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Obsah a cile predmeétu

e zakladni principy modelovani v systémové biologii
e utvoreni paralely dynamicky systém — Zivy organismus
e praktické seznameni s nastroji
e matematické metody
e vypocletni metody
e materialy k ptedmetu:
https://is.muni.cz/auth/e|/1433/podzim2020/PBO50/
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Co ziskam absolvovdnim?

e schopnost porozumé&t souasnym SB modelim

e schopnost vyznat se v hierarchii procesli v Zivé bufice

e pochopeni zdkladnich metod kvantitativniho modelovani
biologickych procesi

e pochopeni zdkladni vlastnosti dynamiky

e schopnost pracovat s nékolika nastroji pro analyzu SB modeli

e roz&ifeni povédomi o vyznamu informatiky pro SB

e rozsifeni obecnych védomosti v oblasti komplexnich systémii
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Co se zde nenaucim...

pochopit biologii

modelovani prostfednictvim agent(

modelovani prostorovych a difliznich procesii

predpovidat polasi :-)
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SR o e =
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Osnova

Historie a zaméfeni oblasti

Zakladni pojmy a principy (systém, model, simulace)
Biologické sité a jejich vlastnosti

Biologicky proces jako dynamicky systém, dynamické modely
Deterministicky model reakéni, enzymové a transkripéni
kinetiky

Dynamika developmentalnich siti

P¥ipadové studie E. coli

Stochasticky model a Monte Carlo simulace

Dynamické vlastnosti a jejich analyza, pojem robustnosti
Nastroje COPASI, Dizzy, BioCHAM — praktické sezndmeni
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PozZadavky na ukoncent

vypracovani projektu 50 bodi

zadani bude zvefejnéno do 31.10.

prace ve skupinich (doporugeno po dvojicich)

max. 100 bodi za projekt, rozdéleno rovnym dilem mezi Eleny
skupiny

bé&hem zkouskového obdobi probéhne prezentace projekti

ustni zkouska 50 bodu

moZnost zisku bonusovych bod( za aktivitu na pfednaskach

kolokvium: min. 40 bodi

zkouska: min. 45 bod{ pro znamku E
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Hlavni teze: Organismus = komplexnt systém

Exprese genll
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Hlavni teze: Organismus = komplexnt systém
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Subteze: Zivd burika = komplexni systém

Tkané
Organy
Fyziologie
Organismu

Interakce proteini
Mezibunééné signdl

Sekvence nukleotidil
(geny) b
Exprese genu

metabolismus, proteosyntéza
= emergentni vlastnosti




e podotdzka — co je systém?
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Co je komplexni systém?

e podotdzka — co je systém?

e soubor vzdjemné& propojenych objektli vymezeny uritou hranici
s okolim

e holistické uchopeni redlného objektu (Aristoteles:
“Metafyzika" )
“Celek je vice neZ jen souhrn jeho &asti.”

e srovnej nap¥. motor (mechanicky systém) a Zivou buiiku
(biologicky systém)
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Co je komplexni systém?

e podotdzka — co je systém?

e soubor vzdjemné& propojenych objektli vymezeny uritou hranici
s okolim

e holistické uchopeni redlného objektu (Aristoteles:
“Metafyzika" )
“Celek je vice neZ jen souhrn jeho &asti.”

e srovnej nap¥. motor (mechanicky systém) a Zivou buiiku
(biologicky systém)

e komplexni systém — populdrni oznadeni ¢ehokoliv sloZitého...

e mnoho definic, nap¥.:

A system that involves numerous interacting agents whose aggregate behaviors
are to be understood. Such aggregate activity is nonlinear, hence it cannot
simply be derived from summation of individual components behavior.

