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Nastroj BioCHAM 3

http://lifeware.inria.fr/biocham3/

oproti COPASI moznost kvalitativni analyzy

kvantitativni analyza rozsirena o moznost
overovani dynamickych vilastnosti

analyza robustnosti modelu vzhledem k dane
vlastnosti

rozsirené moznosti specifikace modelu


http://lifeware.inria.fr/biocham3/

BioCHAM Model

rule-based pristup k zapisu modelu
struktura modelu:

sada pravidel (vzorce kinetiky nepovinné)
specifikace inicialnich podminek
parametry, makra, invarianty, udalosti
deklarace molekul a kompartmentalizace
temporalni vlastnosti



BioCHAM Model — Objects

Konstrukce pro reprezentaci substratl - species

object = molecule | molecule::cname (makro)molekula
kvalifikace kompartmentem nepovinna
bez udani se uvazuje ,Default”

molecule =
name nazev molekuly
| molecule-molecule komplex (asociativni, komutativni operace)
| molecule~{sname,...,.sname} modifikace (stav) molekuly
| #name geneticky material (promotor, gen)

| ( molecule)

Priklady: S1,S2, E, E-S1, E-S1-S2
(E-S1)~{p1,p2}, E-S1~{p1}
TF-#genA



BioCHAM Model — Objects

Konstrukce pro reprezentaci substratu — patterny

object pattern = molecule pattern | molecule pattern::simple pattern
variable = ? | $name
simple pattern = name | variable

molecule pattern = simple pattern
| molecule pattern-molecule pattern
| molecule_pattern~{simple pattern,...,simple_pattern}
| molecule pattern~variable
| gene
| ( molecule pattern )

Priklady: declare MAPK~{{},{p1},{p1,p2}}
MAPK~{p1,?} ... MAPK~{p1}, MAPK~{p1,p2}
MAPK~$P ... MAPK~{}, MAPK~{p1}, MAPK~{p1,p2}
MAPK-? ... jakykoliv komplex obsahujici MAPK

Ize navic omezit:
MAPK~$P where p2 not in $P.



BioCHAM Model - Rules

Konstrukce pro reprezentaci reakci

reaction = kinetics for basic _reaction anotace reakce vzorcem kinetiky
| basic_reaction deklarace reakce
| name : basic _reaction pojmenovani reakce (nepovinné)

| name : kinetics for basic_reaction

basic _reaction = solution => solution. ireversibilni reakce

| solution =[object]=> solution. modulovana ireversibilni reakce

| solution <=> solution. reversibilni reakce

| solution <=[object]=> solution. modulovana reversibilni reakce
solution = _ prazdny objekt

| object

| integer*object stechiometrie

| solution + solution komplexace

| ( solution )



BioCHAM Model - Rules

PFiklady
E+S=>E-S.
E-S=>E + S.
E-S=>E+P.

E+S<=>E-S.

E+S=>E+P

S=>P

P=>



BioCHAM Model - Rules

Anotace reakci matematickymi vzorci

kinetics = simple _kin
| (simple_kin , simple_kin)

simple_kin = [object]
| float
| simple_kin ‘op' simple_kin
| MA(simple_kin)
| MM(simple _kin, simple_Kkin)
| H(simple_kin, simple_kin, int)
| (simple_kin)

deklarace vzorce
deklarace vzorce pro reversibilni reakci

koncentrace objektu

konstanta

alg. vyraz (‘op' --*, +, -, /, M)

makro pro mass action kinetiku
makro pro Michaelis-Menten kinetiku
makro pro Hillovu kinetiku



BioCHAM Model - Rules

Priklady:

1) 0.1*[S]*[E] for E + S => E-S.
1*[E-S] for E-S => E + S.
1*[E-S] for E-S =>E + P.

2) (0.1*[S]*[E], 1*[E-S]) for E + S <=> E-S.
3) (MA(0.1), MA(1)) for E + S <=> E-S.
MA(1) for E-S =>E + P.
4) MM(100, 22) for S =[E]=> P.
5) (MA(3.3),MA(0.4)) for MEK~$P + RAF~{p1} <=> MEK~$P-RAF~{p1}

where p2 not in $P.



