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In silico model — zaklad systéemové biologie

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

in vivo/in vitro In sllico model

Vyvoj ' hypotezy simulace
technologie analyza
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Deterministicky vs. stochasticky model

dynamika systému:
béh = inicidlni podminky — vyvoj reakci — ekvilibrium

deterministicky model — makropohled
e vysokd koncentrace latek
e vysoka pravdépodobnost vazby aktivnich latek — reakce
e stav modelu zachycuje aktudlni koncentrace

stochasticky model — mikropohled
e nizkd koncentrace
e zilezi na vazbach individualnich molekul (pravdépodobnost)
e stav zachycuje aktudlni poc¢ty molekul

kombinace — hybridni modely

eParDise
(10 system oratory
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Motivace pro deterministicky model — E.coli

Experimentalné zjistény parametr Hodnota v E.Coli

Velikost bunky 1um?3
Pocet molekul proteint v bufice 4.10°
Velikost molekuly proteinu 5nm
Koncentrace jednoho proteinu v burice 1nM
Podil proteinii v obsahu buriky 18%
Doba difize proteinu v burice 0,1s
Doba diftize ostatnich molekul 1msec
Pocet genli v bunce 4500

RParaDise
(10 system oratory
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Ezponencidlni rozklad (konverze) ldatky v case

AL B

G = kA

G = KA
Ekvilibrium:
0=4A _ 9Bl _ yia] & [A] =0

= vycerpani zdrojové latky A
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Zakon o aktivnim piusobeni hmoty

A+B— X+Y
diX] _ dly] _ _dA] _ @ = k1 [A][B]

dt dt dt
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Zakon o aktivnim pusobeni hmoty

A+rB A x4y

dx] _ divl _ _dlA _ _dIB] _ 4 14](B]

Ql—

X+Y- ArB

dA _ dIB] _ _dX] 4] _ X[y
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Zakon o aktivnim pusobeni hmoty

A+Blu x4y

d[X dly d[A d[B
R e G

X+Y-a+B

A d[B d[X dly
= = = = kXY

prima a reversibilni reakce vzajemné nezavislé:

AX] — Y] — jy[A][B] — ke[ X][Y]

A = "“31 —ka[A][B] + ko[ X][Y]
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Zakon o aktivnim pusobeni hmoty

A+Blu x4y

dix] _ dv _ _dlAl _ _dB]l_ i 1A(B]

X+Y-2 arB

d d[X dly
A = B _d — ) — lo[X][Y]
ekvilibrium pfimé a reversibilni reakce:

diA] _ de] _ o] _ dlv] _
dt dt dt
& ki[A][B] = k[X][Y]

XY
< & = Hals
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Numerickd simulace
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Schema transkripcni requlace

— aktivace

— represe

| N
I S N
gen 1 gen2 gen3 gen4 gen5 gen6 gen7 gen8 DNA
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Schema transkripcni requlace

vnitrni/vnejsi okoli

— aktivace

—» represe
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Vyrez transkripéni sité E.coli (Hidde de Jong)

1
l 1 rotein
1Y @®r
> Jl_,; Tis N : gene
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[ — v
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DNA 47
supercoiling CcAMP-CRP [<— Signal (lack of carbon source)
? TopA @ CRP
g —~— (RNA l
g J7 ¥ RNA l l
P1-P4 0D, gl g
PT P2 rm P

ParaDlSe

porall & otebuced




ZAKLADN{ POJMY DET. MODEL REAKCH DET. MODEL TRANSKRIPCE DISKRETNI APROXIMACE

Vstupni funkce

Y = f(X*)

signal Sx

AU UA UL WEN zvyseni
l NS S S\ transkripce
©) -t t 1

genY
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Vstupni funkce (aktivdtor)

e monotonni, kfivka tvaru “S”

aktivator — rostouci (0 — nejvyssi aroveri)

e represor — klesajici (nejvyssi Groveri — 0)

e Casto tzv. Hillova funkce, pro aktivator:
5X*n

frX*) = e

( ) Kn + X*n

K ... aktivadni koeficient (vazba TF-DNA)
0 ... maximalni droven exprese (vazba RNAp—-DNA)
n ... ostrost k¥ivky (mezi 1-4)

o FHI(X*)=pe X*>>K

eParDise
(10 system oratory
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(v

Vstupni funkce (aktivdtor)

Hill Function
I}
0.8 — — - lstDerivative
0.6 - — - - 2nd Derlvative
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Vstupni funkce (represor)

ZAKLADN{ POJMY

e Hillova funkce pro represor:

0=

K ... represni koeficient (vazba TF-DNA)
B ... maximalni (rovei exprese (vazba RNAp-DNA)
n

