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Biochemické procesy v burice

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

e interakce na riiznych drovnich (transkripce, metabolismus,. .. )
e pfijem signdli 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 zpravovavajici externi/interni signal
e receptory externich signali na membrang

interakce proteina
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
o uzly

e molekuly/komplexy biochemickych latek
e biochemické reakce

e hrany

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

e drdhy — zamé&fené na ur&ita specifika (latky, reakce)
e typicky signalni drihy
o 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, Ei¢t) a regula€niho 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 stoichiometrickou 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 stoichiometrické matice M
rozméru n X m:
M — —K, je-li K- S; reaktantem R;
Y K,je-li K- 5; produktem R;
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Model jako abstraktni obraz organismu

zivy
dynamicky
system g

formalni

model

in vitro/in vivo in silico

SeM

ANALYZA MODELU
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Tvorba in silico 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 ¢ase
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
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Specifikace modelu — priklad zdkladni notace

Sada reakci:

(r1) 2A1 +As — A3+ Ay + As
(rn) As+ As — 3A;

(r3) = A

(ra) AL —

(rs) Az —

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

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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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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Model dynamiky chemickych reakct

o fixujeme-li konstantni teplotu, objem a tlak, orientace a
kinetickd energie molekul je stochastickym jevem
e uvazujeme dob¥e promichané médium
o |ze definovat priimérnou pravdépodobnost kolize molekul v
¢asovém okamZiku
e urleno fyzikdlnimi vlastnostmi reagujicich molekul

e mame-li Ny molekul latky S; a N> molekul latky S;, pak
ndhodnou proménnou x charakterizujici pravdépodobnost
kolize daného po¢tu molekul S; a Sy v limitnim &asovém
okamziku Ize modelovat:

x=c-N-Np
e predpoklddame S; a S rlizné latky

e c je stochastickd konstanta charakterizujici priimérnou
frekvenci Usp&snych kolizi molekul S; a S;
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Model dynamiky chemickych reakct

e zdvislost frekvence kolizi ¢ na absolutni teplot& T (Arheniiv

zdkon):
Cx eRT

o E, ... aktivaéni energie reakce
e R ... plynova konstanta
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Stochasticky model reakéni dynamiky

e polet molekul substance S; v &ase t budeme zna&it N;(t)

e nahodnou proménnou rozloZeni po¢td molekul substanci v
Case t charakterizujeme vektorem:

X(t) = (Ni(t), ..., Ny(t))

e vyvoj tohoto rozlozeni X(t) v &ase charakterizujeme jako
stochasticky proces:

{X(1)lt e RT}
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Motiwace pro spojity Markoviv retézec

stochasticky proces {X(t)|t € R*}

spojity ¢as pobytu ve stavu

|ze zachytit rozloZenim W samplujicim “Cekaci” dobu mezi
zménami stavl

pozadujeme markovskou vlastnost nezavislosti na historii:

Pr{U>t+7|U>7}=Pr{U >t}

tuto vlastnost ma exponencialné distribuovana proménna
o W ~ Exp()\)
° % ... primérna &ekaci doba
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Exponencidlni rozloZent

X ~ Exp(X)
pokud:
e ™™ x>0,
fx(x) = { .
0, Jinak.

Pro distribuéni funkci dostavame:

0, x < 0,
Fx(x) = {1 _e M x>0

St¥edni hodnota:
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Exponencidlni rozloZent

1.6
L4}
1.2
1.0

Zo.8)
0.6/
0.4}
0.2}
0.0
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Stochasticky model reakéni dynamiky

interleaving: p¥i pfechodu X(t) — X(t + dt) je updatovdna pravé
jedna slozka X

e provedeni pravé jedné reakce z R
e provedeni reakce uvaZovano jako okamzity jev (trva nulovy &as)

e ve stavu X(t) = (N, ..., N,) je doba do provedeni lib. reakce
R; € R charakterizovéna rozloZzenim Exp(x;(X, ¢;))

0 — x xi(X,c)=¢
5j—>>k X;(X,C,'):C,'-Nj
Sp+Sq = * | xi(X,ci) =ci- Ny Ng
25, — Xi(X,ci)=¢;- W

2| D| 2|2

e doba do nejblizsi reakce ma rozloZeni Exp(x(X, c)), kde
X(X,0) =Y xi(X,c),  c={ct,rCm)
i=1

xi(X,¢ci)

e pravdépodobnost provedeni reakce R;: P(R;) = (X.0)
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Stochasticky model reakéni dynamiky

ANALYZA MODELU

Ri S x1=¢a-M
R2 52i> XZ*CZ'N2
Ry | Si+S 2| x3=c3-Ny-No
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N~

%o

&

7.

