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Stochastische Simulation



Stochastische Simulation

Das Modell:
0.1 0.2 0.1
—_— A —/] B ——
0.05

Programmfunktionen in Copasi, die mit stochastischen
Simulationen im Zusammenhang stehen:

Alle Simulationsergebnisse konnen auch als Teilchenzahlen
ausgegeben werden.
-> QOutput Assistant, um einen Plot mit Teilchenzahlen zu

definieren.



Stochastische Simulation

& COPASI 4.1 (Build 21) =3
File Tools Help

O = &8
Copasi
!ll"‘:sdki.l Time Course [ update model [ executable
-- Steady-State
-- Stoichiometry Duration |1
-- Time Course )
- Metabolic Cortrol Analyss Interval Size {0.01 Intervals [100
- Lyapunov Exponerts Start Output Time: |0 [ delayed
[+ Multiple Task
- Dutput [v Save Result in Memary
[#- Functions
Method | Stochastic (Gibson + Bruck) j
Method Parameter Deteministic (LSODA)
Stochastic (Gibson + Bruck)
Hybrid {Runge-Kutta)
Hybrid (LSODA)
Use Random Seed D
Random Seed 1
Run ‘ Revert ‘ Report | Output Assistant |

i

Im ,Time Course" Dialogfeld kann die stochastische
Simulation ausgewahlt werden.



Reversible Reaktionen

Das betrachtete Modell enthalt eine reversible Reaktion.
Damit ist eine stochastische Simulation zunachst nicht
maoglich.

Grund: Die stochastische Simulation bertcksichtigt
einzelne Reaktionsereignisse, Vorwarts- und
Ruckwartsreaktionen heben sich, anders als bei
deterministischer Simulation, nicht auf!

Losung: Die reversible Reaktion a3t sich in zwei
irreversible aufspalten.

In Copasi: ,Tools|Convert to irreversible™



Teilchenzahlen

Da die stochastische Simulation einzelne
Reaktionsereignisse berlcksichtigt, kommt es auf die
Teilchenzahlen an, nicht nur auf die Konzentrationen.

-> Das Volumen spielt eine wichtige Rolle.

In Copasi: Das Compartment-Volumen mufB angepalt
werden



Ergebnisse der stochastischen
Simulation

Jedes Ergebnis einer stochastischen Simulation ist nur eine
Realisierung einer moglichen Trajektorie des Systems.

Es ist nicht die Losung des Systems, auch nicht
naherungsweise.

Um das Verhalten des Systems zu beurteilen, sollte die stoch.
Sim. mehrfach durchgefihrt werden.

In Copasi: , Multiple Task|Parameter Scan|Repeat"



Stationare Zustande in der
stochastischen Simulation

Entsprechend den Steady States in der deterministischen
Simulation gibt es bei der Stochastische Simulation auch
stationare Zustande. Es handelt sich dabei um stationare
Wahrscheinlichkeitsverteilungen.

Im allgemeinen sind die Verteilungen schmaler, wenn
groBBe Teilchenzahlen vorliegen. Bei sehr groBen
Teilchenzahlen ist die Verteilung so schmal, dal3 sie der
deterministischen Losung entspricht. Leider kann man
nicht einfach vorhersagen, wie gro3 daftr die Teilchenzahl
sein mubB.

Copasi kann Verteilungen mit Histogrammen darstellen.
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Instabile Stationare
Zustande



Beispielmodell C\A .

Ky=0.1
Der ZufluB ist eine 0-1‘
autokatalytische Reaktion.
Das kdnnte z.B. ein Enzym sein, das durch sein Produkt

aktiviert wird.

>

Wir untersuchen das Verhalten des Modells fur
verschiedene Anfangszustande

[A](0)=0.1 0.5 1.0

Das Modell andert sich dadurch nicht!



Instabiler Steady State

Copasi: Mit ,Multiple Task|Parameter Scan|
Parameter Scan" kdnnen wir automatisch
Parameter variieren.

Wir finden, dalB3 sich das System je nach
Anfangswert unterschiedlich verhalt.

e Fur kleine Anfangswerte stellt sich ein
FlieBgleichgewicht ein.

e FUr groBe Anfangswerte gibt es kein
Gleichgewicht.

e Dazwischen gibt es Anfangswerte, bei denen das
System sich lange nicht zwischen den beiden
Verhaltensweisen entscheiden kann: Diese
Anfangswerte liegen in der Nahe eines instabilen
Steady State.



Instabiler Steady State

Copasi: Mit ,Tasks|Steady State"™ kdnnen die
beiden Steady States gefunden und ihre
Eigenschaften untersucht werden.

Die Eigenwerte der Jacobi-Matrix im Steady
State geben die Stabilitat an:

alle EW < 0 : stabil
min 1 EW > 0 : instabil
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Oszillationen



Beispielmodell

l .
>A >B >C >

Eine einfache Stoffwechselkette, der erste Schritt
wird durch C inhibiert

Wir untersuchen das Verhalten des Modells fur
verschiedene ZufluBgeschwindigkeiten.