[Jerome Singer]
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Co je nelinedrnost?

e nelinedrni aktivita systému vznika takovou kompozici dil¢ich
aktivit, kterou nelze vyjadfit jako jejich superpozici (linedrni
kombinaci)

RGB vs. vrstva chromatocytl v kozni tkani chameleona




INFORMACE O PREDMETU I’JVOD HISTORIE ZAKLADNI POJMY A PRINCIPY MODELOVANI A SIMULACE

Priklad...

overshooting top

mammatus clouds

flanking line CUmulonlmbus

%stnanons shelf cloud

SW  precipitation-free base wall cloud
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Priklad...
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Co je emergentni vlastnost?

e ‘“neolekavand” vlastnost neodvoditelnd p¥imo z chovani &asti
komplexniho systému

e pricinou je kombinatorickd exploze moZnych interakci mezi
&astmi systému (vyplyva z nelinearity)

e schopnost sebeorganizace, integrace, kolektivni chovani

e koncept zndmy od Aristotela
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Tridy slozitosti (neumélyjch) systéma

e systémy s neorganizovanou sloZitosti
e mnoho komponent interagujicich “Cist&” nahodné
e |ze analyzovat statisticky
e nap¥. plyn v nddobé&

e systémy s organizovanou sloZitosti

e interakce komponent neni zcela ndhodnd, dochazi k emergenci
— netrividlnim soudinnostem uvnit¥ systému

nelze analyzovat pfimo (nutnost simulace)

napf. Ziva burika

Ye$i teorie komplexnich systémi

pojem “complex adaptive systems” — dliraz na sebe-organizaci

Weaver, Warren (1948). "Science and Complexity”. American Scientist 36 (4): 536-44. PMID 18882675
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Mapa studia komplexnich systéma
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Zivd burika jako komplexni systém

Charakteristické vlastnosti

e pamé&t — budouci vyvoj zavisi na minulosti

e otevienost — tézko definovat hranici systému, systém je v tzv.
termodynamickém gradientu (dochdzi k vymé&né energie s
okolim)
= systém je typicky vzdalen energetické rovnovéze

e moZnost kaskddového naruseni — nap¥. destrukce jadra vyvola
Fetézec destrukci

e emergentni vlastnosti — napf. hromadé&ni bakterii v nutriénim
gradientu

e zanoreni sloZitosti — nap¥. vicebuné¢né organismy

e zpétné vazby uvnit¥ systému — nap¥. pfijem nutrient( na
membrané ¥izen vnitfnimi podminkami v bufice
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Systémouvd biologie

novy smér v biologii implikovany vyvojem v neZivych védach
paradigma: komplexni pohled (opak tzv. redukcionismu)
organismus chapdn jako komplexni systém (biologicky systém)
pfedmétem studia jsou interakce, nikoliv komponenty

kofeny v Zivych i nezivych védach

e biochemie a molekularni biologie (kinetika enzymi)
e matematickd simulace a obecna teorie systémi

boom od roku 2000
hlavni motivaci je pochopeni chovani Zivé buriky
podloZené znalosti genomu

vyZaduje Uzkou mezioborovou kooperaci: biologie,
matematika, fyzika, informatika, technické inZenyrstvi,
chemie. ..
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Urovné pohledu na biologicky systém

e Kitano H. “Looking beyond the details: a rise in
system-oriented approaches in genetics and molecular
biology”. Curr Genet. 2002

1. zachyceni struktury systému
o interakce latek v burice definované chemickymi reakcemi
e obtiZné ziskat kvantitativni informace (parametry reakci)
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Urovné pohledu na biologicky systém

e Kitano H. “Looking beyond the details: a rise in
system-oriented approaches in genetics and molecular
biology”. Curr Genet. 2002

1. zachyceni struktury systému
o interakce latek v burice definované chemickymi reakcemi
e obtiZné ziskat kvantitativni informace (parametry reakci)

2. analyza chovanfi systému

intra vs. interceluldrni pohled

zalezi na mife kvantitativnich znalosti

rtizné metody — experimentdlni a vypoletni (simulace)
chovani v extrémnich podminkach (hladovéni, tlak,...)
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Urovné pohledu na biologicky systém

e Kitano H. “Looking beyond the details: a rise in
system-oriented approaches in genetics and molecular
biology”. Curr Genet. 2002