BioCHAM Model - Rules

Reprezentace kinetiky mass action

makro MA( k ) je expandovano dle zakona mass action:

MA(k ) for A + B => C. MA( k ) == K*[A]*[B]

MA( k ) for A => B. MA( k ) == k*[A]



BioCHAM Model - Rules

Reprezentace kinetiky Michaelis-Menten a Hillovy kinetiky

makro MM( V, K ') je expandovano:
MM(V, K) for S =>P.

MM( V, K ) == V*[S]/(K+[S])

makro H( m, K, n ) je expandovano:
H(m, K, n)for S =>P.

H( m, K, n ) == m*[S]*n/(K*n + [S]*n)



BioCHAM Model - Rules

Parametrizace modelu

libovolnou hodnotu v kinetickych vyrazech |ze parameterizovat
definice parametru:

parameter( name, float ).

Priklad:

parameter( k, 0.7).
k*[A]*[B] for A+ B => C.



BioCHAM Model - Rules

Inicialni podminky
prime nastaveni, nastaveni kopli:

present( object pattern, value ).
present( object pattern, name ).

nastaveni na nulu:

absent(object_pattern).



BioCHAM Model - Cviceni

>|load_biocham(enzyme_ ma).
>numerical_simulation(200).
>plot.

>|load_biocham(enzyme mm).
>numerical_simulation(200).
>plot.

Ist_molecules.
Ist_initial_state.
Ist parameters.
Ist_rules.




BioCHAM — Kvantitativni LTL

Necht AP je mnoZina atomickych propozic. Formule ¢ je formuli
linearni temporaini logiky (LTL) pokud spliiuje nasledujici:
e » = p pro libovolne p € AP

e Jsou-li 1 a > formule LTL, pak:

o oy, 1 Moo a gV ips jsou formule LTL
o Xy, Fioy a Gy jsou formule LTL
* 1Up; je formule LTL

Jako atomicke propozice jsou uvazovany logické vyrazy nad realnymi
hodnotami (koncentracemi), znaCeno LTL(R).



BioCHAM — Kvantitativni LTL

Sémantika
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BioCHAM — Kvantitativni LTL

Interpretace nad (koneCnymi) simulacemi

A(t):

time progress

F ([A]<5)
G ([A]>=0 & [A]<=10)
[A]>6 U (X(([A]<=6 & [A]>=5) U (X([A]<5 U (X(([A]>=5 & [A]<=6) U [A]>6))))))



BioCHAM — Kvantitativni LTL

Formalni sémantika pro (kone¢né) simulace

UvaZujeme simulaci (trace) T=(s,s.,...,s ). Kazdy bod s_je urCen trojici zahrnujici aktualni
Cas, hodnoty simulovanych proménnych a hodnoty jejich derivaci v daném bode.

Definujeme relaci splnitelnosti = g'f) pro atomickeé propozice trivialng, dale podle
struktury formule:

* siEpAY Ul si=¢ and s =1,

¢ SiEQVY ff s¢ or 5=,

* siEX¢ iff i<n and sjy|=¢, or i=n and sy =@,

* si=F¢ iff Jj€li,n] suchthat s;=¢,

* 5si=Go it Vjeli,n], sj=¢,

* si=QUV iff Jjefi,n] s.t. sj=v and Vkeli,j— 1], s =9.




BioCHAM — Kvantitativni LTL

Syntax LTL(R)

ltl = condition

(1tl)

F(query) finally
G(query) globally
X(query) next

ItIUILl until

I(1tl) negation

It & It conjunction
Itl | Itl disjunction
It xor It exclusive or
It -> It implication
Itl <-> It equivalence



BioCHAM — Kvantitativni LTL

Syntax LTL(R)

condition = simple_kin < simple _Kin
simple _kin > simple Kkin
simple _kin = simple _Kin

simple _kin =< simple Kin

simple _kin >= simple Kin



BioCHAM — Kvantitativni LTL

Pouziti LTL(R) — ovérovani vlastnosti vzhledem k simulaci

>load_biocham(enzyme_ma).
>numerical_simulation(200).

>check_Itl(G(d([P])/dt>=0)).
>check_ItI(([E]>=90) U (X(([E]>10 & [E]<90) U (X ([E]>=90))))).
>check_ItI((d([E])/dt>=0) U (X((d([E])/dt<0) U (X (d([E])/dt>=0)))).

Prikaz check_Itl se provadi na posledni provedené simulaci.



BioCHAM — Kvantitativni LTL

Pouziti LTL(R) — vlastnosti vyjadfujici se k Casovému bodu

>check_It(G(Time=10 -> [P]<100) & (Time=100 -> [P]>200)).
>check_It(G(Time>100 -> G([P]>470))).