Copasi: Oszillationen konnen in einem
Phasenraumplot dargestellt werden.



plot

]

5 -

Parameter-Scan

Mit ,Parameter Scan" kann
das Verhalten des Systems
fr einen ganzen
Parameterbereich untersucht
werden. Fur die grafische -
Darstellung ist es sinnvoll,
den Scan-Parameter auf |
der X-Achse aufzutragen.

— [ANOutside] O

15+

Punkte, an denen sich bei Hopf-Bifurkation
Parameteranderungen das

Systemverhalten grundlegend

andert, nennt man

Bifurkationspunkte.



Instabiler Steady State bei
Oszillationen

Bei einem Oszillierenden System findet man
immer einen instabilen Steady State. Die
Eigenwerte der Jacobi-Matrix sind demnach
positiv, zusatzlich sind sie komplex. Dadurch
wird die Moglichkeit einer Oszillation angezeigt.
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Modellierung externer
Einflusse



Modellierung zeitabhangiger
EinflUsse

e Modellierung experimenteller
Rahmenbedingungen, z.B. ,nach 5min werden
5mmol Glukose zugegeben™

In Copasi konnen sowohl fur Reaktionskinetiken
als auch fur Global Values beliebige
zeitabhangige mathematische Ausdrucke
angegeben werden.

Es ist Ubersichtlicher, Global Values zu
verwenden!



Beispiel fUr eine zeitabhangige
Funktion

Es soll zum Zeitpunkt t=100 ein Glucose-Puls in

das System gegeben werden. Wir geben eine
Reaktion , -> Glu ™ ein, mit einem Global Value

als Geschwindigkeitskonstante. FUur den Global
Value definieren wir folgende Zuweisung:

if(<time> gt 100 and <time> 1t (100+1), 1, 0)

T T

.greater than" ,less than"
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SBML

(Systems Biology Markup Language)



SBML
WWwWw.sbml.org

Location Edit Wiew Go Bookmarks Tools Settings Window Help

CLOUO LR ALK AS

E» Location: [(3 http://sbml.org/index.psp

QML Systems Biology

Markup Language

[-) e[

o en] =

Google

home - contacts - documents - downloads - FAQs - forums - Level 3 - models - news - online tools - wiki - workshops

The Systems Biology Markup Language (SBML) is a computer-readable format for representing models of Level 2 Version 3 rel 0
hiochemical reaction networks. SBML is applicable to metabalic networks, cell-signaling pathways, eve ersion 3 refease -
regulatory networks, and many others. (June 16, 2007) The official Release
1 of the SBML Level 2 Version 3
Internationally Supported and Widely Used specification is now available.
SBML has been evalving since mid-2000 through the efforts of an intemnational group of software developers ] G
and users. Today, SBML is supperted by over 110 software systems, including the following {(whers ™'
indicates SBML support in development) SBW 2.7.1 released
BALSA Dizzy Maleculizer SBMLSim (dune 1, 2007) The SBW Team have
BASIS E-CELL Monad SBMLToolbox released version 2.7.1 of the
BIOCHAN scall) Narrator Systems Biology Workhench
BioCharon ESS NatBuildsr SBToolbox (SBW), a software framework for
ByoDyn FluxAnalyzer Oscillg SBW heterogeneous application
BioCyc Fluxor PANTHER Pathway ~ SClpath interoperability.
BioGrid Gepasi PathAn Sigrnoid* read mare
BioMaodels Gillespie2 Pathway Analyser SigPath
BiolMetGen HSMEB PathwayLab SigTran .
BioPathwise HybridSEML Pathway Tools SIMBA (L) o) () 2] ()
Bio Sketch Pad INSILICO discavery  PathwayBuilder SimBiolagy (May 21, 2007) COPASI version 4.1 oy
BioSens JACOBIAN PATIK Aweh Simpathica (build 21) has been released
BioSPICE Dashboard  Jarnac PaVESy SimPheny* COPASIis a free, ganeral simulator
BioSpreadsheet JDesigner PET SimWiz for systams hiology with a large
BioTapestry JigGell PNK Sloppy Cell number of features
BiolUML JSim PottersWheel SmantCell read mare
BSTLab JWS Online ProcessDE SRS Pathway Editor
CADLVE Karyate* PROTON StochSim
CellDzsigner KEGG2SEML pysbrml Stachkit SBML Hackathon 2007!
Celleratar Kineticon Py5CeS STOCKS (April 3, 2007) This year's SBML
Cell lllustrator Kinsalver* Reactome TERANCDE Suite Hackathon will be held at the
CellML2SBML libSBML RSBIML Trelis University of Newcastle, UK. Please
Cellware MathSBML runSBML WANTED Join us and dont forget to register
CL-SBML MesoRD SABIC-RK Wirtual Cell ASAPI
CLEML Meta-All SBML ODE Solver WebCell read more
COPASI MetaFluxNet SBML-PET WinSCAMP
Cyto-Sim MIRIAM SBMLeditor *holon
Cytoscape MMTZ2 SBMLmerge XPPAUT VANTED supports SBML
DBsalve Modesto SBMLR (i 3 2007) VANTED is a @

