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Informatika versus Zive védy

pattern matching regulation analysis
graph algorithms genome annotation
image analysis sequence analysis
data mining structure prediction
parallel computing comparative genomics

FPGA, micro arrays
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COMPUTATIONAL BIOLOGY

hypotheses

numerical methods
formal methods
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cell biochemistry
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proteomics
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Organismus jako systéem — Systémovad biologie

pattern matching regulation analysis
graph algorithms genome annotation
image analysis sequence analysis
data mining structure prediction
parallel computing comparative genomics

FPGA, micro arrays

BIOINFORMATICS
SYSTEMS BIOLOGY

COMPUTATIONAL BIOLOGY

hypotheses

numerical methods
formal methods
simulation

approximation algorithms

differential equations ~ Cell biochemistry
stochastic modelling ~ Metabolomics
statistic methods proteomics

evolution
MATH
.}g ParaDiSe

Parallel & Distribute
Vstems Lab

10 s

1
tory




MODELOVANI DYNAMIKY

BIOLOGICKE SITE
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Systémouvd biologie

novy védecky smér v biologii s podporou nezivych véd
paradigma: komplexni pohled (opak redukcionismu)
organismus chapdn jako komplexni systém (biologicky systém)
predmétem studia jsou interakce mezi jeho komponentami
kofeny v zivych i nezivych védach

e biochemie a molekularni biologie (kinetika enzymi)

e matematicka simulace a teorie Fizeni

intenzivni vyzkum od roku 2000

vyzaduje Gzkou kooperaci: biolog — matematik — informatik
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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
e interakce latek v burice definované chemickymi reakcemi
e obtizné ziskat kvantitativni informace (parametry reakci)
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Pribeh vyzkumu v systémové biologit

experimentalni analyza . . ziskavani znalosti
overeni/zamitnuti biologicka data modelovani
experimenty

in vivo/in vitro el el

VyVvOj . hypotezy simulace
technologie analyza
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Projekt EC-MOAN

Escherichia Coli (EC) — Modelling and Analysis (MOAN)

Teoreticky cil: Vyvoj skdlovatelnych metod pro analyzu
biochemickych mechanismil probihajicich uvnitf zivych
organism{

Experimentalini cil: Analyza biochemickych mechanismi
bakterie EC ovliviujicich jeji chovani a vyvoj v extrémnich
podminkach

FP6-2005-NEST-PATH-COM projekt s partnery:
CWI/Sen, CWI/Mas (van de Paul, van Schuppen)
INRIA/Vasy, INRIA/Helix (de Jong, Kahn, Mateescu)
Vrije Universiteit Amsterdam (Westerhoff, Hellingwerf)
Université Joseph Fourier, Grenoble (Geiselmann, Lacour)
Masaryk University (Brim, Cerna, ParaDiSe Lab)
University of Edinburgh (Goryanin)

[EParaDise
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(Biologicka) Objektiva projektu

pochopeni mechanismil probihajicich v zivych organismech
vyporadat se s enormni sloZitosti téchto mechanismu
navrhnout skalovatelné metody

vyrobit in silico model E.C.

provést simulace (predikce) vzhledem k extrémnim
podminkam zdrojd dusiku a uhliku

experimentalné ovéfit vazbu modelu na skutecnost

http://www.ec-moan.org

eParDise
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Zakladni molekuly organizmu (,atomy syntaze®)

e DNA

kyselina deoxyribonukleova
slozena ze dvou Fetézcii nukleotidt {A, G, C, T}
primarni struktura — sekvence nukleotid(
sekunddrni struktura — Sroubovice (double helix)
stabilni molekula