>check_Itl(G((Time>5 & Time<20)->(d([E-S])/dt<1 & d([E-S])/dt>(-1)))).



BioCHAM — Sablony formuli

Parametrizace konstant v atomickych propozicich

Uvazujme formuli ® = F([A]>7 & F([A]<3)).
Z formule Ize vytvorit Sablonu parametrizaci konstant:

O(x,y)=F([A]>x & F([A]l<y))



BioCHAM — Kvantitativni LTL

Pouziti LTL(R) — valuace parametrizovanych formuli

>solve(F(G([P]=v))).
>solve(F(G([P]>=V))).

>solve(G(Time>v -> G([P]>470))).

>solve(G(Time>100 -> G([P]>V))).

>solve(G((Time>5 & Time<v)->(d([E-S])/dt<1 & d([E-S])/dt>(-1)))).
>solve(F(Time=v & ([P]>=100 & [P]=<110))).

Funkce solve pracuje nad posledni simulaci.



BioCHAM — Sablony formuli

Parametrizace konstant v atomickych propozicich

Platnost Sablony ®(y_,y )=F([A]>y, & F([A]<y,)) pro danou

simulaci T je vymezena podprostorem v R?, tzv. doménou
validity, zn. D;,,, definovanou vsemi hodnotami
promennych y y_, pro nez je formule spinéna.
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BioCHAM — Sablony formuli

Parametrizace konstant v atomickych propozicich

Pro ®(y_,y)=F([A]>y. & F([Al<y,)) uvazujme instance:
® =F([A]>7 & F([A]<3))
o =F([A]>12 & F([A]<3))
®_ = F([A]>14 & F([A]<3))

+ .Br.pl:_n']

:
| =

10 20 fime 1) ¥

Formule ® a ®_ lezi mimo domeénu validity, jsou od ni rizné (Euklidovsky) vzdaleny.



BioCHAM — Kvantitativni LTL

Pouziti LTL(R) — stupen poruseni vlastnosti

Pro danou simulaci T a formuli @ definujeme stupen poruseni
(violation degree):

vd(T,®)=dist(P,D; 4,)
kde v je vektor vdech proménnych ve formuli @

* hodnota kvantizujici, jak daleko je formule od platnosti pro
trajektorii T
» pokud vd(T,®), formule je splnéna

Priklad:
vd(T,®,)=0, vd(T,®_)=2, vd(T,®_)=4



BioCHAM — Kvantitativni LTL

Pouziti LTL(R) — stupen poruseni vlastnosti

Normalizovana forma, tzv. stupen splnénosti (satisfaction degree):

sd(T. )= 0. 1],

L vd(T.¢)

* hodnota charakterizujici platnost formule pro trajektorii T:
TRUE odpovida hodnotée 1
FALSE je urCeno asymptoticky (k 0)

P¥iklad:
sd(T,®,)=1, sd(T,®,)=0.3, sd(T,d,)=0.2



BioCHAM — Kvantitativni LTL

Pouziti LTL(R) — mira nesplnéni vlastnosti

>satisfaction_degree(F(G([P]>=V)),[Vv],[470],200).
 vrati hodnotu stupnée splnénosti

« prikaz inherentne provadi simulace

« délka simulace urCena posl. parametrem (zde 200)

« v tomto pripade je hodnota parametru 470 a vlastnost je
v modelu enzyme_ma splnéna, tedy mira nesplneni bude 1



BioCHAM — Kvantitativni LTL

Pouziti LTL(R) — mira nesplnéni vlastnosti

>satisfaction_degree(F(G([P]>=V)),[v],[470],200).
>satisfaction_degree(F(G([P]>=v)),[v],[100],200).

>satisfaction_degree(F(G([P]>=V)),[v],[800],200).



BioCHAM — Robustnost

Mira robustnosti

Uvazujme systém S, vlastnost a, a mnozinu vychyleni systemu P
(tzv. mnozinu perturbaci). Napr. zména parametru.

Pro charakterizaci faktu, do jaké miry system zachovava
pozadovanou vlastnost pri uplatneni perturbaci, je vyuzivan pojem
robustnosti (definovany H. Kitanem).

Robustnost je definovana pomoci evaluac¢ni funkce DaS popisujici
miru zachovani pozadovaneé vlastnosti systému pri perturbaci.

