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Vijchodiska

e biologicky systém definovan interakcemi mezi jeho
komponentami
e interakce jsou omezeny zakladnimi zakony chemie ale i
evolu¢nim vyvojem
e jako “syntaxi” organismu (systému) lze chapat sit interakcf
mezi jeho komponentami
e staticka analyza
e sémantikou organismu-systému je jeho funkce (dand vyvojem
v &ase, tzv. dynamikou)
e dynamicka analyza
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Dynamacky model — definice

Dynamicky model je mechanisticky popis sledovaného jevu umoziujici
simulaci a predikci jeho vyvoje v €ase. Pojem mechanisticky zde zna&i
explicitni inkluzi zndmych elementarnich procest produkujicich ve
vzajemné soudinnosti ndmi pozorované chovani sledovaného jevu.

Srovnej se statistickymi modely dat, nap¥. linedrni regrese — tzv. popisné
modely.

Dynamicky model sestdva ze dvou zakladnich komponent:
e mnoZina stavovych (zavislych) proménnych (chapany formou

stavového vektoru, hodnota stavového vektoru v daném okamZiku
ur€uje stav systému)

e systém dynamickych rovnic (implicitni pravidla specifikujici zm&nu
stavu v Case, chdpdny jako funkce sou€asnych a minulych stavi)

Model midze byt dopln&n mnoZinou vstupnich (nezavislych) proménnych
reprezentujicich vyvoj uréitych aspektli okoli v ¢ase.
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Dynamicky model biologického systému

Zakladni konstrukty biochemického modelu

e sledované jevy — komplexni procesy, nap¥. metabolismus
e elementarni procesy — chemické reakce

e stavové proménné — koncentrace latek
= stav — vektor koncentraci ldtek v uréitém okamziku

e dynamické rovnice — popis zmény stavu dané projevem reakci
= rychlost reakce charakterizuje konstanta ([M - s71])

preména: A B
syntéza: A+ B k. AB

rozklad: AB X3 A+ B
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Tridy modelt dynamiky

Varianty zpisobu zachycent ¢asu a zmény stavovych proménnych

kvalitativni model

abstrahovan ’

% G cas -
Co modelovan V

s sticky model w

_ promenne
diskretni  spojite

spojity model
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Determainastické vs. stochastické modely dynamaiky

Deterministicky model

e makropohled — p¥edpoklad vysoké molarni koncentrace latek
e popula&ni pohled (primé&rné chovanf)
e stav = vektor aktudlnich koncentraci latek
e za danych podminek generuje jediné chovani

Stochasticky model

e mikropohled — interakce individualnich molekul
e individudlni pohled (chovani jedince)
e stav= vektor aktudlniho poctu molekul jednotlivych latek
e za danych podminek generuje vice rtiznych chovani
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Spojity model dynamiky kompartmentu

i pritok (inflow)

vodni barel

odtok (outflow)
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Spojity model dynamiky kompartmentu

I(t) [ml/s] i pritok (inflow)

vodni barel
W(t) [ml]

O(t) [ml/s] l odtok (outflow)
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Spojity model dynamiky kompartmentu

I(t) [ml/s] l pritok (inflow) |(t)E|

t0  tO+h t
vodni barel 6

W(t) [ml]

o)

O(t) [ml/s] l odtok (outflow)
0 to+h T

UvaZujme h maly Casovy tsek v némz zmény /(t) a O(t) (pro
t € (to, to + h)) jsou zanedbatelné (konstantni). Potom lze psat:

W(t+h)=W(t)+I(t)-h—O(t)-h
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Spojity model dynamiky kompartmentu

I(t) [ml/s] l pritok (inflow) It) E'

t0  tO+h t
vodni barel (5

W(t) [ml]

oM

O(t) [ml/s] l odtok (outflow)
0 to+h T

W(t+ h) — W(t)

\ = I(t) — O(t)

h%O:%:I(t)—O(t)
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Spojity model dynamiky kompartmentu

vodni barel
w(t) [mi] )

