌ŕıjem a zpracováńı energie v buňce

• rozklad a syntéza látek

transdukce signál̊u

• kaskády reakćı zpravovávaj́ıćı exterńı/interńı signál

• receptory exterńıch signál̊u na membráně

interakce protein̊u

• tvorba proteinových komplex̊u
• transkripčńı faktory a enzymy metabolismu

transkripčńı regulace

• ř́ızeńı proteosyntézy
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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 stoichiometrickou matićı

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

• uvažujeme pouze reakce 1. a 2. řádu

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

Mij =

{
−K , je-li K · Si reaktantem Rj

K , je-li K · Si produktem Rj
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Analýza modelu
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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 in silico 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 stoichiometrickou 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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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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Model dynamiky chemických reakćı

• fixujeme-li konstantńı teplotu, objem a tlak, orientace a
kinetická energie molekul je stochastickým jevem

• uvažujeme dob̌re proḿıchané médium
• lze definovat pr̊uměrnou pravděpodobnost kolize molekul v

časovém okamžiku
• určeno fyzikálńımi vlastnostmi reaguj́ıćıch molekul

• máme-li N1 molekul látky S1 a N2 molekul látky S2, pak
náhodnou proměnnou χ charakterizuj́ıćı pravděpodobnost
kolize daného počtu molekul S1 a S2 v limitńım časovém
okamžiku lze modelovat:

χ = c · N1 · N2

• p̌redpokládáme S1 a S2 r̊uzné látky
• c je stochastická konstanta charakterizuj́ıćı pr̊uměrnou

frekvenci úspěšných koliźı molekul S1 a S2
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Model dynamiky chemických reakćı

• závislost frekvence koliźı c na absolutńı teplotě T (Arheni̊uv
zákon):

c ∝ e
−EA
RT

• EA ... aktivačńı energie reakce
• R ... plynová konstanta
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Stochastický model reakčńı dynamiky

• počet molekul substance Si v čase t budeme značit Ni (t)

• náhodnou proměnnou rozložeńı počt̊u molekul substanćı v
čase t charakterizujeme vektorem:

X (t) = 〈N1(t), ...,Nn(t)〉

• vývoj tohoto rozložeńı X (t) v čase charakterizujeme jako
stochastický proces:

{X (t)|t ∈ R+}
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Motivace pro spojitý Markov̊uv řetězec

• stochastický proces {X (t)|t ∈ R+}
• spojitý čas pobytu ve stavu

• lze zachytit rozložeńım W sampluj́ıćım “čekaćı” dobu mezi
změnami stav̊u

• požadujeme markovskou vlastnost nezávislosti na historii:

Pr{U > t + τ |U > τ} = Pr{U > t}

• tuto vlastnost má exponenciálně distribuovaná proměnná
• W ∼ Exp(λ)
• 1

λ ... pr̊uměrná čekaćı doba
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Exponenciálńı rozložeńı

X ∼ Exp(λ)

pokud:

fX (x) =

{
λe−λx , x ≥ 0,

0, jinak.

Pro distribučńı funkci dostáváme:

FX (x) =

{
0, x < 0,

1− e−λx , x ≥ 0.

Sťredńı hodnota:

E (X ) =
1

λ
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Exponenciálńı rozložeńı
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Stochastický model reakčńı dynamiky

• interleaving: p̌ri p̌rechodu X (t)→ X (t + dt) je updatována právě
jedna složka X

• provedeńı právě jedné reakce z R

• provedeńı reakce uvažováno jako okamžitý jev (trvá nulový čas)

• ve stavu X (t) = 〈N1, ...,Nn〉 je doba do provedeńı lib. reakce
Ri ∈ R charakterizována rozložeńım Exp(χi (X , ci ))

