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@ Strucné predstavenie témy &lanku
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Motivacia

e biochemické systémy su riadené pravdepodobnostymi
zadkonmi

e ale stochastické modely vyZzaduju velku vypocetnu silu a
preto su potrebné abstrakcie, napr.:
¢ kvalitativne modely — najjednoduchsie, popisuje topolégiu
siete a pritomné latky, reaktanty

¢ stochastické (pravdepodobnostné) — prechod, chemicka
reakcia nastane len s urcitou pravdepodobnostou

e spojité — to, kedy nastane reakcia, je presne uréené

e snazia sa popisat vztahy medzi tymito modelmi



@ Case study, modelovany biologicky proces
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Biologicky proces I.

e kinézy funguju ako prenasaci signalov medzi bunkami,
medzi bunkou a ich okolim

e bunky maju receptory, ktorymi reaguju na podnety z vonka
aktivovanim prisluSnych chemickych latok, v modeli sa
receptory nebrali do Uvahy

e tzv. ,signal transduction pathway*“ popisuju postupne
prislusné prenosy
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Biologicky proces II.

e mitogénovo-aktivovand proteinova kindza (MAPK), ktora je
jadrom ERK/MAPK prenosu

fosforyluje fosforyluje
_— ) —_—

e RasGTP

kontroluje
ERK TME,

MEK (MAPK /ERKkindza
delenie buniek



@® Modelovanie pomocou Petriho sieti
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Petriho siete

Petriho siet: (P, T, F, My, W)
e P — miesta

T — prechody

F — hrany

M, — pocCiatoCné znacenie, tokeny na zaciatku

W — vahy prechodov, mnozstvo spotrebovanych i
vyprodukovanych tokenov

P
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Prislusny model

Phase3
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Pouzity postup modelovania, ,,framework*
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Fig. 2. Conceptual framework
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O Kvalitativny pristup
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Modelovanie

e je to v podstate Petriho siet, ktoru ste videli

e 22 miest, 30 prechodov oznacenych ako k1, k2, ...

e ku kazdému miestu je priradena diskrétna koncentracia:
¢ v najjednoduchSom pripade je 0 alebo 1 — vysoka Ci nizka
e pripadne si koncentracie rozdelime do kone¢ného poctu
diskrétnych levelov, kde jeden level predstavuje jednu triedu
ekvivalencie, ktora méze obsahovat nekone¢ne mnoho
koncentracii (napr. intervaly)
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Analyza

e vlastnosti siete:
e ohrani¢enost
e Zivotnost
e reverzibilita

e silne suvisla (,strongly connected”)

e uzavreta (,self-contained”)
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P-invarianty

e P-invarianty — nemeni sa pocet tokenov:

x1 = (RasGTP, Raf_RasGTP)

xo = (Raf, Raf_RasGTP, RafP, RafP_Phasel,
MEK_RafP, MEKP_RafP)

X3 = (MEK, MEK_RafP, MEKP_RafP, MEKP_Phase2,
MEKPP_Phase2, ERK_MEKPP, ERKP_MEKPP, MEKPP,
MEKP)

x: = (ERK, ERK_MEKPP, ERKP_MEKPP, ERKP.,
ERKPP_Phase3, ERKP_Phase3, ERK_PP)

x5 = (Phase1, RafP_Phasel)
Xxs = (Phase2, MEKP_Phase2, MEKPP_Phase?2)
x7 = (Phase3, ERKP_Phase3, ERKPP_Phase3)
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T-invarianty

T-invariant (podmienky, za ktorych sa dana mnozina miest

vrati do pévodného stavu)

zaujima nas reprezentacia minimalnych T-invariantov,
predstavuju uzavretu Cast, ktora ma nejaka biologicky

vyznam

10 z&kladnych, spéatné reakcie

5 netrivialnych:
o y1 = (k1,k3, k4, k6)

y
y
y
y

2 —
3 —

4 =
5—

k7,k9, k16, k18)

k10, k12, k13, k15)
k19, k21, k28, k30)
k22, k24, k25, k27)

—_~ o~~~
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V/V invariant

e linedrna kombinacia netrividlnych T-invariantov

e demonstruje, ako vstupné signaly produkuju vystupné
signaly

e zacne sa dvoma minimalnymi, ktoré obsahuju vstup a
vystup a postupne pridavame invarianty tak, aby sme
dostali spoijitu siet

e skontroluje sa realizovatelnost V/V T-invariantu,
vysledkom v modelovanom priklade je nekonecny,
CiastoCne usporiadany beh

e da sa popisat (; — sekvencne,|| — paralelne):
(k1; k3; k7; k9; k10; k12; ((k4; k6) || (k19; k21; k22; k24);
((k13; k15; k16; k18) || (k25; k27; k28; k30)))))
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Problém dosazitelnosti

