Modelovani biologickych systémii
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Modelovani v biologickych védach

typicky cil: pomoci modell se snaZime pochopit, jak biologické
systémy funguji
@ model zahrnuje nase chapani

@ simulace ukazuje, zda model odpovida realité



Vyhody vypoletniho modelovani

@ nuti ujasnit detaily, ukazuje mezery v porozuméni

@ moznost ,manipulovat” s ¢asem a prostorem, vyzkouset
mnoho rliznych variaci

@ nikdo pfi tom neumird ani netrpi

@ levné (relativné vi&i experimentiim)

samozifejmé vsak: nutné kombinovat s redlnym sbérem dat,
experimenty, . ..



P¥iklady: na drovni bunék, organismd

@ VyVoj:

rdst organismi

formovani vzorli

diferenciace bunék

vliv parametri (nap¥. teploty) na procesy

@ chovani tvord, strategie:
o vyb&r lovist
e vybér partnera



P¥iklady: na drovni druhu

@ populaéni dynamika:
o predator-kofist
o v&kova struktura
e imigrace, emigrace
@ socialni chovani: hejna, stdda, organizace mravenisté

@ epidemie



P¥iklady: na drovni ekosystému

@ evoluce: zkoumani evolu¢nich mechanismu
@ znelisténi: Siteni znelisténi, vliv znecisténi na biologické
procesy, ozénova dira

@ prostorové modely: vyvoj krajiny, porostu (propojeni s
GIS)



Bioinformatika

»VyuZiti pocitacl v biologickém vyzkumu*

dva zdkladni sméry:

@ objevovani znalosti:

e ziskavani a analyza rozsahlého mnoZstvi dat
e napF. sekvenovani genomu

@ modelovani a simulace:

e vytvareni a analyza modeld
e srovndvani vystupid simulaci s realitou



Systémova biologie

e ddraz na vztahy, interakce
@ vyuZiti vypoletnich metod, modell
e SBML — System Biology Markup Language

@ in vivo, in vitro, in silico



Systémova biologie — pro zajemce

@ obor Bioinformatika, zaméreni, laborato¥ Sybila
@ predméty
e PB050 Modelovani a predikce v systémové biologii

o PA052 Uvod do systémové biologie
e PA054 Formalni modely v systémové biologii

@ Uri Alon (knihy, &lanky, YouTube p¥ednazky)



Systémova biologie

biologické

/ znalosti \

experimenty na Zivo modelovani
(in vivo, in vitro)

! l

navrh experimentt simulace
b (experimenty in silico)

—

predpovédi
hypotézy



Systémova biologie

NeékteFi lidé pFedpovidaji éru systémové biologie, ve které je
schopnost vytvaret matematické modely popisujici funkci sité
gent a proteind stejné diileZita jako tradi¢ni laboratorni

dovednosti. (D. Butler)



Vyvoj vulvy u C. elegans

e Computational insights into Caenorhabditis elegans vulval
development
@ studium vyvoje bunék — genetickd informace je ve viech
burikach stejnd, to jak se burika vyvine z4visi na
»signdlech”, které si vyménuje s okolnimi burikami
e Caenorhabditis elegans — maly &erv
@ oblibeny objekt studia v biologii (modelovy organismus)
e asi 1000 ,invariantnich® bun&k, zmapovan osud kazdé
bunky
e sekvenovdn genom



DA



Vyvoj vulvy

@ 6 buné&k (vulval precursor cells)

@ kaZdd z nich se adaptuje na jednu ze t¥i moZnosti (fate):
primarni (1'), sekundérni (2'), terndrni (3")

@ o tom, jakd moZnost nastane se rozhoduje pomoci
mezibun&&nych signdld (t¥i druhy signdli)



Vyvoj vulvy

@ normalni okolnosti = rozhoduje vzdélenost od ,,anchor
cell" (AC)

e standardni , konfigurace” bunék
@ 3,3,2,1,2,3

e mutace (zm&na gend, odstranéni AC) =- jiné konfigurace
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Klasické biologické modely