Ri ∅ → ∗ χi (X , ci ) = ci

Ri Sj → ∗ χi (X , ci ) = ci · Nj

Ri Sp + Sq → ∗ χi (X , ci ) = ci · Np · Nq

Ri 2Sj → ∗ χi (X , ci ) = ci · Nj ·(Nj−1)
2

• doba do nejbližš́ı reakce má rozložeńı Exp(χ(X , c)), kde

χ(X , c) =
m∑

i=1

χi (X , ci ), c = 〈c1, ..., cm〉

• pravděpodobnost provedeńı reakce Ri : P(Ri ) = χi (X ,ci )
χ(X ,c)
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Stochastický model reakčńı dynamiky

N2 = 1

N1 = 0

N2 = 0

N1 = 1

N1 = 0

N2 = 0
N2 = 1

N1 = 1

c2

c3

c2c1

c1

R1 S1
c1−→ χ1 = c1 · N1

R2 S2
c2−→ χ2 = c2 · N2

R3 S1 + S2
c3−→ χ3 = c3 · N1 · N2
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Monte Carlo simulace
Gillespiho př́ımá metoda

1. inicializace X (0)

2. výpočet χi (X , ci ) ∀i ∈ {1, ...,m} v aktuálńım stavu X

3. výpočet χ(X , c) ≡
∑m

i=1 χi (X , ci )

4. simulace doby τ do následuj́ıćı události – sampluj τ ∈ Exp(χ(X , c))

5. t := t + τ

6. výběr reakce Ri s pravděpodobnost́ı χi (X ,ci )
χ(X ,c)

7. X (t) := X T + M(j)

8. pokud t < Tmax , iteruj (2)
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Nástroj Dizzy

• nástroj pro simulaci dynamiky śıt́ı chemických reakćı

• obsahuje stochastické i deterministické solvery

• mimo p̌ŕımý Gillespiho algoritmus zahrnuje daľśı varianty stochastické simulace

http://magnet.systemsbiology.net/software/Dizzy/

http://magnet.systemsbiology.net/software/Dizzy/
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Cvičeńı

Uvažujte následuj́ıćı śı̌t chemických reakćı:

1. Vytvǒrte odpov́ıdaj́ıćı model v nástroji Dizzy.

2. Proveďte několik stochastických simulaćı o délce 400 časových
jednotek pro následuj́ıćı nastaveńı parametr̊u:

k1 = 1, k2 = 0.1, k3 = 0.01

S(0) = 20,P(0) = 0,E (0) = 5,ES(0) = 0
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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 stoichiometrické 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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Převod počtu molekul na molárńı koncentraci

• molárńı koncentrace [M]:

m =
n

V

kde n je množstv́ı látky [mol ], V je objem roztoku [l ]

• vyjaďruje se pomoćı Avogadrovy konstanty (počet částic v 1
molu):

m =
N

NA · V
kde NA Avogadrova konstanta [mol−1], V objem roztoku [l ] a
N je počet molekul.

• p̌revodńı faktor γ = NA · V :

N = m · γ
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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”)
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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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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)
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Nástroj COPASI

• nástroj pro simulaci dynamiky śıt́ı chemických reakćı
• zamě̌rený p̌redevš́ım na deterministické solvery
• zahrnuje i efektivněǰśı alternativu Gillespiho algoritmu (Gibson-Bruck)
• stoichiometrická analýza
• estimace parametr̊u

http://www.copasi.org/

http://www.copasi.org/
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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/glycolysis.cps do
nástroje COPASI.

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

3. Pomoćı úlohy Parameter Scan – Time Course proveďte
simulaci pro r̊uzná nastaveńı vstupńı koncentrace glukózy.

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

• zjednodušeńı na
S

v−→ P

v =
Vmax · S
K + S

• plat́ı pokud S >> E
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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

• p̌redpokládejme množinu dvojic n namě̌rených hodnot
{(xi , yi )|1 ≤ i ≤ n}

• x ... nezávislá proměnná (čas, koncentrace substrátu, . . . )
• y ... závislá proměnná (koncentrace látky, reakčńı tok, . . . )

• dále uvažujme funkci f (x , ~p), kde p je vektor parametr̊u, nap̌r.
f (S , 〈Vmax ,K 〉) = VmaxS

K+S

• definujeme reziduál:

ri = yi − f (xi , ~p)

• problém: naj́ıt hodnoty parametr̊u ~p tak, aby byla f co
nejbližš́ı (“best-fit”) namě̌reným hodnotám

• nap̌r. metoda nejmenš́ıch čtverc̊u (OLE):
optimalizujeme parametry minimalizaćı S =

∑n
i=1 r 2

i
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Estimace parametr̊u

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

• pro mě̌reńı s r̊uznou neurčitost́ı lze použ́ıt vážené OLE:

S =
n∑

i=1

wi r
2
i

• 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.