O() [mlis] lodtok (outflow) o

10 t0+h t

e uvazujme /(t) = 0, jak zavisi O(t) na obsahu barelu W(t)?
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Spojity model dynamiky kompartmentu

vodni barel
w(t) [mi] )

O() [mlis] l odtok (outflow)
10 t0+h t

e uvazujme /(t) = 0, jak zavisi O(t) na obsahu barelu W(t)?

e O(t)-h=W(t)— W(t+h)= pro h—0: O(t) = —<¥

e v termodynamice byla dokdzana (za zjednodu3ujicich
termodynamickych podminek) p¥ima zdvislost O(t) na W/(t):

O(t) = k- W(t)
kde k je konstanta charakterizujici p¥imou Gmérnost [s~!]

PREDPOKLAD: OBSAH KOMPARTMENTU JE IDEALNE PROMICHAN

Kroemer, Herbert; Kittel, Charles (1980). Thermal Physics (2nd ed.). W. H. Freeman Company.
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Energeticky proces chemickijch reakct

nekatalyzovana —

A

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 individudIni 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
e pro uspé&Snou realizaci reakce musi byt splnéno:

e spravnd prostorova konfigurace (orientace) molekul
o dostatek kinetické energie
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Konverze/rozklad latky v case

A— B

reakce 1. ¥adu

ireversibilni (jednosm&rn3 reakce)

reaktantem (p¥ip. produktem) je jedna molekula

odpovida viem druhiim p¥irodniho rozkladu/konverze
e radioaktivni rozpad,
e aktivace/inaktivace molekuly,
e fluorescence, ...
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Konverze/rozklad latky v case

Oat)=lb(t)=?

e predpokladejme [A] nddoba obsahujici v &ase t na molekul
e kolik molekul “pretete” do nddoby [B] za jednotku &asu?

1. vybér molekul z nddoby [A] v Case t
= pocet vybranych molekul imérny po¢tu molekul v nadobé

takena(t) ~ k - na(t)

kde k (nepfimo) zachycuje primé&rnou pravd&podobnost
nalezeni molekuly v nddob& (za danych energetickych
podminek)

2. provedeni reakce
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Konverze/rozklad latky v case

Oat)=Ib(t)=?

e predpoklddejme [A] nddoba obsahujici v ¢ase t na molekul
e kolik molekul “p¥etete” do nadoby [B] za jednotku &asu?

e hodnota Ubytku p¥imo timérnd hodnoté na v daném okamziku

dnA(t) B
—T =k- nA(t)

e koeficient tim&rnosti k [s7}]
tzv. reakéni konstanta (koeficient)
- charakterizuje rychlost reakce (fyzikalni aspekty jevu)

e predpokladem je idedlni promichanost latek v reakénim
prostfedi (nezdvislost na individudlnim chovéni molekuly)
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Charakterizace reakéni konstanty

e energetické (termodynamické) podminky
o reak&ni konstanta charakterizuje frekvenci relizace reakce

e zavislost na absolutni teplot& T (Arheniiv zakon):

k oc e RT

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

Polach K. J., Widom J., A Model for the Cooperative Binding of Eukaryotic Regulatory Proteins to
Nucleosomal Target Sites, Journal of Molecular Biology, Volume 258, Issue 5, 24 May 1996, Pages
800-812, ISSN 0022-2836, DOI: 10.1006/jmbi.1996.0288.
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Konverze/rozklad latky v case

dnA(t) B
T = k- nA(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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Ezponencidlni rozklad/konverze

A-—*, B

—du) — k. pa(t)e na(t) = na(0) - e K

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

e numericky aproximovatelné
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Number of Molecules
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Ezponencidlni rozklad/konverze

T —— Number of A
Number of B

15 2 25 el 35 4 4.5

ZAKLADNI PRINCIPY SPOJITYCH MODELU DYNAMIKY
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FEulerova metoda

dy

A
™ (t,y)

Yn+1 =Yn+ At - f(tna)/n)