1. zachyceni struktury systému

o interakce latek v burice definované chemickymi reakcemi

e obtiZné ziskat kvantitativni informace (parametry reakci)
2. analyza chovanfi systému

e intra vs. intercelularni pohled

o zdleZi na mife kvantitativnich znalostf

e riizné metody — experimentalni a vypocetni (simulace)

e chovéni v extrémnich podminkach (hladovéni, tlak,...)
3. Yizeni systému

e vyvoj léCiv, genetické modifikace
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Urovné pohledu na biologicky systém

e Kitano H. “Looking beyond the details: a rise in
system-oriented approaches in genetics and molecular
biology”. Curr Genet. 2002

1. zachyceni struktury systému

o interakce latek v burice definované chemickymi reakcemi

e obtiZné ziskat kvantitativni informace (parametry reakci)
2. analyza chovanfi systému

e intra vs. intercelularni pohled

o zdleZi na mife kvantitativnich znalostf

e riizné metody — experimentalni a vypocetni (simulace)

e chovéni v extrémnich podminkach (hladovéni, tlak,...)
3. Yizeni systému

e vyvoj léCiv, genetické modifikace

4. konstrukce biologického systému
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Jak umoznit tyto pohledy?

viz Statistika | — statistickd analyza dat z experimenti (tzv.
deskriptivni model)

e pouZitelné pro kvalitativni pohled, nikoliv pro kvantitativn{
e problémy: mnoho rozmérl, kombinatoricka exploze korelact,
nelinedrni zavislosti. . .

v ¥

e FeSeni nabizené SB je dynamicky model

Kolekei dosud zndmych faktii a obecnych principii vytvoFime model, pomoci néhoZ Ize simulovat/predikovat
vyvoj systému v &Ease z danych vychozich podminek. Tento model bude mit smysl pouze tehdy, pokud bude
potvrzovat dostupna experimentalni data.

vhodné vyuZiti experimentdlnich dat:
o rekonstrukce modelu (identifikace komponent a zdvislosti mezi
nimi, tzv. -omics)
e zpfesn&ni (tzv. “fitovan{") modelu
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Modelovani a predikce v systémové biologii

specifikace modelu

rekonstrukce siti

SBML, diferencialni rovnice,

databaze biol. znalosti + literatura
boolovska sit, Petriho sit, ...
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& analyza, numericka simulace,

genové reportéry, DNA microa
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vyvozeni novych hypotéz
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Nadstroj: virtudlni (in silico) laborator

rekonstrukce siti

databaze biol. znalosti + literatura
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validace modelu

genové reportéry, DNA microarray,
hmotnostni spektrometrie, ...
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Priklady ispésnych aplikact

e studium vyvoje vulvy v hadatku obecném (C. elegans)

e studium cirkadialnich rytmi v ovocné musce (Drosophila
melanogaster)

e studium genové regulace p¥i osmotickém stresu E. coli
e prvni kroky k pochopeni fototaxe, chemotaxe bakterii
e prvni modely vysvétlujici proces fotosyntézy

e studium signalnich drah ovliviiujicich rakovinové bujeni
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Od redukcionismu k integrativnimu pristupu

e ve druhé poloviné 20.stol. vyzkum zamé&Feny na individudIn{
komponenty
e objev Lac operonu a mechanismu transkripce (J. Monod, F.
Jacob 1961)
e sekvenovani genomu
e objevy proteint a jejich chemickych slou¢enin
o biologické funkce individualnich komponent
e na polatku 21.stol. prudky vyvoj

e sekvenovan genom vétsiny organismi véetné &lovéka
e zadind vznikat “katalog bun&nych komponent” jednotlivych
organism{
e masivni identifikace komponent (jednotlivych geni) a jejich
funkce
e genomika, proteomika, metabolomika

e umoznéno diky high-throughput technologiim
e DNA mikrogip
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Od redukcionismu k integrativnimu pristupu

komponentova biologie systémova biologie

high-througput tenchologie integrativni analyza

genomika bionformatika

proteomika modely (in silico)
simulace
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Historicky vyvog