Monte Carlo simulace

Gillespiho primd metoda

inicializace X(0)

vypotet x;i(X,¢) Vi € {1,...,m} v aktudInim stavu X

vypotet x(X, c) =31 xi(X, ¢i)

simulace doby 7 do nasledujici udélosti — sampluj 7 € Exp(x(X, c))
ti=t+rT1

vybér reakce R; s pravdépodobnosti %

X(t) == XT + M(j)

pokud t < Tpax, iteruj (2)



PARADIGMA SYSTEMOVE BIOLOGIE POJEM MODELU IN SILICO MODELOVANI A SIMULACE DYNAMIKY ANALYZA MODELL

Nastroj Dizzy

nastroj pro simulaci dynamiky siti chemickych reakci
obsahuje stochastické i deterministické solvery

mimo p¥imy Gillespiho algoritmus zahrnuje dali varianty stochastické simulace

"

st e pranae 5550

[ —

[
—

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


http://magnet.systemsbiology.net/software/Dizzy/
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Cvicent
UvaZujte nasledujici sit chemickych reakci:
Y k3
S+E_ES— P+E
2

1. Vytvorte odpovidajici model v nastroji Dizzy.
2. Provedte n&kolik stochastickych simulaci o délce 400 &asovych
jednotek pro nasledujici nastaveni parametri:

ki =1k =0.1, ks = 0.01

S(0) = 20, P(0) = 0, E(0) = 5, ES(0) = 0
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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 stoichiometrické matice M
rozméru n X m:
M — —K, je-li K- S; reaktantem R;
Y K,je-li K- 5; 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 Case:
dX
dt
e priimé&rné chovani lze charakterizovat exponencidlni funkci

F(X)
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Prevod poctu molekul na moldrni koncentraci

e moldrni koncentrace [M]:

kde n je mnozstvi latky [mol], V je objem roztoku [/]

e vyjadFuje se pomoci Avogadrovy konstanty (pocet &astic v 1

molu):
N

Y

kde N Avogadrova konstanta [mo/~1], V objem roztoku [/] a
N je poet molekul.

m

o prevodni faktor v = Ny - V:

N=m-~
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Deterministicky model reakcni dynamaky

k
—

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 — k(A

e koeficient im&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)=¢'
o plati

et _ .
dt



PARADIGMA SYSTEMOVE BIOLOGIE POJEM MODELU IN SILICO MODELOVANI A SIMULACE DYNAMIKY ANALYZA MODELL

Deterministicky model reakcni dynamaky

A—

— G = k1A
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Deterministicky model reakcni dynamaky

A

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

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

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)

R; 0 — * V,(t) = k;

Ri S — vi(t ) i - [5](¢)

Ri | Sp+Sq—* | vi(t) = [5,,]( ) - [Sql(%)
Ri| 25—« vi(t ) P [STP(1)
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FEulerova metoda

A

A, Az Ay
Aj

Ao




MODELOVAN{ A SIMULACE DYNAMIKY — ANALYZA MODELL

POJEM MODELU IN SILICO

PARADIGMA SYSTEMOVE BIOLOGIE

FEulerova metoda

e aproximativni YeSeni y(t) (Euler):

e presné Yedeni ¢(t):

€6
=
I
S

e pro lib. n >0, t, = nAt:
Yn = Sp(tn)
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Nastroj COPASI

nastroj pro simulaci dynamiky siti chemickych reakci

zaméFeny predevdim na deterministické solvery

zahrnuje i efektivn&j3i alternativu Gillespiho algoritmu (Gibson-Bruck)
stoichiometricka analyza

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/

ANALYZA MODELU


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

ADP
v
Z aTP

ATP | ADP v, ATP ADP

ANALYZA MODELU

Glucose —\‘-*—j; Gluc-6-P €= Fruc-6-P S5 Frucs P, 2o

v
Ve V- 8

ADP—> ATP ATP —» ADP ATP + AMP 4 2ADP
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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. Nattéte model http:
//www.fi.muni.cz/~xsafranl/PV225/glycolysis.cps do
nastroje COPASI.

2. Provedte simulaci o délce 0.5 min s pouZitim vychoziho
nastaveni parametr( a inicidlnich hodnot.

3. Pomoci tlohy Parameter Scan — Time Course provedte
simulaci pro riznd nastaveni vstupni koncentrace glukdzy.


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

ANALYZA MODELU

S+ETES—P+E

e nutnost znat ki, ko, k3 — obtiZné mé¥itelné
e zjednoduseni na
S5 P
Vinax - S
T K+S
e plati pokud S >> E
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Kinetika Michaelis-Menten

Reaction rate
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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

predpokladejme mnoZinu dvojic n naméfenych hodnot
{(xi,yi)1 < i< n}
e x ... nezdvisld prom&nng (as, koncentrace substratu, .. .)
e y ... zavisld prom&nna (koncentrace latky, reakeni tok, ...)

dale uvazujme funkci f(x, p), kde p je vektor parametri, nap¥.

f(S, <Vmax’ K>) = \{gj_xg

definujeme rezidual:

ri = yi — f(xi, p)
problém: najit hodnoty parametri j tak, aby byla f co
nejblizsi (“best-fit") nam&enym hodnotdm

napf. metoda nejmensich &tverci (OLE):
optimalizujeme parametry minimalizaci S =7 ; r,-2
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Estimace parametri

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

2

S= E w;r}
i=1

e pokud o je standardni odchylka hodnot itého méfeni, 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.