¢ obsahuje geneticky kéd (genom)
e RNA

kyselina ribonukleova

zpravidla jeden fetézec nukleotidd {A, G, C, U}
nestabilni molekula

prenasi genetickou informaci

nékolik typt — mRNA (informa¢ni), tRNA (transferova),
rRNA

eParDise
(10 system oratory
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Zakladni molekuly organizmu (,atomy syntaze®)
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Zakladni molekuly organizmu (,atomy syntaze®)

e protein

e molekula slozena z aminokyselin
maji sloZité prostorové (tercialni) struktury
nestabilni
vyskyt v cytoplazmé i extracelularné
tvori komplexy s ostatnimi proteiny
umoznuji a ovliviiuji biochemické procesy
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Funként vgznam (,sémantika®)

[DNA]
e genom = geny + nekddujici sekvence DNA

e gen — kéd (predpis) pro tvorbu proteinu
e obsazen vzdy kompletni v pravé jednom vlakné DNA
e prokaryota — gen je ucelend sekvence
e eukaryota — gen rozdistribuovan po vldkné DNA
e gen = fidici sekvence (promotor) + kédovaci sekvence

| | |
I I 1
promotor kodovaci sekvence sekvence DNA

gen

5 harabice
0 Siens Shoratory
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Funként vgznam (,sémantika®)
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e genom = geny + nekddujici sekvence DNA
e gen — kéd (predpis) pro tvorbu proteinu
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prokaryota — gen je ucelena sekvence

)

L)

o eukaryota — gen rozdistribuovan po vlakné DNA

e gen = fidici sekvence (promotor) + kédovaci sekvence

RNA-polymeraza
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Funként vgznam (,sémantika®)

[DNA]
e genom = geny + nekddujici sekvence DNA
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e obsazen vzdy kompletni v pravé jednom vlakné DNA
e prokaryota — gen je ucelend sekvence
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@@ ‘, ’ ? transkripce

promotor kodovaci sekvence
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Transkripce a translace genetického kodu

DNA

mRNA GCA AGA GAT AAT TGT..

protein Ala Arg. - Asn
1

2 3 4
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Funkcéni vgznam (,sémantika)

[MRNA]
e messanger (informacni) RNA
e transkripéni médium
e kopiruje a prenasi kodujici sekvenci DNA
e usporadani do tripletl nukleotidii — kodony

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

I | (ST P | [ —

QOUDCIC00U0UAC0LODDoOVVUCOLDICQ

mRNA

MODELOVAN{ DYNAMIKY
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Funként vgznam (,sémantika®)

[tRNA]
e transfer (transferovd) RNA
e transla¢ni médium
e molekula tRNA obsahuje pravé jeden antikodon
e antikodon kdduje jednu z 20 aminokyselin
e mapovanim antikodontl na kodony mRNA je vyrobena
primarni struktura proteinu
[protein]
e funkce enzymu
e receptor externiho signdlu

e regulator transkripce — transkripéni faktor (TF)
e aktivator
e represor

Ve . o I
katalyzator metabolismu | ket
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Priklad aktivatoru

X binding site
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Priklad aktivatoru
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Priklad aktivatoru

MODELOVAN{ DYNAMIKY

signal Sx
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Priklad represoru
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RNA-polymerdza + TFs + DNA — mRNA

Paraeise
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Transkripce v eukaryoticke burice

mRMNA Transcription
A

Nucleus

Transport to cytoplasm for
protein synthesis (franslation)

Call membrane
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Centralni dogma — shrnuti

motor biochemie fidici Zivy organismus

e exprese genu = koncentrace kédovaného proteinu

transkripce + translace probihd dlouho (v fadu minut)

Vv

posttranslaéni modifikace — tvorba vyssi prostorové struktury

o u eukaryotickych bunék posttranskripéni pravy
e sestfihovani (slicing)

l}g ParaDiSe
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Biochemické procesy v burice

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

e interakce na riiznych Grovnich (transkripce, metabolismus,. . .)
.]E'ParaDiSe
‘”:Ivm.
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Literature