HT sekvencovani HT genomu
nukleotidu mm—— zisk rozsahlych dat ~
1980-90 1990-1998 analyza genomu
rozvoj bionformatiky
1990-2000
| SYSTEMOVA BIOLOGIE |
modely dle genomu
in silico simulace
analogové simulace simulétory in silico modely A 1995-2000
- icky itf pro viry a krvinky
1960-65 \ metabolickych siti — O velmi hrubé
1970-80 1980-90




INFORMACE O PREDMETU C\'()I) HISTORIE ZAKLADNI POJMY A PRINCIPY MODELOVANI A SIMULACE

Historicky vyvog

HT sekvencovani HT genomu
nukleotidu mm—— zisk rozsahlych dat ~
1980-90 1990-1998 analyza genomu
rozvoj bionformatiky
. At i . 1990-2000
experimentalni biologie
............................................................. ‘ SYSTEMOVA BIOLOGIE ‘

in silico metod!

in silico simulace

analogové simulace simulatory iPos\iliir‘g/oaTﬁﬁllz/y / 1995-2000
_ P p
1960-65 \ metabolickych siti — il

1970-80 1980-90
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ZAKLADNI POJMY A PRINCIPY

Centrdlni dogma

Transcription
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Zakladnt molekuly organizmu (“atomy syntaze”)

e DNA

kyselina deoxyribonukleova
sloZena ze dvou ¥et&zcl nukleotidd {A, G, C, T}
primarni struktura — sekvence nukleotid(i
sekundarni struktura — Sroubovice (double helix)
stabilni molekula

e obsahuje geneticky kéd (genom)
e RNA

kyselina ribonukleova

zpravidla jeden ¥et&zec nukleotidd {A, G, C, U}
nestabilni molekula

prendsi genetickou informaci

n&kolik typi — mRNA (informagni), tRNA (transferovd),
rRNA
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Zakladnt molekuly organizmu (“atomy syntaze”)
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Zakladnt molekuly organizmu (“atomy syntaze”)

e protein

molekula sloZend z aminokyselin

maji sloZité prostorové (tercialni) struktury
nestabilni

vyskyt v cytoplazmé i extracelularné

tvoFi komplexy s ostatnimi proteiny
umoziiuji a ovliviiuji biochemické procesy
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Funkénd vijznam (“sémantika”)

[DNA]
e genom = geny + nekddujici sekvence DNA
e gen — kdd (p¥edpis) pro tvorbu proteinu
o obsaZen vZdy kompletni v pravé jednom vlakn& DNA
e prokaryota — gen je ucelend sekvence
L]
[ ]

eukaryota — gen rozdistribuovan po vldkné DNA
gen = ¥idici sekvence (promotor) + kédovaci sekvence

I I 1
promotor kodovaci sekvence sekvence DNA

gen
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Funkénd vijznam (“sémantika”)

[DNA]
e genom = geny + nekddujici sekvence DNA
e gen — kdd (p¥edpis) pro tvorbu proteinu
o obsaZen vZdy kompletni v pravé jednom vlakn& DNA
e prokaryota — gen je ucelend sekvence
L]
[ ]

eukaryota — gen rozdistribuovan po vldkné DNA
gen = ¥idici sekvence (promotor) + kédovaci sekvence

I I 1
promotor kodovaci sekvence sekvence DNA

gen
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Funkénd vijznam (“sémantika”)

[DNA]
e genom = geny + nekddujici sekvence DNA
e gen — kdd (p¥edpis) pro tvorbu proteinu
o obsaZen vZdy kompletni v pravé jednom vlakn& DNA
e prokaryota — gen je ucelend sekvence
L]
[ ]

eukaryota — gen rozdistribuovan po vldkné DNA
gen = ¥idici sekvence (promotor) + kédovaci sekvence