. ostrost kfivky (mezi 1-4)

e fT(X)=p0& X"=0
e nékdy muize byt Groveni vstupnich funkci nenulova ()
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(v

Vstupni funkce (represor)

Hill Function
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Vicerozmeérné vstupni funkce

Y = f(X*,2%)

® @ LN :
l l NN transkripee
) @ |-_>? t 3

genY

e napf. soulet: f(X*, Zx) = OxX* + 37Z* B
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Casové dimenze v E.coli

Experimentalné zjistény parametr E.Coli

Vazba molekuly signdlu na transkripéni faktor

vedouci ke zméné aktivity faktoru 1msec
Vazby aktivniho faktoru na operon DNA 1sec
Transkripce 1min
Translace 2min
Zivotnost mRNA 2-bmin
Trvani jedné generace bunky min. 30min

JaParaDise
1100 syste boratory
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Model dynamiky transkripcni requlace

e modelujeme produkci proteinu Y v Case
e koncentrace [Y] v (mol/s)
e v lase t: [Y](t)
e signalni rizeni, posttranskripcni a ostatni procesy uvazujeme
konstantni

e pro zjednoduseni uvazujeme i vstupni funkci konstantni

d[Y]
el i
B ... produké¢ni koeficient (mol/s)
Y = Vdil T Vdeg
Ydeg - -- destrukce (degradace) proteinu v buiice
Ygil --. redukce koncentrace proteinu ristem buriky
| bl
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Model dynamiky transkripcni requlace

d[Y]
=B —1lY]
e stabilni stav transkripce (ekvilibrium):
d[v] g
= Y
g ~0el=7

e ‘“vypnuti” transkripce: 3 = 0 = exponencialni rozpad proteinu
e urcuje dobu odezvy transkripéni regulace

¢im vétsi je -y, tim kratsi je doba odezvy transkripéni regulace

u stabilnich protein( je Vgeg = 0
e doba odezvy je rovna trvani jedné generace buriky

e maly vliv na dynamické d€je, ale vliv na evoluci
l}BParaDiSe
00 S
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Transkripcni motiv I — Negativni autoregulace

Yy —y

a1 _

= () =Y

e stabilni koncentrace Y (pfi ekvilibriu):

AY] gy V)
dt ~y

Paraeise
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Transkripcni motiv I — Negativni autoregulace

Yy —y
dvl_ B _
de 1M Y]

e stabilni koncentrace Y (pfi ekvilibriu):

dly
0= Yes
t 11+ %)

e &im vétsi [Y], tim kratSi doba odezvy (vyraznéjsi projev

rozpadu)
g PareDis
00 Siens’
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Transkripcni motiv Il — Positivni autorequlace

diy] _
dr f+(y) —Y]

e stabilni koncentrace Y (pfi ekvilibriu):

+
AY] gy )
dt ~y
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Transkripcni motiv II — Positivni autorequlace

Y —Y

dy] _ plY]
dt K+ Y]

7[Y]

e stabilni koncentrace Y (pfi ekvilibriu):

dly] _ 8V
R P i)

e &im vétsi [Y], tim del$i doba odezvy (mirnéjsi projev rozpadu)
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Model dynamiky transkripcni requlace — obecné

d[X ] =Y Buoa(X) = 7ilX]

IGLﬁ

Lg ... konecnd mnozina indexi
X = (X1, ...y Xn) ... vektor koncentraci proteind v transkripci
g,-,()?) ... vstupni funkce (s vytknutymi max. Grovnémi exprese)
Bir ... produkéni koeficienty (max. Grovné exprese)
. degradacni koeficient

eParDise
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Model dynamiky transkripcni requlace — priklad

=

protein A protein B

gene a gene b
M ot () 405 (8) A
d[B]

ﬁb1 ( ) + ﬁbz fb+(A) - ’Yb[B] .%ParaDiSe
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Motivace
experimentalni analyza ) ) ziskavani znalosti
overeni/zamitnuti biologicka data modelovani
experimenty L
in vivo/in vitro In silico model
Vyvoj hypotezy simulace

technologie analyza
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Motivace

e numerické metody — simulace vypoctu nelinedrnich rovnic pro
dané inicidlni podminky
e pri vétSim pocltu proménnych obtiznd analyza
o viechny koeficienty pfesné zaddny (kvantitativni znalost)
e obtizné automatizovat

e kvalitativni aproximace pomoci kone¢ného stavového prostoru
diskretizace vstupnich funkci

pribéh vstupnich funkci omezeny v ¢ase

koncentrace latek omezené

moznost automatizované analyzy

koeficienty mohou byt reprezentovany kvalitativné

moznost predpovédi kvantitativni znalosti

l}g ParaDiSe
10 sy
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Aproximace Hillovych funkci

aproximace pro n — oo
aktivacni/represni koef. K nahrazen prahovou koncentraci ¢
tzv. step-funkce, nespojitd v bodé #, binarni obor hodnot

aktivaéni funkce:

[ 1,if[X] >0,
sT(X.0) = { 0, if [X] < 6,

represni funkce:

sT(X,0) =1-s%(X,0)

JPaeDise
(10 system oratory



ZAKLADN{ POJMY DET. MODEL REAKCH DET. MODEL TRANSKRIPCE DISKRETNf APROXIMACE

Parcidlné linedrni model transkripcni requlace

~( proteinA (proteing =

genea geneb
M s amys(B.0) A
d[B]

= Bps (B, 62) — v, [B] iz PareDise
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Koncentracni prahy

e prahy na proménné [A]
e vstup pro represni funkci proteinu A, prah 6}
o kvalitativni charakteristika:

0 < 0} < max,

e prahy na proménné [B]
e vstup pro represni funkci proteinu A, préh 6}
e vstup pro represni funkci proteinu B, prah 032
o kvalitativni charakteristika:

0 < 0} < 607 < maxp

.}B ParaDiSe
ulu} ory
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Kuvalitativnt znalost ekvilibrit

s (A7) [ s(B,6;) | s (B.6}) || [A] | [B]
0 % 1 0| 2

b

0 * 0 00

1 1 1 Ba | Bo

Zga b

1 1 0 210

e pro kazdou kombinaci je soustava linearni
e domény linearni regulace (regulatorni domény):

{(o, 9:)a (9:’ max,)} x {(0, 9117)’ (911)’ 9%)’ (9%, maxp) }

o feSeni v doméné D sméfuji ke stejnému ekvilibriu ®(D)
e celkem 6 regulatornich domén
G ParaDise
(100 systems atory
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Rozdélent prostoru resent

max,

91

[Al T
0

W ‘9[1, 9% maxXp
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Vyvog v requlatornich doméndch

max, :
- I U5 (O}
(5 5) |
v — -
A (0.2)](0,0),
0} 2 f—‘; maxp,
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Stavovy prostor

max,
o ° o ° o
6! ® ® ° ® °
o ° o ° o)
[A]
01 2 max

P ParaDse
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Chovdni v regulatornich domeéndch

maxy oot TTTTTTTTAnTT T

91

o—>§<—o

[Al

.}E ParaDiSe
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Prechodovée domény

e nadroviny dimenze striktné nizsi nez pocet proménnych

e alespon jedna z proménnych rovna prahové koncentraci:
{03} % {(0,05), 0, (0%, 03), 03, (05, maxy) }
U{(0.63). (83, max)} x {63, 65}
e celkem 9 prechodovych domén

e pravé viechny (seky nespojitosti (nedefinovanosti) step-funkci

e Fad prechodové domény — pocet prechodovych proménnych

eParDise
(10 system oratory
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Chovdni v prechodovych doméndch

e definovano vyvojem v prilehlych regulatornich doménach
e aproximace systému rovnic systémem inkluzi [Filippov]

e pro prechodovou doménu D Fadu k vyvoj definovan mnozinou
cilovych ekvilibrii:

®(D) = Cnco({®(D')| D’ ptrilehla reg. dom.})

co(E) ... nejmensi konvexni Gtvar obsahujici viechny body mnoziny E
C ... nadrovina dimenze (n — k) obsahujici D

e prazdny prinik — okamzity odskok
spojitost feSeni zachovana navaznosti domén
D tzv. transparentni zed
e neprazdny prinik — mdd skluzu
D tzv. &erna zed
Bare0se
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Chovdni v prechodovych domeéndch — skluz

max,

Bal ___> [ ] R S
% X

Bb
91 ( ) i) ’
i Ba B
(2, )
A
[A]
B 0; 2 f—‘; max;

B0
ul atory
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Chovdni v prechodovych doméndch — ekvilibrium

max,

Ba

Ya

[Al

(0.22)] (0.0):
<
- - 1 2 Pb
[B] eb (9,, o maxp
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Chovdni v prechodovych domeéendch — odskok

max,

Ba

Ya

[Al

Ba B
(’Ya’ %)
/ o\— —
Bb
0; 2 f—‘; max;

B0
ul atory
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Chovdni mezi prechodovymi doménams

maX;, :
75 R N I I .
Ya \53 O Sa
(52,0) (52,0)
9: N
TN
Ya Vb
/ —
8
[A] (0, 2)
0; 2 B maxg

b




ZAKLADN{ POJMY DET. MODEL REAKCH DET. MODEL TRANSKRIPCE DISKRETNf APROXIMACE

Chovant v prechodovych domeéndach — komplet

Paraeise
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