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.

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

3. Na základě znalosti P(0),S(0) a P, S ve stabilńım stavu
proveďte estimaci parametr̊u Vmax ,K . Uvažujte nap̌r.
následuj́ıćı time-course data:

Time P
0 0
6 495
8 500
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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

3. Proveďte estimaci parametr̊u Vmax ,K .

http://www.fi.muni.cz/~xsafran1/PV225/glycolysis.cps
http://www.fi.muni.cz/~xsafran1/PV225/glycolysis.cps
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Model jako śıť reakčńıch komplex̊u

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

Pro reakci ri ∈ R tvaru ci → cj definujeme ci , cj jako vstupńı (resp.
výstupńı) komplex ri .

Pro reakci ri ∈ R muśı existovat l1, l2 ≤ n tak, že:

ci =

l1∑
k=1

αk · sk

cj =

l2∑
k=1

αk · sk

Předpokládáme l1 + l2 > 0.
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Model jako śıť reakčńıch komplex̊u

Definujeme matici komplex̊u MC následuj́ıćım p̌redpisem:

MC (j , i) =

{
α ∈ N, pokud α · sj je clenem komplexu ci,
0, jinak.

Pro libovolné i , MC (i) odpov́ıdá vektoru všech substrát̊u
obsažených v komplexu ci .

Množinu všech komplex̊u modelu M znač́ıme complexes(M).
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Tř́ıdy souvislosti

Množinu L ⊂ complexes(M) nazýváme ťŕıdou souvislosti pokud
splňuje následuj́ıćı podḿınky:

1. c ∈ L⇒ (∀c ′ ∈ complexes(M)(∃r ∈ R.r ≡ c → c ′)⇒ c ′ ∈ L)

2. c ∈ L⇒ (∀c ′ ∈ complexes(M)(∃r ∈ R.r ≡ c → c ′)⇒ c ′ ∈ L)

Počet ťŕıd souvislosti modelu M znač́ıme λM.

M. Feinberg: Lectures on Chemical Reaction Networks
http://www.che.eng.ohio-state.edu/~FEINBERG/LecturesOnReactionNetworks/

http://www.che.eng.ohio-state.edu/~FEINBERG/LecturesOnReactionNetworks/
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Tř́ıdy souvislosti – př́ıklad

complexes(M) = L1 ∪ L2 :

L1 = {A1 + A2,A3,A4 + A5,A6}

L2 = {2A1,A2 + A7,A8}

⇒ λM = 2
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Komplexnost modelu

Definujeme komplexnost modelu M jako nezáporné č́ıslo κ ∈ N0

definované vztahem:

κ = |complexes(M)| − λM − h(M)

kde h(M) je hodnost stoichiometrické matice

Interpretace: Č́ım věťśı je κ, t́ım méně stoichiometrická matice
vystihuje dynamiku modelu (= t́ım složitěǰśı je model).
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Komplexnost modelu – př́ıklad

|complexes(M)| = 7

λM = 2

h(M) = 5

⇒ κ = 7− 2− 5 = 0
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Cvičeńı
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Cvičeńı

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


h(M) = 5, |complexes(M)| = 12, λM = 4⇒ κ = 3
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Hodnost stoichiometrické matice

• dimenze stoichiometrického 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 stoichiometrické matice
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Význam hodnosti stoichiometrické 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 stoichiometrické 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 stoichiometrické 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 stoichiometrické 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 stoichiometrické matice
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