RNA-polymeraza

I I 1
promotor kodovaci sekvence sekvence DNA

gen
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Funkénd vijznam (“sémantika”)

[DNA]
e genom = geny + nekddujici sekvence DNA
e gen — kdd (p¥edpis) pro tvorbu proteinu
o obsaZen vZdy kompletni v pravé jednom vlakn& DNA
e prokaryota — gen je ucelend sekvence
L]
[ ]

eukaryota — gen rozdistribuovan po vldkné DNA
gen = ¥idici sekvence (promotor) + kédovaci sekvence

RNA—poI% NS S S\ sekvence mRNA

@@ t ’ ? transkripce

promotor kodovaci sekvence

sekvence DNA

gen
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Transkripce a translace genetického kodu

DNA

mRNA GCA AGA GAT AAT TGT..

protein I Ala .| Arg - Asn 1 Cys s
1

2 3 4 5
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Funkénd vijznam (“sémantika”)

[MRNA]
e messanger (informa¢ni) RNA
e transkripéni médium
e kopiruje a prenasi kédujici sekvenci DNA
e usporadani do tripletd nukleotidd — kodony

Codon 1
Codon 2
Codon 3
Codon 4
Codon 5
Codon 6
Codon 7

l
YuogCELUUCEUlLIDOLVUILCVLDTO

mRNA
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v 7/ 7/ 114 / . »
Funkénd vijznam (“sémantika”)

[tRNA]
e transfer (transferovd) RNA
e translaéni médium
e molekula tRNA obsahuje pravé jeden antikodon
e antikodon kéduje jednu z 20 aminokyselin

e mapovanim antikodond na kodony mRNA je vyrobena
primdrni struktura proteinu

[protein]
e funkce enzymu
e receptor externiho signdlu

e reguldtor transkripce — transkripéni faktor (TF)
e aktivator
® represor

katalyzator metabolismu
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Priklad aktivatoru

X binding site

I P

genY
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Priklad aktivatoru

signal Sx

®¥’®

-

__;

genY
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Priklad aktivatoru

signal Sx

@&@f
e e —

genY
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Priklad aktivatoru

signal Sx

@&@f
e e —

genY



INFORMACE O PREDMETT Uvop HISTORIE ZAKLADNI POJMY A PRINCIPY MODELOVAN{ A SIMULACE

Priklad aktivatoru

signal Sx
\
l NSNS \S\SN\ zvyseni
NS S S\ transkripce

I N
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Priklad represoru
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Priklad represoru

signal Sx
Vol o

®¥*®
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Priklad represoru

signal Sx

@&@f
e e —

genY
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RNA-polymerdza + TFs + DNA — mRNA
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Transkripce v eukaryotické bunce

NN
mANA Transcription )

i)

1 Ti"

Nucleus

Transport to cytoplasm for
protein synthesis (franslation)

Cell membrane
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Centrdlni dogma — shrnuti

s

motor biochemie ¥idici Zivy organismus

e exprese genu = koncentrace kédovaného proteinu

transkripce + translace probiha dlouho (v ¥adu minut)

posttranslaéni modifikace — tvorba vy3$i prostorové struktury
e u eukaryotickych bun&k posttranskripéni tpravy
e sesttihovani (slicing)



INFORMACE O PREDMETU

Uvop HISTORIE ZAKLADNI POJMY A PRINCIPY

Koncept hierarchie

}Genotype

Small-scale
modules

modules

Phenotype
(physiology)