2. Provedte simulaci pro S(0) = 500, P(0) = 0.
3. Provedte estimaci parametru Vp,.x dle naméfenych

experimentalnich dat http://www.fi.muni.cz/~xsafranl/
PV225/producttimeseries.csv.

4. Provedte estimaci parametrii Vinax, K dle tého? datasetu.


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

. Specifikujte pomoci COPASI model reakce S — P pomoci

Michaelis-Menten kinetiky.
Provedte estimaci inicialni podminky S(0) tak, aby ve
stabilnim stavu bylo P = 400.

Na zakladé znalosti P(0),S(0) a P, S ve stabilnim stavu
provedte estimaci parametrli Vi,.x, K. UvaZujte napft.
nasledujici time-course data:

Time | P
0 0
6 495
8 500
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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/~xsafranl/PV225/glycolysis.cps.
2. Provedte estimaci

3. Provedte estimaci parametri Vinay, K.


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

Paradigma systémové biologie

Pojem modelu in silico

Modelovani a stmulace dynamiky

Analjza modelu
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Model jako sit reakénich komplexi

UvaZujme reakéni sit M = (SUR, E,t), V = {s1, ..., S, } mnoZina
substratl, R = {r, ..., rm} mnoZina reakci.

Pro reakci r; € R tvaru ¢; — ¢; definujeme ¢, ¢ jako vstupni (resp.
vystupni) komplex ;.

Pro reakci rj € R musi existovat /1, b < n tak, Ze:

h
Ci = E Qe Sk
k=1

h
¢ = E Qe - Sk
k=1

Ptedpoklddédme /1 + h > 0.
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Model jako sit reakénich komplexi

Definujeme matici komplexi M¢ nasledujicim pfedpisem:

.~ J a€N, pokud « - s; je clenem komplexu c;,
Mc(, i) = { 0, Jinak.

Pro libovolné i, Mc(i) odpovida vektoru viech substrati
obsaZzenych v komplexu c;.

MnoZinu v8ech komplexi modelu M znatime complexes(M).
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Tridy souvislosti

MnoZinu L C complexes(M) nazyvdme tFidou souvislosti pokud
splfiuje nasledujici podminky:

1. ce L= (V' € complexes(M)(Fre Rr=c— )= €l)
2. ce L= (V' € complexes(M)(Are Rr=c— )= €l)

Potet t¥id souvislosti modelu M znacime M.

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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Tridy souvislosti — priklad

.."1.-1 —+ ."1._-‘:, ra— .."1.1;

24, w Azt A7

w”

complexes(M) = L1 U Ly :
Ly = {A1 + A2, A3, Ay + As, Ag}
Ly = {2A1, A2 + A7, Ag}

= Apm =2
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Komplexnost modelu

Definujeme komplexnost modelu M jako nezdporné &islo k € Np
definované vztahem:

k = |complexes(M)| — A — h(M)

kde h(M) je hodnost stoichiometrické matice
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Komplexnost modelu

Definujeme komplexnost modelu M jako nezdporné &islo k € Np
definované vztahem:

k = |complexes(M)| — A — h(M)

kde h(M) je hodnost stoichiometrické matice

Interpretace: Cim vétsi je r, tim méné stoichiometrickd matice
vystihuje dynamiku modelu (= tim sloZit&si je model).
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Komplexnost modelu — priklad

A+ A —= A3 R P el 1

E.."h - -:1_’ + 1'17'

%

|complexes(M)| =7
A = 2
h(M) =5

=>k=7—-2—-5=0
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Cviceni

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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Cuvicend

GlucbP

Fruc6P

S — FI‘UC176P2

ATP

ADP

AMP
1 -1 -1 0 0 0 0 0
0 O 1 -1 0 0 0 O
M — 0 0 O 1 -1 0 0 O
-1 -1 0 -1 O 1 -1 -1
1 1 0 1 0 -1 1 2
o o O 0O O 0 o0 -1

h(M) =5, |complexes(M)| = 12, A\p =4 = k =3
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Hodnost stoichiometrické matice

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

v=[n
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Hodnost stoichiometrické matice

e dimenze stoichiometrického prostoru je déna h(M)
e uvaZme 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 stoichiometrické 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

e kazdy substrdt 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.
e PouZzijte nastroj COPASI (Mass Conservation).
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Podprostory stoichiometrické matice

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

MT . x=0

o 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 stoichiometrické matice

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

M-x=20

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(RI=h(M))

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

jednoznaéné
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Podprostory stoichiometrické matice

e ve stabilnim stavu je Ize vyjadFit reakéni tok jako linedrni
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) = {veNRlly =v. v/ v >0,V € np(M)}

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

v Vo V3 — —p P - — || Tt *
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