Uvazujeme-li pro kazdou perturbaci p z P pravdepodobnost
uplatnéni prob(p), je robustnost definovana jako vazeny prumér
hodnot evaluacni funkce pres mnozinu perturbaci:

Rf;.P =[ prob(p) D, dp
peP



BioCHAM — Robustnost

Pouziti LTL(R) — mira robustnosti LTL vlastnosti

Uvazujme viastnost ®=F(G([P]>=v)) pozadujici ustaleni
koncentrace produktu [P] na hodnote alespon v.

Uvazujme vychyleni kinetickych parametri modelu v daném
rozsahu (mnozina perturbaci). Jaky vliv ma na platnost
uvazovaneé vlastnosti ¢?

Definujeme pojem robustnosti vliastnosti ® viuéi mnoziné

perturbaci P jako vazeny prumér stupné splnénosti na
simulacich ziskanych pro tyto perturbace (hodnota z [0,1]):

Ré_ P=[ prob(p)sd(Ty,¢)dp.,
' peP



BioCHAM — Kvantitativni LTL

Pouziti LTL(R) — absolutni vs. relativni robustnost

performance

performance

s 0,03

(i :
L LS a U] 3 N 10 ] ] 3 10
perturbations perturbations

Y

Shodna robustnost vlastnosti ,performance” dvou riznych systému pfi téZe mnoziné
uniformé rozlozenych perturbaci.

UvazZovana robustnost postihuje primérné chovani pfi  uniformé rozlozenych
perturbacich (v rozsahu [-10,10]). Pokud uvazujeme perturbaci 0 (nominalni chovani),
vlastnost obou systému se liSi, ackoliv robustnosti (obsah pod kfivkou) jsou totozné.

Z tohoto duvodu hovorime o absolutni robustnosti.



BioCHAM — Kvantitativni LTL

Pouziti LTL(R) — absolutni vs. relativni robustnost

e
performance

performance

s 0,03

(i :
I 5 il 5 10 10 E 0 5 1)
perturbations perturbations

Shodna robustnost vlastnosti ,performance” dvou riznych systému pfi téZe mnoziné
uniformé rozlozenych perturbaci.

Relativni robustnost je definovana poméfenim absolutni robustnosti viaci hodnoté
evaluacéni funkce nominalniho pripadu (zn. p*):

R{;‘L:j =R{;‘Pf5d(?}w ®)



BioCHAM — Kvantitativni LTL

Pouziti LTL(R) — mira robustnosti

>robustness normal([k1],[0.5],F(G([P]>=V)),[v],[470],50,200).

Uvazovan perturbacni model pro vychyleni parametru k1 v obou smerech dle
normalniho rozlozeni s koeficientem variance 0.5 okolo puvodni nastavené
hodnoty.

Pfikaz provede 50 simulaci dle rizného nahodného samplovani k1, délka kazdé
simulace je 200.

Vrati absolutni robustnost danou primo samplovanim k1 nebo relativni
robustnost (pomérenou vuci neperturbovanému k1).

Absolutni robustnost je pocitana jako prumérny stupen splnénosti viastnosti
pres vSechny samplované parametrizace.

Relativni robustnost je absolutni robustnost pomerena stupném splnénosti
vlastnosti v neperturbovaném modelu.



BioCHAM — Kvantitativni LTL

>robustness(
>robustness(
>robustness(
>robustness(
>robustness(

>robustness(

k1],[0.5]

k2],[0.9]

k3],[0.5]

k1,k2,k3]

k1,k2,k3]

k1,k2,k3]

Pouziti LTL(R) — mira robustnosti

F(G(
F(G(
F(G(

P]

Pl>=v))

P]>=v))
0.5,0.5,0.5]

0.5,0.5,0.5]

>=V)),
(VLI

V1

0.5,0.5,0.5]

470

[>=v)),
[>=v)),

P1>=v)).[

50,200).
1,50,200).

1,50,200).

\J

v],[470
100]

800

50,200).
50,200).

50,200).



Literatura k BioCHAMu

Dokumentace viz
http://contraintes.inria.fr/BIOCHAM3/DOC/manual.html

Prednaska pripravena dle clanku:

Aurélien Rizk, Grégory Batt, Francois Fages, Sylvain Soliman: A general computational
method for robustness analysis with applications to synthetic gene networks.
Bioinformatics 25(12): (2009)
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