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@ Cilem systémové biologie je ziskat celkovy prehled o
chovani slozitych systéma,

@ zabyva se proto studiem struktury a dynamiky burikovych
funkci.

@ Provadeni experimentu in silico,

@ dopliuje klasické (laboratorni) experimenty,
@ pouziva spustitelné modely.

@ Vyuziti: testovani a model checking.
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@ Modelovani biologickych signalnich cest v bunkach,
@ za pouziti kvalitativnich siti — rozsifeni booleovskych siti,
@ zvysuje flexibilitu a expresivitu modelovani.

@ Symbolicky algoritmus Skalujici k systémdm o 144
elementech a 108¢ stavech.
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Booleovske sité

@ Dynamicky systém v diskrétnim Case,

@ uzly (proménné) nabyvaji hodnot 1 a 0,

@ vaha Sipek (koeficienty booleovskych funkci) vyjadruje
inhibici (zaporna) a aktivaci (kladna).

e Sit B(C,F):
o Proménné c; € C, ci(t) je hodnota proménné v ase f,
o funkce fi € F.f;: {0,1}% — {0,1} uréuje zmény v Gase.
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Kvalitativni sité

@ Zobecnéni booleovskych siti na kone¢né domény,
e Q(C,T,N)
@ misto booleovskych funkci (vyjadienych Sipkami) pouziva
cilové funkce.
e target; c T, target;: {0,... N}¥ — {0,...,N}
@ V jednom Casovém kroku se kazda proménna muze
zmenit nejvySe o jedniCku, a to smérem k cilové hodnote.
ci(t)—1 if target,(S(t)) < ci(t)
ci(t+1)=<ci(t)+1 if target,(S(t)) > ci(t)
{ ct)  if targeti(S(t) = ci(t)
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lterativni zlepSovani modelu
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Nedeterminizmus

@ Koncentrace proteind ve vnéjSim prostredi bunky jsou
modelovany nedeterministickymi proménnymi, které
mohou nabyvat libovolnych pfipustnych hodnot.

@ Model checking zkouma nadmnozinu v§ech moznosti v
ramci omezenéjSich podminek ve vicebunkovém prostredi.
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Nekonecné navstivené stavy

@ Odpovidaji stabilnim stavim systému.

@ Biologické systémy nemaiji jediny pocatecéni stav — stavy
navstivené konecné krat povazujeme za nestabilni, vzdy
se vyvinou do stabilniho stavu.

@ Pokud nemame rozumne biologicky definovatelné
pocatecni stavy, uvazujeme béhy zacinajici v kazdém
mozném stavu.

[@g ParaDiSe

Mark A. Schaub, Thomas A. Henzinger and Jasmin Fisher Qualitative networks




Specifikace

@ Vyjadreny vlastnostmi formy FG(v) (od néjakého
okamziku — stabilizace — plati invariant ).

e v je formule nad jednotlivymi stavy, nepouziva se plné LTL.

@ Modifikace: Gene over expression a gene knockout, po
stabilizaci zménime podminky a ¢ekame na novy invariant.
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Case study: Signalni cesty Notch a Wnt

@ Model interakce Notch a Wnt v kozni tkani savcu.

@ Signaly Notch a Wnt hraji kliCovou roli ve vyvinu tkani,
konkrétné bunkové diferenciaci.

@ Model zahrnuje meziburnkovou interakci 5 bunék.
o Clanek obsahuje pomérné detailni popis problému a
odpovidajicich kvalitativnich siti.
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Rychlost

Size | Pattern Time | Initial states | Inf. visited

3 | OMH 0:33 | 4%%~107" |1
4 | OMHH 4:27 | 48 ~10°8 | 256
5 | OMHHH 21 480 ~ 103 | 6561
6 | OOMHHH 24 472 ~10%% | 6561
7 | OOOMHHH 26 484 ~10°0 | 6561
8 | OOOLMHHH 63 | 4% ~10% | 256
9 | OOOLMHHHH 171 | 4108 ~ 1055 | 256

10 | OOOOLMHHHH 181 | 4120~ 1072 | 256

11 | OOOOLMHHHHH 513 | 4132 ~107° | 256

12 | OOOOOLMHHHHH | 543 | 4144~ 10% | 256
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Implementace: Reactive Modules

@ Reactive Modules je modelovaci jazyk navrzeny k popisu
diskrétnich, nedeterministickych systému bez deadlocku.

@ Dovoluje modelovat moduly (slozené z atomd), a slozitéjsi
systémy slozené z vice moduld.

@ Moduly komunikuji prostfednictnvim proménnych a
synchronizace.

2 ParDise
[s R

Mark A. Schaub, Thomas A. Henzinger and Jasmin Fisher Qualitative networks



Implementace: Kvalitativni sité

@ Kazdy uzel sité se zobrazi na modul (building block),
obsahujici 2 atomy:
e atom modelujici funkci target; — odliSny pro kazdy uzel
e a atom modelujici zmény v ohodnoceni uzlu v ¢ase (stejny
pro v§echny)
@ Modelovana burika se promitne na paralelni kompozici
nekolika takovychto stavebnich jednotek.

@ Bunka pouziva proménnych ke komunikaci se svym
“okolim” (dalSi bunky, nebo nedeterministicky modul
“prostredi” umoznujici libovolna chovani).
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Algoritmus a/nebo diskuze

@ ol = post®(y), kde o} je mnozina nekone¢né
navstivenych stavu.

@ Algoritmus konci, protoze post(c) C o.

@ Zajima nas, zda Vx € o} x = 0,

@ pokud ne, tak aspon zda existuje atraktor ktery toto
splnuje.

o Atraktorem myslime mnozinu nekone¢né navstivenych
stavl, ktera tvori (nekonecnou) posloupnost v ¢ase.
Dostaneme ji tak, ze v kazdém kroku vypoctu fixpointu
pouzijeme prinik G'M s mnozinou stav( splfujicich .
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