@ biologické experimenty s riiznymi mutacemi —
pozorovani — model

@ statické diagramy bez pfesné sémantiky
@ znazorfiuji vztahy (umoZnéni/zakdzani)

@ neumoziuji simulaci



Ls lin-1:




Model pomoci statecharts

@ statecharts — formalismus pro modelovani po&itacovych
systémil (zejména design), sou¢ast UML

e formalizace biologického modelu: spustitelnd,
simulovatelna

@ nutno doplnit chybégjici detaily, skryté hypotézy

@ vede k objeveni nesrovnalosti mezi modelem a
biologickymi pozorovanimi, k upfesnéni modelu, doplnéni
temporalnich vztahi
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Additional mechanism governing the lateral specification. Experi-
mental results were compared with simulation results of Muv mutation in the
presence (A) and absence (B) of AC.



Model vyvoje vulvy: poznamka

@ pri absenci AC dochazi k vzniku konfigurace
1,2,1,2,1,2
@ plvodni model vede ke konfiguraci 1’, 1", 1", 1", 1", 1’
@ u redlného (biologického) systému butiky nikdy nejsou
sou&asn& primarni (1)
e ,vzadjemné vylou¢eni"



Genetic regulatory networks

regulaéni sité€ genové exprese

@ geny se projevuji tvorbou proteini
@ proteiny ovliviiuji miru s jakou se geny projevuji
@ sloZité sité vzajemnych vztahd, zpétné vazby

@ analyza pomérné sloZita; hojné vyuziti model



Zaklady

DNA
RNA

proteiny

nese genetickou informaci

prenos informace mezi DNA a proteiny
vykondvaji vétsinu uZite¢né prace v burice

napf. prenos kysliku, katalyzace, ...

regulace prepisu DNA, tj. regulace exprese geni
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boolean networks binarni stavy pro vyjadfeni stavu (exprese
gend, pfitomnost proteini), synchronni
~ modely hardwaru

kinetické modely diskrétni stavy (Zadna exprese, mirnd
exprese, ...), asynchronnost
~ modely protokolii

diferencidlni rovnice proménné = koncentrace proteinli, mira
exprese genl
~ systémové modely
hybridni modely kombinace diskrétnich a spojitych prvki,
stochastické jevy, ...
~ modely vestavénych systémi



P¥iklad: rovnice
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Fig. 1. (a) Example of a genetic regulatory network of two genes, a and b. The no-
tation follows, in a somewhat simplified form, the graphical conventions proposed by
Kohn [11]. (b) Qualitative model, corresponding to the two-gene example, composed
of piecewise-linear differential equations (1)-(2) and parameter inecqualities (3)-(4).



Pt¥iklad: stavovy prostor
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Chemotaxe bakterii

@ chemotaxe = pohyb organismu dle vyskytu chemikalii v
jeho okoli

@ chemotaxe bakterii — pohyb smérem k nejvyssi
koncentraci potravy






Model struktury lesa

prostorovy model bfezového lesa

°
@ mrizka, kazdé pole reprezentuje pole 15x15 metri
@ rekonstrukce mozaikovitého charakteru lesa

°

reakce na mimo¥adné udalosti (boute)



Jedno pole

0-8 trees, crown sizeé

30-40m variable (1/8 - 8/8 cell area)
0-8 trees, crown size
20-30m identical (1/8 cell area)
Percentage cover
0.3-20m
* | Percentage cover
0-03m -

Figure 1.2 Vertical structure of the beech forest model BEFORE (Neuert 1999 Rademacher et al
2001). (Modified from Rademacher et al. 2001.)
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Hledani teritoria

Group size
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Shrnuti

@ hlavni cil modelovani: porozuméni svétu

@ vypocetni modelovani vhodné dopliiuje dalsi metody
zkoumani

@ mnoho riiznych technik, mnoho drovni abstrakce
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