MODELOVANI A SIMULACE
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Biochemické procesy v burice

e molekularni komponenty — proteiny, DNA, RNA,. ..
e interakce na riiznych drovnich (transkripce, metabolismus,. .. )
e pfijem signdll a Zivin (nutrientd) na membran&
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Biochemické procesy v burice

signaly

nutrienty enzymy regulatory

BT T ¥

Ty Y

produkty metabolismu proteiny
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Biochemické procesy v burice

signaly

y

nutrienty enzymy

L L
i R

. regulatory

proteiny
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Biochemické procesy v burice

signaly

14
nutrienty enzymy

L

proteiny
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Biochemické procesy v burice

y signaly zpetne vazby

nutrienty enzymy

zpetne vazby

proteiny
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Literature

Uvob

HISTORIF

ZAKLADNI POJMY A PRINCIPY

MODELOVANI A SIMULACE

Funkéni vsrtvy bunky

System boundary

Metabaolic
networks

Signalling
Pathways

Protein-protein
Interaction

Gene
Regulatory
Pathways

protein1

RNA1

metaboh

metabolite2

-
Metabolome space

metabolite3

Prdteome space

EER

SwissProf]

[ranscriptome space
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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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Biologické sité a drahy

signaly

y

nutrienty enzymy

proteiny
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Biologické sité a drahy

biochemicka interakce molekul popsana grafem

uzly
e molekuly/komplexy biochemickych latek
e biochemické reakce

hrany

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

drdhy — zamé&¥ené na urtitd specifika (latky, reakce)
o typicky signalni drihy
sité — komplexni interakce

rizné Urovné& abstrakce
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Interakce proteinu
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Metabolicka draha
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Konstrukce sité — reakce

glutamate + ATP — gammaglutamylphosphate + ADP

(O glutamate
ATP

45!‘!’5!‘9
&Muces

O ADP
(O gamma-glutamyl phosphate

Substrate

Produces
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Konstrukce site — enzymovad katalyza

ggk + glutamate + ATP — ggk 4+ ggp + ADP

(O glutamate

ATP
gamma-glutamyl kinase Substrate

P @m
3

Froduces
FProduces

O ADP
O gamma-glutamyl phosphate
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Konstrukce sité — inhibice/aktivace

(O glutamate
O ATP
gamma-glutamyl kinase Substrate /
Substrate
E

Produces

Yi‘uoes

O ADP
O gamma-glutamyl phosphate

[Cinnioit_]

o

C

proline
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Konstrukce site — transkripce

(O glutamate
ATP
proB gamma-glutamyl kinase Substrate /
Substrate
§—EwEson 7 —{catlses}—»[ 27211
Produces
FProduces
inhibit
[annioir_] S ADP
O gamma-glutamyl phosphate

¢

proline
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Konstrukce site — negativni vazba

() glutamate
gamma-glutamyl kinase |
— ) ATP

proB
S— —»T 1 — [Camz=] —»[ 27211
* ey

() gamma-glutamyl phosphate
proA gamma-glutamylphosphate reductase

5’_ —T 1 — [eampze] —»[ 12101

* TRy NADP; Pi

() NADPH; H+

glutamate gamma-semialdehyde

T
) H20
i O 1-pymroline-carboxylate
proC 1-pyrroline-5-carboxylate reductase I
§— [ —» 71— L] — (]~ -
l Ty naDP

protine
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Konstrukce site — transkripéni requlace

Homoserine-0-
metA succinyltransferase

- =
SxXpression < H

Methionine
Holorepressor

PHOS5 Pho5p
§—EmEa—» T

*

[ wp-reguiation |

="

it
Phodp
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O PREDMETU

Uvob HISTORIE

aspartats kinsse Rhomoasarine dehydrogenass I

ZAKLADNI POJMY A PRINCIPY

Priklad metabolické drahy

MODELOVAN{ A SIMULACE

L-aspartate
(————— " aspartate bloaynin |
a—C AT
= IESEL WD

e ey

"1 l‘ll][ ;O

NADP+, P
(!'\ L- Asperime semialdenyde
T

O L-Azparate-4-F

MNADPH; H+

" Iyaine blosyntn.

cystathionine-gamma-syninass

— (3 NADPHH+
Cesad— [T woe
L-Homosarine B
mets yitranstarass L
S IS S
- : ) HSCoA

1
4.2.99.9| o

maiC

Legressionf—wT | — et

cystathionine-bets-lyase

O

g

v

Homocys!