ZAKLADN{ POIMY

BIOLOGICKE SITE

Funkcni vsrtvy bunky

MODELOVAN{ DYNAMIKY

% System boundary
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Funkcni vrstvy bunky

vrstva metabolismu
e rozsahly soubor katalytickych (enzymovych) reakci
e prijem a zpracovani energie v bunce
e rozklad a syntéza latek
transdukce signalu
e kaskady reakci zpravovavajici externi/interni signal
e receptory externich signdli na membrané
interakce proteint

e tvorba proteinovych komplexi
o transkrip¢ni faktory a enzymy metabolismu

transkripcni regulace

e fizeni proteosyntézy
IBGB ParaDiSe
00 Seen
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Biologicke sité a drdahy

biochemicka interakce molekul popsana grafem

uzly
e molekuly/komplexy biochemickych latek
e biochemické reakce

hrany

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

drdhy — zamérené na urcita specifika (latky, reakce)
o typicky signalni drahy

sité — komplexni interakce

riizné Grovné abstrakce

l}g ParaDiSe
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Interakce proteini
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Metabolicka draha

“ 18ParaDiSe
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Konstrukce site — reakce

glutamate + ATP — gammaglutamylphosphate + ADP

(O glutamate
ATP

4;\9
Yi‘uoes

O ADP
O gamma-glutamyl phosphate

Substrate

Froduces

.}E ParaDiSe
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Konstrukce site — enzymowvd katalyza

ggk + glutamate + ATP — ggk + ggp + ADP

(O glutamate

O ATP
gamma-glutamyl kinase Substrate

- 4&9
~

Produces
Produces

) ADP
( gamma-glutamyl phosphate

.}E ParaDiSe
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Konstrukce sité — inhibice/aktivace

(O glutamate
ATP

gamma-glutamyl kinase Substrate
P Substrate
{1

FProduces

Yi‘uoes

O ADP
O gamma-glutamyl phosphate

IE."'GH’ |

5

C

proline

Paraeise
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Konstrukce site — transkripce

(O glutamate
ATP
proB gamma-glutamyl kinase 5"55"“"‘9‘ /
Substrate
S§— BoEor > | — oy —>
Froduces
Produces
| inhibit |
S (O ADP
O gamma-glutamyl phosphate
¢
proline

.}E ParaDiSe
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Konstrukce sité — negativni vazba

(O glutamate

proB gamma-glutamyl kinase_ | O ATP
] —+T 1 — Game=] —»[ 27211
‘ 0y aDP

) gamma-glutamyl phosphate
proA gamma-glutamylphosphate reductaze

S— — 7 — [ampe] —»[ 12141
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) NADPH; H+

glutamate gamma-semialdehyde

T
) H20
) 1-pymroline-carboxylate
proC 1-pyrroline-5-carboxylate reductase I
& = T — [ — (] O
1 ) naDP
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Konstrukce site — transkripcni requlace

Homoserine-0-
metA succinyltransferase

- ==
5’ SXOIEs5I0N 4T

Methionine
Holorepressor

PHO5 Pho5p
§— =T

| up-reguiation |

|
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Phodp .}E ParaDiSe
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Priklad metabolické drahy

L-aspartate
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Abstrakce metabolické drahy — schematicky diagram

MODELOVAN{ DYNAMIKY
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Transkripéni sit — genetickd requlace v E.coli
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Identifikace motivi

randomized networks

eParDise
(10 systems atory
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Biologicke sité — shrnuti

klicem ke studiu chovani organismu, evoluce

predstavuji zakladni informaci pro tvorbu modelu

v priibéhu evoluce mize dochézet k pfidavani/ubirani hran
e hvézdicovity charakter propojeni — scale-free networks
o nékolik uzlG funguje jako hub
e vétSina uzld m3a nizky stupen konektivity
o hierarchicka topolgie
e robustni vi¢i ndhodnym porucham
e zkoumani opakujicich se sitovych motivi
e pozitivni/negativni zpétna vazba
e cykly

hledani alternativnich drah (vyména substratd, produkti)

