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Stochastische Simulation



  

Stochastische Simulation
Das Modell:

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

Alle Simulationsergebnisse können auch als Teilchenzahlen 
ausgegeben werden. 
-> Output Assistant, um einen Plot mit Teilchenzahlen zu 
definieren.
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Stochastische Simulation

Im „Time Course“ Dialogfeld kann die stochastische 
Simulation ausgewählt werden.



  

Reversible Reaktionen 
Das betrachtete Modell enthält eine reversible Reaktion. 
Damit ist eine stochastische Simulation zunächst nicht 
möglich.

Grund: Die stochastische Simulation berücksichtigt 
einzelne Reaktionsereignisse, Vorwärts- und 
Rückwärtsreaktionen heben sich, anders als bei 
deterministischer Simulation, nicht auf!

Lösung: Die reversible Reaktion läßt sich in zwei 
irreversible aufspalten.
In Copasi: „Tools|Convert to irreversible“



  

Teilchenzahlen

Da die stochastische Simulation einzelne 
Reaktionsereignisse berücksichtigt, kommt es auf die 
Teilchenzahlen an, nicht nur auf die Konzentrationen. 
-> Das Volumen spielt eine wichtige Rolle.

In Copasi: Das Compartment-Volumen muß angepaßt 
werden



  

Ergebnisse der stochastischen 
Simulation
Jedes Ergebnis einer stochastischen Simulation ist nur eine 
Realisierung einer möglichen Trajektorie des Systems.
Es ist nicht die Lösung des Systems, auch nicht 
näherungsweise.
Um das Verhalten des Systems zu beurteilen, sollte die stoch. 
Sim. mehrfach durchgeführt werden. 

In Copasi: „Multiple Task|Parameter Scan|Repeat“



  

Stationäre Zustände in der 
stochastischen Simulation
Entsprechend den Steady States in der deterministischen 
Simulation gibt es bei der Stochastische Simulation auch 
stationäre Zustände. Es handelt sich dabei um stationäre 
Wahrscheinlichkeitsverteilungen.
Im allgemeinen sind die Verteilungen schmaler, wenn 
große Teilchenzahlen vorliegen. Bei sehr großen 
Teilchenzahlen ist die Verteilung so schmal, daß sie der 
deterministischen Lösung entspricht. Leider kann man 
nicht einfach vorhersagen, wie groß dafür die Teilchenzahl 
sein muß.
Copasi kann Verteilungen mit Histogrammen darstellen.
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Instabile Stationäre 
Zustände



  

Beispielmodell

Der Zufluß ist eine 
autokatalytische Reaktion. 
Das könnte z.B. ein Enzym sein, das durch sein Produkt 
aktiviert wird.

Wir untersuchen das Verhalten des Modells für 
verschiedene Anfangszustände 
[A](0)= 0.1   0.5   1.0

Das Modell ändert sich dadurch nicht!
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Instabiler Steady State

Copasi: Mit „Multiple Task|Parameter Scan|
Parameter Scan“ können wir automatisch 
Parameter variieren.

Wir finden, daß sich das System je nach 
Anfangswert unterschiedlich verhält.

• Für kleine Anfangswerte stellt sich ein 
Fließgleichgewicht ein.

• Für große Anfangswerte gibt es kein 
Gleichgewicht.

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



  

Copasi: Mit „Tasks|Steady State“ können die 
beiden Steady States gefunden und ihre 
Eigenschaften untersucht werden.

Die Eigenwerte der Jacobi-Matrix im Steady 
State geben die Stabilität an: 
alle EW < 0 : stabil
min 1 EW > 0 : instabil

Instabiler Steady State
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Oszillationen



  

Beispielmodell

Eine einfache Stoffwechselkette, der erste Schritt 
wird durch C inhibiert
Wir untersuchen das Verhalten des Modells für 
verschiedene Zuflußgeschwindigkeiten.

Copasi: Oszillationen können in einem 
Phasenraumplot dargestellt werden.
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Parameter-Scan
Mit „Parameter Scan“ kann
das Verhalten des Systems 
für einen ganzen 
Parameterbereich untersucht
werden. Für die grafische
Darstellung ist es sinnvoll,
den Scan-Parameter auf 
der X-Achse aufzutragen.

Punkte, an denen sich bei 
Parameteränderungen das 
Systemverhalten grundlegend 
ändert, nennt man 
Bifurkationspunkte.

Hopf-Bifurkation



  

Instabiler Steady State bei 
Oszillationen

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



  

Modellierung zeitabhängiger 
Einflüsse
• Modellierung experimenteller 
Rahmenbedingungen, z.B. „nach 5min werden 
5mmol Glukose zugegeben“

In Copasi können sowohl für Reaktionskinetiken 
als auch für Global Values beliebige 
zeitabhängige mathematische Ausdrücke 
angegeben werden. 
Es ist übersichtlicher, Global Values zu 
verwenden!



  

Beispiel für eine zeitabhängige 
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.   Für den Global 
Value definieren wir folgende Zuweisung:

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

           „greater than“              „less than“



  

5
SBML
(Systems Biology Markup Language)



  

SBML

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

www.sbml.org



  

SBML

• SBML ist ein XML-Format.
• Ein SBML-File enthält u.a.

– eine Liste von Kompartments
– eine Liste von Metaboliten
– eine Liste von Reaktionen (mit 

Reaktionsgeschwindigkeiten

• Copasi unterstützt SBML



  

Datenbanken für Modelle

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

• Biomodels.net
–Miriam Standard
–mit Annotationen
und Links zu anderen
Datenbanken



  

Datenbanken...

•JWS
jjj.biochem.sun.ac.za

–Online Simulator