1. init tg, yg, At, n;
2. for j from 1 to n do
2.1 m:=f(to,y0);
2.2 y1:= yo + Atm;
2.8 t1 = tg + At;
2.4 to:=t1;
2.5 yo =y
3. end
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FEulerova metoda

A

A A3 Ay
A;

Ao
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Model dynamiky rozkladu/konverze

A-—*, B

4~ KA

dt

G = KA
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Model dynamiky rozkladu/konverze

A-—*, B

@ = KA
G = kAl

Ekvilibrium:

= vylerpani zdrojové latky A
= asymptoticky stabilni stav
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Reversibilni konverze latky v case

At -B

d[A]
dt
diB]
dt

— —ki[A] + ko[B]

= ki[A] — k[B]
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Reversibilni konverze latky v case

AB

% = —ki[A] + kz[B]
d[B]
Tk = ki[A] — ky[B]
Ekvilibrium:
d[A] _ d[B] _

[B] _ ki
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Prubéh reversibilni konverze v case

Prubeh v case
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Zdakon o aktivnim pusobeni hmoty

A+B — AB

rychlost reakce je pfimo imérna soudinu koncentraci reaktanti

e pfima damérnost je urlena reakéni konstantou
e vyznam:
[potet kolizi molekul reaktanti] x [pravd&podobnost kolize]

e predpokladem je idedIni promichanost ldtek v reakénim
prostfedi (nezdvislost na individudlnim chovani molekuly)
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Zdakon o aktivnim pusobeni hmoty

lab(t)=Oa(t)=Ob(t)=?

Ao ae
|

Oa(t)=0b(t)=? ¢

’rychlost reakce je pfimo umérnd soulinu koncentraci reaktant(

e pFima umérnost je urlena reakdni konstantou
® vyznam:
[polet kolizi molekul reaktantt] x [pravd&podobnost kolize]

e predpokladem je idedlni promichanost latek v reakénim
prostfedi (nezdvislost na individudlnim chovani molekuly)
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Model dynamaiky syntézy dvou ldtek

A+ B %5 AB

Al _

i —k[A][B]
d[B]
e —k[A][B]
d[AB]
g k[A][B]

o reakce 2. ¥adu, k je m&Feno v [M~1s71]

e reakce vy3Sich ¥adi malo pravdépodobné (kolize molekul)
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Pribeh syntézy dvou latek

Prubeh v case
80 o
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Model dynamiky (bindrniho) rozkladu sloucenin

AB X5 A+ B

d[A]
o = klAB]
d[B]
i = klAB]
dlAB] _ —k[AB]

dt
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Prubéh bindrniho rozkladu v case
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Model dynamiky reversibilni reakce

AB<»A+ B

d[A]
= = kAB] ~ kelA][B]
d[B]
2 = k[AB] - kol Al[B]
d[AB]

g —ki[AB] + ko[A][B]
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Prubéh reversibilni reakce v case

Prubeh v case
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Paralelni reakce

(O

A>BE>C+D \
(AHKI~(B k2~ k3
- | / ‘®/
k1 k2 k3 didt | decay forward reverse
Al -1 ] o 0 (Al | “tir]
[B] +k1[A] -k2 [B] +k3[C] [D]
B 1 -1
k2[B] | -k3[C][D]
c | o 1 | -1 | @ '
D 0 1 -1 [D] +k2[B] | -k3[C][D]
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Nastroje numerické simulace

COPASI http://wuw.copasi.org/

® Dizzy nttp://magnet.systensbiology net/sof tuare/pizzy/
BioNESSIE http://www.bionessie.org/
MatLAB, Maple, Mathematica, ...


http://www.copasi.org/
http://magnet.systemsbiology.net/software/Dizzy/
http://www.bionessie.org/
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Populacni model siteni epidemie

zdravi
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Populacni model siteni epidemie

zdravi

e zplsob Siteni: individualni kontakt
o |é¢ba trva cca. 2 tydny

e predpokldaddame p¥itomnost alespori jednoho infikovaného
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Populacni model sireni epidemie — promenné

e definice zavislych proménnych
e pocet zdravych — S
e pocet infikovanych — /
e polet vylé¢enych — R



