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Uvod

vytvoreni formalismu pro vyjadreni protein-protein a protein-
DNA interakci

existujici jazyky zameérené pro konkrétni ucely
ucelem vytvorit obecny jazyk
automatizovane metody dotazovani a validace modelu



Zakladni modelovaci jazyk

e nezavisly na operacni semantice
e snadno rozsiritelny



Formalismus

formalni protein je dvojice (4, x), ozn. 4(x)
Adew, xel0,1}?
proteinové komplexy: 4,{x,)-4,{x,) A A, (x,;x,)

iInterakce protein-DNA: O: N — @
reakce

modifikace:
komplexace:
dekomplexace:
syntéza:
degradace:

C(x),D{y) — C(x'),D(y’')
C(x),D{y) — C{(x')-D{y")
C(x')-D{y") — C{x),D(y)
F{x)oAd — F{(x)nOAd,A{y)
F{x),C{y) - F(x)



Formalismus

e enzymaticke reakce
- modifikace: C{(x)[D{(y) — D{(y")]
- syntéza: F(x)nd|—- A{y)|
- degradace: F{x)[4{y) —]
 znadeni kvalitativniho vlivu F: F{x)-nAd[— A{y)|



Bunecny cyklus

regulace bunécneho deleni
faze G (s fazi G ), S, G,, M (gap, synthesis, mitotic phase)
v kazdé fazi dominantni néktery komplex CYC-CDK (cyclin,
cyclin-dependent kinases)
cyclin-CDK vazby:

CDK4{x,y),CYCD(z) — CDK4-CYCD(x,y;z)

CDK2{x,y),CYCA{) — CDK2-CYCA{x,y;)
CDK2(x,y),CYCE{z) — CDK2-CYCE{x,y,z)

CDKI(x,y.1),CYCA() — CDKI-CYCA(x,y.1:)
CDKI{x,y,z),CYCB{) — CDKI-CYCB(x,y,z;)



Bunecny cyklus

» cyclin-CDK inhibice
CDK4{x,y),P16() — CDK4-Pl16{x,y;)
P21{),CDK4-CYCD{x,y;z) — P21-CDK4-CYCD{;x,y, z)



Bunecny cyklus

* mitdéza — aktivace CDK1-CYCB (MPF):
CDK7-CYCH{(0,)|CDKI{x,y,0) — CDKI{x,y,1)]
CDK7-CYCH (0 ;)[CDKI-CYCB(x,y,0;) — CDKI-CYCB{x,y,1;)]

* inhibice CDK1:
WEE1{0)|CDKI-CYCB{(x,0,y;) — CDKI-CYCB{x,1,y,)]
MYTI1{)|CDKI-CYCB{0,x,y;) — CDKI-CYCB{l,x,y,)]
CDKI1-CYCB{0,0,1;)| WEEI{0) — WEEI{l)]
e pozitivni zpetna vazba:
CDKI-CYCB(0,0,1,)|CDC25C{0,x) — CDC25C{1,x)]
CDC25C{1,x)|CDKI-CYCB{x,1,y;) — CDKI-CYCB{x,0,y;)]
CDC25C{1,x)|CDKI-CYCB{1,x,y;) — CDKI-CYCB{0,x,y;)]



Bunecny cyklus

* regulace transkripce:
JUN(),C—FOS{) — JUN-C—FOS(;)
JUN-C—FOS{;),n ERCC] — JUN-CFOS{;)-nERCCI
JUN-C—FOS{;»nERCCI| — ERCCI{)|"

PRB(0,0),JUN() — PRB-JUN(0,0,)

PRB(0,0), JUN-C—FOS{) — PRB-JUN-C—FOS{0,0;;)
PRB-JUN{x,y;),C—FOS{) — PRB-JUN-C—FOS{x,y;;)
PRB-JUN-C—FOS{x,y;;),0ERCC] —
PRB-JUN-C—FOS{x,y;;)»aERCCI
PRB-JUN-C—FOS{x,y;;)»»nERCCI[ — ERCCI{)|""



Ovérovani modelu

pouziti CTL (Computation Tree Logic), LTL nestacCi
sémantika a prechodovy system dan Kripkeho strukturou

prevod modelovaciho jazyka na CTS (Concurrent Transition
System), CTS definuje Kripkeho strukturu

symbolické overovani modelu



Ovérovani modelu

e dosazitelnost:
- Existuje z vychoziho stavu /nit posloupnost reakci, ktera

vyprodukuje slou¢eninu P? init€ EF ( P)
e cesty:
- Muze bunka z vychoziho stavu init dosahnout stavu s a
projit pfitom stavem s ? init€ EF (s, NEF s)
 stabillita:

- Muze systém dosahnout daného stabilniho stavu s
z vychoziho stavu init? init€ EF (AG s)



Automatizovane vyhodnocovani

model checking: reprezentace Kripkeho struktury jako
prechodoveho grafu, ke kazdému stavu pfirazeny atomické
propozice, postupné vyhodnoceni

symbolic model checking
- NuSMV

kvantitativni modely



A4

Zaver

navrh jednoducheého jazyka

dostatecny pro popis biomolekularnich siti na urovni
interakce proteinu

pomoci symbolickeho model checkingu Ize dotazovat model
na dosazitelnost stavl, checkpointy, stabilni stavy a cykly