) apiha-swccinyl-L-Homossring

 Cystathionine

L-Cysteine
Suceinate

H2o
Fyruvate; NHas
talng

L-MG(I’!JIQ
s B

ning
ATP

Pt PRI

o
L-adenosyl-L-Methloning
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Abstrakce metabolické drdahy — schematicky diagram

aspartate
©
{1 \
\
t \
II'|
L-aspartic semial L-'r-;fdeI > | valine leucine

||I lysine | Pyruvate

l Hl'ﬁllll @] A
[\ /4 .

homoserine O L ®) O
steineO. | T threonine isoleucine
cy \\|
|
O

methionine
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Transkripcéni sit — genetickd requlace v E.coli

1
‘ ! rotein
L _% @
11 _P - o : gene
P gyAB \ PIPT P2 Cya promoter
L ers n
@ GyrAB @ CA
DNA 47
supercoiling CAMP-CRP |<— Signal (lack of carbon source)
@ TopA @ CrP
‘2 1 \ ——— (RNA l
L_T; N ? rBNA ’
P1-P4 10D/ : : - — -

P1 P2 mn C’ P
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Proc¢ délat model?

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

disledky.
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Proc¢ délat model?

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

disledky.

Problém
Tézko realizovatelné in vitro, kde jsou jen omezené moZnosti

uréitych experimentd.
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Proc¢ délat model?

il

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

Problém

Tézko realizovatelné in vitro, kde jsou jen omezené moZnosti
uréitych experimentd.

Resend

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

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

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



INFORMACE O PREDMETT

Uvob

HISTORIE

ZAKLADNI POJMY A PRINCIPY

Uplatneni modelu

rekonstrukce siti

databaze biol. znalosti + literatura

validace modelu

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

Bacterial DNA Plasmids

biologicka sit
—-

——-
hypotézy

objevené vlastnosti
A—

——-
dotazy na model

specifikace modelu

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

Oaven
O
w1215 4613 w2110 1122

OOl Omer

ECTEEIPP
IES| _ y(ES] - kolES] - lES]
G

Pl e

analyza modelu

staticka analyza, numerické simulace,
analytické metody, model checking

=

Frtarato ’

verifikace hypotéz, detekce vlastnosti
vyvozeni novych hypotéz

MODELOVAN{ A SIMULACE
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In silico model

e abstraktni (formdlni, vypo&etni) model

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

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

zivy

dynamicky formalni

system " g

model

in vitro/in vivo in silico

SeM
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Stmulace modelu

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

e simulace imituje skute¢né chovani modelovaného objektu na
urlité drovni abstrakce
e simulace umoZiiuje predikci hypotéz
e simulace zobecfiuje a dopliiuje in vivo/in vitro experimenty
e predikce ma smysl pouze pro validovany model!



INFORMACE O PREDMETT Uvob HISTORIK ZAKLADNI POJMY A PRINCIPY MODELOVAN{ A SIMULACE

Shrnuti

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

e hierarchie
e modelovani a simulace



INFORMACE O

PREDMETT Uvop

rekonstrukce siti

HISTORIE

ZAKLADNI POJMY A PRINCIPY

Shrnuti

databaze biol. znalosti + literatura

validace modelu

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

Bcterisl A Plsrids

specifikace modelu

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

M(ENS] + lES]

o
6 s ) bl
S5 s s hies

ar
o

bles]

analyza modelu

statickéa analyza, numericka simulace,
analytické metody, model checking
 m

verifikace hypotéz, detekce vlastnosti
vyvozeni novych hypotéz

MODELOVAN{ A SIMULACE

[

virtualni lab

0
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