« ak interpretujeme tokeny booleovsky, graf méze mat 222
stavov

e pomocou analyzy dosazitelnosti ich ziskame 118, d& sa to
vyuzit v nasledujucich modelovacich pristupoch
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Model Checking

e pouziva sa temporalna logika
¢ vlastnosti, ktoré overujeme, sa daju zapisat CTL formulami

e prva overovana vlastnost: Ked’ sa zacne v inicialnom
stave, je nevyhnutné prejst cez stavy RafP, MEKP, MEKPP
a ERKP, aby sa dosiahol stav ERKPP?
—-[ E (—RafP U MEKP) Vv E (-MEKPUMEKPP)
vV E (-MEKPP U ERKP) v E (-ERKP U ERKPP)]

e druha overovana vlastnost’: defosforylacia sa deje
nezavisle:
(EF [ Raf A ( ERKP v ERKPP )] N EF [ RafP A ( ERKP v
ERKPP)] N EF[ MEK A ( ERKP v ERKPP)] A
EF [ (MEKP v MEKPP) A (ERKP v ERKPP))])
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@ Stochasticky pristup
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Pridava sa cas

e kazdy prechod dostane vlastny ¢asovac

e pri prichode tokenu sa ¢asovac nastavi, zaCne sa
odpocitavat

e samotny prechod nestoji Ziadny ¢as

¢ doba ¢akania tokenu pred prechodom je exponencialne
distribuovana nahodna premenna X; s hustotou
pravdepodobnosti danou funkciou:

Ae(m
f(7) = 3ml—.7 > 0

e Cas GasovacCa zavisi na \¢
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Analyzy I.

e miesto CTL sa pouziva CSL (,continuous stochastic logic*®)

e pouziva operator pravdepodobnosti:
o EFp — P>o[F¢]
o AFp — P-q[F¢]

e koncentracie reaktantov rozdelili na 4 alebo 8 levelov, uz 4
leveli stacili, aby sa vysledky stochastickej a spojitej
analyzy dostato¢ne zhodovali
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Analyzy II.

e zase sa overovali dve vlastnosti

o Aka je pravdepodobnost, Ze koncentracia RafP vzrastie,
ked' zacina na urcitej hodnote L?
P_ ;[( RafP = L)U<~"% (RafP > L) RafP = L]

o AKka je pravdepodobnost, Ze ak je koncentracia proteinov
RafP. MEKPP a ERKPP na zaciatku 0, koncentracia RafP
vzrastie nad urciti hodnotu L, pricom MEKPP a ERKPP
zostavaju na nule?
P_-[(( MEKPP =0

) A (ERKPP =0)) U<=19 ( RafP >
L)( MEKPP=0) A (

ERKPP=0) A (RafP =0)]
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Analyzy Ill.
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@ Spoijity pristup

25/31



Spojitost

e znacenie nie su celé Cisla, ale celé reéalne Cislo, méze byt
chapané ako koncentracia urcitej chemickej latky

e prechody nastavaju spojite

e kazdému je priradena deterministicka konstanta, ktora
urCuje, ako rychlo prebieha reakcia na danom mieste
(,deterministic firing rate*)

e k jej popisu sa pouziva ODEs (,ordinary differential
equations”)

e jedna rovnica — spojita zmena v ¢ase v hodnote tokena
daného miesta pomocou spojitého narastu jeho tokov pred
prechodom a spojitého poklesu jeho tokov za prechodom
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Analyzy I.

e hlfadanie rovnovazneho stavu

e staci ho hfadat len pre 118 stavov najdenych analyzou
kvalitativneho modelu, vyustia do rovnakej mnoziny
rovnovaznych stavov:
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Analyzy II.

e pouziva LTL formule
e znova vlastnosti, ktoré sa daju overovat

e ,Je RafP prvy, kto reaguje ?*
(( MEKPP < 0.001 ) A ( ERKPP < 0.0002))
U ( RafP > 0.06)

e ,Je MEKPP druhy, kto reaguje?“
(( RafP > 0.06 ) A ( ERKPP < 0.0002)) =
(( RafP > 0.06 ) A ( ERKPP < 0.0002 ))
U ( MEKPP > 0.004 )

e ,Je ERKPRP treti, kto reaguje ?*
(( RafP > 0.06 ) A ( MEKPP > 0.004)) =
(( RafP > 0.06 ) A ( MEKPP > 0.004))
U ( ERKPP > 0.0005)
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@ Zzhrnutie
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Zhrnutie

e na ukazkovej studii bolo prezentované pouzitie Petriho sieti
pri modelovani chemickych procesov v bunkach

e tri pristupy: kvalitativny, stochasticky, spoijity

e ich vzajomné vyuZitie
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Otazky, diskusia

Dakujem za pozornost
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