METODY DYNAMICKE ANALYZY ZAKLADNI PRINCIPY SPOJITYCH MODELU DYNAMIKY

Populacni model sireni epidemie — promenné

e definice zavislych proménnych
e pocet zdravych — S
e pocet infikovanych — /
e polet vylé¢enych — R
e definice nezavislych proménnych
e fas— t
e mohli bychom uvaZovat navic nap¥. prostor, vék
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Populacni model sirent epidemie — konstanty

zdravi

e nutno specifikovat rychlost jednotlivych dynamickych vztahi
za jednotku &asu
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Populacni model siteni epidemie — konstanty

e predpokladejme, Ze priimérné 2 lidé ze 100 infikovanych se
uzdravi za den

e tedy pravdépodobnost uzdraveni za jeden den je p, = ﬁ

e definujeme rychlost procesu uzdraveni b, [pocet
uzdraveni/den]

P2 a1
= den ~ 10077 T 50"

e podobné Ize definovat konstanty a (rychlost ndkazy) a ¢
(rychlost ztraty imunity)
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Populacni model sireni epidemie — rovnice

e uvaZujeme-li pouze nezdvisly proces uzdravovani, dostaviame:

dl
dt

dR

—bl == =bl
b =P
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Populacni model sireni epidemie — rovnice

e vstupni promé&nou procesu ndkazy neni jen pocet zdravych
jedinci

e proménnd zavisi na poltu nemocnych!
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Populacni model sireni epidemie — rovnice

«
zdravi DE infikovani

jelikoz p¥edpokladdame Sifeni choroby pfimym kontaktem osob,
dle zdkona o aktivnim pisobeni hmoty Ize pfirlistek
infikovanych uvaZovat jako pfimo (mérny soudinu poctu
infikovanych a zdravych osob:

dl
— =alS
dt
konstantu a [pocet nakaZenych/den] nahrazujeme konstantou
« [potet nakaZenych/(pocet zdravych x den)]
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Populacni model sireni epidemie — rovnice

ds dl dR
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Populacni model siveni epidemie — alt. zdpis

zdravi
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Kermack-McKendrick model

) o
zdravi

pro ¢ = 0 (permanentnf{ imunita, 2 — co) dostévime:

ds dl
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Shrnuti

e deterministicky pfistup poskytuje tzv. makropohled
(popula&ni model)

e ireversibilni reakce 1. ¥ddu modelovana jako exponencialni
preména latky

e zikon o aktivnim pisobeni hmoty modeluje reakce se dvéma
produkty/reaktanty (reakce 2. ¥adu)
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Shrnuti

e deterministicky pfistup poskytuje tzv. makropohled
(popula&ni model)

e ireversibilni reakce 1. ¥ddu modelovana jako exponencialni
preména latky
e zikon o aktivnim pisobeni hmoty modeluje reakce se dvéma
produkty/reaktanty (reakce 2. ¥adu)
e rychlost reakce charakterizovana limitni zm&nou koncentrace
produktu v &ase
e zména koncentrace produktu v &ase At =
[potet kolizi molekul reaktanti] x [pravd&p. t&innosti kolize]
e vyjad¥eno p¥imou Uimérnosti se souéinem koncentraci molekul
reaktantd
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Shrnuti

e deterministicky pfistup poskytuje tzv. makropohled
(popula&ni model)

e ireversibilni reakce 1. ¥ddu modelovana jako exponencialni
pfeména latky

e zikon o aktivnim pisobeni hmoty modeluje reakce se dvéma
produkty/reaktanty (reakce 2. ¥adu)

e rychlost reakce charakterizovana limitni zm&nou koncentrace
produktu v &ase

e zména koncentrace produktu v &ase At =
[potet kolizi molekul reaktanti] x [pravd&p. t&innosti kolize]

e vyjad¥eno p¥imou Uimérnosti se souéinem koncentraci molekul
reaktantd

e obecny zakon pouZivany pro deterministické modelovani
populaénich jevi

e moznost simulace (Eulerova metoda)
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