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Motivacia

Casté problémy s (biologickymi) modelmi:

e rekonstrukcia — “spustitelny” model

e pochopenie — aky systém model predstavuje?  \ysledky

Zdroj Model Bioldgia
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e interpretdcia — o model vysvetluje?




RieSenie — Comprehensive Modelling Platform

Webovy framework pre integraciu biologickych znalosti s vypo&tovymi

modelmi a experimentami.

e e-photosynthesis.org e ec-cyanobacterium.org

E-photosynthesis
E-cyanobacterium

o Photosynthetic apparats
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e-photosynthesis.org
e-cyanobacterium.org

Biochemicky priestor

Biochemicky priestor (Biochemical Space — BCS) je doména
biologickych znalosti s formalnymi prvkami, ktora poskytuje

e popis,
e anotaciu,

e zdielanie

$pecificky zameranych biologickych modelov.
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Ciele prace

e formalna definicia jazyka Biochemického priestoru,
e kompaktny zapis chemickych reakcii tzv. rule-based pristupom,
e abstrakcia od detailov chemickych vazieb,
e hierarchické usporiadanie individudlych latok,
e spustite/nd sémantika,

e ndvrh analyzalnych technik pre tento jazyk.

Nad rdmec zadania

e prototypova implementacia na editovanie a analyzovanie modelov
zapisanych v tomto jazyku.
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BCS databaza
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platformy
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Vyhody

e model ziska svoj biologicky vyznam

e anotécia pre individudlne komponenty/reakcie vZdy lahko dostupna
e implementovany model dostupny online

e vymedzenim vztahu model ku BCS ziskame popis modelu v BCSL

e mozZnost analyzy
e jednotnd forma modelov — porovnavanie

Zdroj Model Bioldgia

formalizacia anotacia )
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BCS format

Rule name
NADPH oxidation

Equation ~ NADPH::cyt + 5 H{+}::cyt + pq:eym = @
NADP{+}::cyt + 4 H{+}::pps + pgh2::cym
Modifier

@ NDHI1:cyt

Classification

reduction, oxidation

Description  Oxidation of NADPH and reduction of
plastoquinone in the cytoplasmic membrane

PDB

Links j o
ceoq

kegg::R01195, kegg::1.18.1.2 L7
Prot o
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Rule-based vs. reaction-based
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Compartment cell
Complex KaiC(S{u}, T{p}).KaiB{a}::cell
l
Structure KaiC
\J
Atomic S{u} T{p} KaiB{a}
e e A T T T e e e
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E+S <« ES x

ES - E+ P

E + S{i} = E.S{i}
E.S{i} = E.S{a}
ES=E+S

R(active{off}, enzyme{avail}) = R(active{on}, enzyme{avail})
R(enzyme{avail}) < R(enzyme{unavail})
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BCS doména umoziiuje syntaktické rozsirenia

Entity ID Entity ID

KaiC KaiC6
Entity name Entity name

KaiC protein KaiC complex

Composition Composition

S, T KaiC KaiC.KaiC.KaiC.KaiC.KaiC
Type Type

structure complex

S{u}::KaiC::KaiC6::cyt = S{p}::KaiC::KaiC6::cyt
!
KaiC(S{u}).KaiC. ... .KaiC::icyt = KaiC(S{p}).KaiC. ... .KaiC::cyt
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Definované analyzy

e QOdstranenie redundantnych pravidiel
e zvyZenie jednoduchosti a prehladnosti modelu
e Redukcia kontextu

e odstranenie stavov z pravidiel — pravidld vytvarania a zaniku
komplexov

e Staticka analyza nedosiahnutelnosti

e overenie nedosiahnutelnosti na zdklade vlastnosti definovanej na

pravidlach
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Nastroj BCSgen

Prototypova implementdcia na editovanie a analyzovanie modelov

zapisanych v jazyku Biochemického priestoru.

Funkcie:

Matej Trojak

interaktivny editor modelov,

generovanie prechodového systému,

generovanie odvodenych reakcii z danych pravidiel,

overovanie dosiahnutelnosti skupiny zvolenych Iatok,
vizualizicia prechodovych systémov (vritane dosiahnutelnosti),
simulovanie modelov s definovanou kinetikou,

ukladanie a natitanie modelov/prechodovych systémov /vizualizacii.
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Zaver

e zadanie prace splnené
COMBINE, SBML

e Standardizécia

e Cliastocné vysledky publikované
e zbornik SASB 2015 a CMSB 2016

e nad ramec prototypova implementdcia BCSgen
e kratke (2:53) demo
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https://www.youtube.com/watch?v=YwKIwoqVeJs

Dakujem za pozornost.

Otazky?



Otazky oponenta

e Vo druhej kapitole sa spomina, Ze jazyk Kappa nedokaZe vyjadrit
obecny vztah koexistencie bez udania $trukttry, je preto nutné zvolit
nejakl kruhovd/linedrnu $truktdru. Nedala by sa ale takdto vlastnost
vyjadrit dplnym grafom?