SBML ist ein Datei-Standard, mit dem
Programme Modelle von biochemischen
Reaktionsnetzwerken austauschen kdonnen.

unterschiedliche



SBML

e SBML ist ein XML-Format.

e Ein SBML-File enthalt u.a.
— eine Liste von Kompartments
— eine Liste von Metaboliten

— eine Liste von Reaktionen (mit
Reaktionsgeschwindigkeiten

e Copasi unterstutzt SBML



Datenbanken fur Modelle

Es gibt Datenbanken fur biochemische Modelle,
von denen man u.a. SBML-Dateien
herunterladen kann:

Location Edit View Go Bookmarks Tools Settings Window Help

GOOOOVSHKIAL LS, i

B Lgcatmn‘[‘i:l hittp://: bi k P I dels-main/publ-models.do?cmd=MODELS:ALL#models ‘v] ﬂ 5 "]

P20 all Databases axt Here ot @ gaus
3 S

EBI

e Biomodels.net

= Curated Madels
= Non-curated Models

Indu: About Us Help Site Inde:

= The following fields are used to describe a model

- - = Search s BiolModels ID _, A unique string of characters associated with the model, which will never be re-used even if the model is
@ Simulata in JWS deleted from the BioModels Database.
— r I’ r l I‘ I r « Name _, The name of the madel, as written in the madel itself by its creator(s)
I I a a a s Publication ID° _, The unique identifier of the reference publication describing the model, specified either as a PubMed

ubmit Your Model identifier (linked to the EBI Medling database), or as a DOI (linked to the original publication through a DOl resolver), or as an

e URL. Being all published, all models must have one publication identifier, and the same identifier can be shared amongst
several models if they have been described in the same publication

= Sign-i « Last Modified _, The date when the modsl was last modified.

u [
I I l I t A I I I I Ota tl O I l e I I « News To view a model, simply click on the correspondant BioMadels 1D provided within the leftmost column of the row comesponding ta the
moddel

= Model of the Month
= Mestings

= + Support Show 10 Only
und Links zu anderen = T T R T
BIOMODELSNET BICMD0O000000001 Ede\stem’\BQS_EPSP_AChEvem 8983160 2007-08-01T16:16:57
D b k BIOMDO0OD0000002 Edelstein1996_EPSP_AChSpeciss 8983160 2007-01-04T23:01:47
a t e n a n e n BICMD0O000000003 Gu\dbeter1991_MmM||Osz:|\ 1833774 2007-04-30T21:35:17
BIOMDO0OD0000004 Galdbeter1991_MinMitOscil_Explinact 1833774 2007-05-14T23:01:13
BICMD0O000000005 Tysun’l QEW_CEHCyz:IE_Evnr 1831270 2007-05-15T18:24.25
BICOMDO0OD0000006 Tyson1991_CellCycle_2var 1831270 2007-05-16T18:26:16
BICMD0O000000007 Nnvnk‘\BQ?_CEIICyc\E 9256450 2007-05-15T18:32:.05
BICOMDO0OD0000008 Gardner!998_CellCycle_Goldbatar 9826676 2007-01-06T10:37:30
BICMD0O000000009 HunngﬂBQS_MAPK_u\tmsens BB16754 2006-12-29T00:54 48
BICOMDO0OD0000010 Kholodenko2000_MAPK_feedback 10712587 2007-01-10T10:35:07
BICMD0O00000001 1 LEVEhEnkuQDUD_MAPK_nuSz:aﬁu\d 10823939 2007-01-10T10:22:40
BICOMDOODO0O001 2 Elowitz2000_Reprassilator 10BAR3BEE 2007-01-10T10:25:13
BICMD0O000000013 Pnulmiﬂ?ﬂﬂd_(}i\vwﬁyc\e 15073223 2007-01-04T23:15:41 E
[ 7]




Datenbanken...

JWS

jjj.biochem.sun.ac.za

—Online Simulator

¥ J1ys Gnline - chizssagnol=t mode!

- Fongueron

Location Edit View Go Bookmarks Tools Settings Window Help

70' 100 00 =R 4

=) ] (&

E® Location: | & http1//jjj biochem.sun ac 2a/database/chassagnaled/index.htmi

Home Model Databhase

JWS Onllne chassagnole1 model

Project Info News Help

To5T

Online servers H
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Retrieving 10,2 KB from jjj.biochem.sun.ac.za...