[EParaDise
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Databadze a vyhleddvaci ndstroje

e biologicka data sbirana do rozsahlych databazi
e usporadani dle oznaceni reakci dle enzymd, substratd, produktd
o sekvence genl
e Gene Onthology — http://geneontology.org/
e BRENDA - http://www.brenda.uni-koeln.de/ - enzymy
e BioCyc — http://biocyc.org - drahy
e vyhledavaci nastroje
e vypocet drahy pro danou mnozinu enzymi
e hledani drahy dle podobnosti genové sekvence
e KEGG — http://www.genome.ad. jp/kegg

eParDise
(10 system oratory
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Tvorba in silico modelu

pilitfem jsou biochemické reakce
model reprezentovan staticky biologickou siti
nezdvisly na vypocetnich a analyza¢nich nastrojich
(modelovani dynamiky)
obecny popisovaci jazyk — Systems Biology Markup
Language (SMBL) — http://www.sbml.org
analyza spodiva v simulaci dynamiky reakci
e vyvoj substratl v Case
rizné pristupy k modelovani dynamiky, aproximace
e spojité/diskrétni
o deterministické/stochastické

l}g ParaDiSe
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Modely dynamiky — zakladni viastnosti

chemické reakce — syntéza a rozklad latek v Case

e stav — situace pozorovana v urcitém okamziku

kinetika — zména stavu za limitni jednotku Casu
e rychlost reakce uréuje konstanta (reaction rate, mol/s)

ekvilibrium — rovnovazny stav
o vycerpani energie (zdroji)
e reakce vyrovnavaji vzdjemny ucinek

preména: A . B
syntéza: A+ B K, AB

rozklad: AB =% A+ B

l}g ParaDiSe
ulu} ory.
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Deterministicke modely dynamaiky

makropohled — predpoklad vysoké moldrni koncentrace latek

vrvs

e nejpresnéjsi jsou spojité modely
e stav = vektor aktudlnich koncentraci latek
e vyzaduji nejvice biologickych znalosti

diskrétni modely abstrahujici ¢as a hodnoty koncentraci

e boolovské sité a kineticka logika
e stav zachycuje urcitou diskrétni Groven koncentraci

disktrétni modely abstrahujici ¢as a pribéh interakci

e stav definovan jako u spojitych model
e vstupni funkce reakci diskretizované

l}g ParaDiSe
ulu} ory.
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Stochastické modely dynamiky

o mikropohled — interakce individualnich molekul [Gillespie]
e stav zachycuje poc¢ty molekul jednotlivych latek

e muiZze byt pfimo diskrétni konfigurace

e nebo distribuéni funkce
e vzhledem k Case diskrétni i spojité modely

e DTMC
e CTMC
e stochastické diferencidlni rovnice

eParDise
(10 system oratory
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Deterministické modely dynamiky

differential equations
continuous logic
kinetic logic

boolean networks

.}g ParaDiSe
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Diferencidalni rovnice elementarnich reakci

T k
preména: A— B

d[A]
d[B]
dt kAl

Paraeise
10 systems. ratory
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Diferencidalni rovnice elementarnich reakci
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Diferencidalni rovnice elementarnich reakci

syntéza: A+ B ., AB

dIA] _

2 = —KAlB]
diB] _

= —KIAB]
d[AB]

L2l = KAlB]
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Diferencidalni rovnice elementarnich reakci

rozklad: AB -5~ A+ B

diA]

i = kIAB]

dB] _

& = klAB]
d[AB] B

G = klAB]
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Proc¢ délat model?

e nestadi jen znalost o chemickych ldtkdch a genech
e simulace a analyza chovani pfi danych inicidlnich podminkach

e numerické metody
o diskrétni metody (analyza stavového prostoru)

e predikce chovani — inspirace pro experimenty
e tvorba hypotéz
e detailni analyza divodd (ne)platnosti hypotézy

l}g ParaDiSe
00 syst
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Shrnuti

experimentalni analyza ) ) ziskavani znalosti
overeni/zamitnuti biologicka data modelovani
experimenty

in vivo/in vitro L el el

Vyvoj hypotezy simulace
technologie analyza
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