Biology BCS abstraction
- graph "isomorphism” - mixture — order not important
- 700 different derivations - 84 different derivations

e

ot~ 4

2> 9

B Unphosphorylated protein

Serine residue phosphorylated protein
B Threonine residue phosphorylated protein
Both residues phosphorylated protein
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Otazky oponenta

e Vo druhej kapitole sa spomina, Ze jazyk Kappa nedokaZe vyjadrit
obecny vztah koexistencie bez udania $trukttry, je preto nutné zvolit
nejakl kruhovti/linedrnu Struktiru. Nedala by sa ale takdto vlastnost
vyjadrit dplnym grafom?

Node(bs!1), Node(bs!1) Node(bs1!1, bs2!2),
Node(bs1!1, bs2!3),
Node(bs1!3, bs2!2)



Otazky oponenta

e Vo druhej kapitole sa spomina, Ze jazyk Kappa nedokaZe vyjadrit
obecny vztah koexistencie bez udania $trukttiry, je preto nutné zvolit
nejakd kruhovi /linedrnu Struktdru. Nedala by sa ale takato vlastnost
vyjadrit Gplnym grafom?

Node(bs1!1, bs2!2, bs3!3, bs4l4, bs5!5),
Node(bs1!5, bs2!6, bs3!7, bs4!8, bs5!9),
Node(bs1!9, bs2!4, bs3!10, bs4!11, bs5!12
Node(bs1!12, bs2!8, bs3!3, bs4!13, bs5!14
Node(bs1!14, bs2!11, bs3!7, bs412, bs5!15
Node(bs1!15, bs2!13, bs3!10, bs4!6, bs5!1
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Otazky oponenta

e Je nejaky dévod preco komplexny agent vo svojej definicii nedefinuje
ako multiset, ale ako sekvenciu, ak (pokial dobre vidim) sa vade aj
tak tato sekvencia uvazuje len vzhladom k vetkym jej permutdciam?

mozné stavy: parcidlne kompozicie:
p1~{2++% 7} A~{p1,p2}
p2 ~{+}

A(p1{2+}).A(p1{})::com = A(p1{+}).A(p1{*})::com
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Otazky oponenta

e Je nejaky dévod preco komplexny agent vo svojej definicii nedefinuje
ako multiset, ale ako sekvenciu, ak (pokial dobre vidim) sa vade aj
tak tato sekvencia uvazuje len vzhladom k vetkym jej permutdciam?

mozné stavy: parcidlne kompozicie:
p1~{2++% 7} A~{p1,p2}
p2 ~{+}

A(p1{2+}).A(p1{})::com = A(p1{+}).A(p1{*})::com

/ A(P1{+}, p2{+}).A(p1{*}, p2{}::com

A(P1{2+}, p2{+}).A(p1{}, p2{})::com

\ A(P1{*}, p2{+}).A(p1{+}, p2{})::com



Otazky oponenta

e Nebolo by jednodusgie vyuZit v definicii grounding function
kompatibilitu agentov (a zvldt kompatibilnd podmnoZinu agenta)
tak ako je definovana v nasledujiicej kapitole?

K::cyt

K(S{u})::cyt K(T{u}):z:eyt  K(T{p})::cyt K(S{p})::cyt

KS{ubT{uD:eyt K(S{pYT{u}):cyt K(S{u}Tp}:cyt K(S{p}T{p})::cyt



Otazky oponenta

e Nebolo by jednodusgie vyuZit v definicii grounding function
kompatibilitu agentov (a zvld$t kompatibilni podmnoZinu agenta)
tak ako je definovana v nasledujticej kapitole?

Ano, ale ...

... nespliia to kritéria praktickej definicie — bez danej definicie grounding
function by nebolo ukdzané, ako kompatibilni podmnoZinu agenta
zostrojit.



S{u}:KaiC::KaiBC::cyt )
KaiC:icyt + KaiBCiicyt => KaiBC2:icyt
KaiC:icyt + KaiBC2:1cyt => KaiBC3:icyt

S{u}::KaiA:KalABCAzcyt => S{p}:iKai
i 4:icyt => KaiC3royt +
yt=>3 KaiC:cyt
S{p)::KaiA:KalABC:cyt => KaiC:icyt + KaiB:icyt + KaiA(S(ph):cyt

4 KaiC(S{upcyt Name

1 KaiA(S{u}):cyt KaiABC4

1 KaiBicyt KaiBC
KaiBC2
KaiBC3
KaiBC4
KaiABC
KaiC3

Transion sy | Mot s | simsstion

Trrstin sstem e

Definition
KaiC.KaiC.KaiC.KaiC.KaiB.KaiA
KaiC.KaiB.

KaiC KaiC KaiB

KaiC KaiC KaiC KaiB
KaiC.KaiC KaiC KaiC.KaiB
KaiC.KaiB.KalA
KaiC.KaiC.KaiC

[




TKaiB KalC(S{p) KaC(S PN KACS eyt
1Kalc(Sipijeyt

1 KalA(S{ul)ieyt




TKaIC(S () KalCGS fu
1 KaiA(S{p)
1 KaiB.KaiC(S {u})




Fe Gt ven hep

o
X:irep @ 1/(1+(Zz:rep'/5)*4)
Yirep @ 1/(1+(X:rep!/5)*+4)
Z:rep @ 1/(1+('Yzrep!/5)x*4)
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Xirep => @ 'k1'*X:irep’
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