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7. Tag: Simulation - Methoden und Werkzeuge

Ursula Kummer, Sven Sahle
Femke Mensonides, Irina Surovtsova, Jurgen Zobeley



0 .
il
Il

Berechnen des Zeitverlaufs der Systemgleichungen
Systemgleichungen der Form:

' = - k1*R1 + k2*R2 etc.

wobel R1,R2 fur Reaktionsterme steht)

Da diese fast immer nichtlinear sind, muss man zum Losel
1eist numerische Verfahren einsetzen
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1Ir bei linearen Systemen und wenigen einfachen nichtlinea

Beispiel: -]
dA/dt = - k*A

STARTTIME =00
STOPTIME =12

0T =025
oTouT =0
A =2000

Variablentrennung:

vaniabenres :
- fd7A=f —k xdt T
AC 0

Integration:
> Inﬁ—:—k*t
0

A(t)=Aoxe " *



Ingsansatz:

retisierung der Zeit in Zeitintervalle At.

ngswertprobleme:
= XO
icht x(t, + At) = ??7?

orreihe:

+ At) = x(t,) + (dx/dt), <At + 1/2(d2x/dt2), <AL +

eine At : x(t, + At) = x(t,) + (dx/dt)*At
x(t, + At) = x(t,) + f(x)*At

Fehler ist proportional (d?x/dt?)

Euler—Verm en

x(t)

t+ At
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lee:
urch Einfuhrung von Zwischenschritten kann man

ie Genauigkeit erhohen.

echenvorschrift:
X k. = At * f(x,t)
X, k, = At * f(x,,t,)

S 12%At x, 172k, |k, = APE(x,+1/2K,, 6+ 1/2*At)

S 12%At x 172k, |k, = AHE(x,+1/2K,,t,+ 1/2*At)

X °
Ay k= Bt AL

rfahren 4.0rdnung, d.h. Fehler ist proportional d®x/d




ler und Runge-Kutta nicht geeignet fur steife ODE

tweder fortentwickelte Runge-Kutta-Vertfahren mit variable
tschritt und z.B. zusatzlicher “Midpoint”-Methodik
ispiel: Rosenbrock)

edictor-Corrector-Methoden:
1itrollieren” die Integration, indem sie ruckwarts differenzie
spiele: Gear, Adams, LSODE (Hindmarsh et al.), LSODA)

1ils s. Numerical Recipes
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* LSODE (Livermore Solver for Ordinary
Differential Equations)

* Adams methods (predictor-corrector) fur den
weniger steifen Fall

* Backward Differentiation Formula (BDF - Gear)
fur den

steifen Fall

* Sehr robust und zuverlassig



* Adams/Bashfort - Adams/Moultin

* Predictor-corrector-Methode

* Gehen von einigen Losungspunkten aus und
berechnen dann
den besten Fit fur ein Polynom n-ter Ordnung

* Keine Fehlerpropagation

* Predict (aufgrund des Polynoms) -> Differentierung
-> korregierter Punkt

* Limitierung: Man muss die ersten Punkte anders

gewinnen ->
man hratricht airimfe Diffaeran=ziariinA



“» Backwards Differentiation Formula

* Interpolation von existierenden n Losungspunkten
mit dem

unbekannten Losungspunkt n+1 (Anlegen der
Tangente)

* Ableitung mul$ wieder mit der ODE verglichen
werden

* Sehr gut bei steifen Systemen
* Limitierung ahnlich wie bei Adams, aber noch

besser fur steife
Systeme
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Biochemische Systeme sind fast immer steif -> auf keinen
Euler oder Runge-Kutta!

Rosenbrock, Gear oder LSODE/LSODA sind gute Solver

Man kann noch immer numerische Artefakte haben, daher
sicht!

Am besten man vergleicht die Ergebnisse zweier verschiec
ausgelegter Solver

Leider bieten die meisten Programme dies nicht an



Programme - Mad

el |

File Edit Wiew Go Communicator

<« = A 2 W & & @

Back  Fonward  Reload Home  Search  Metscape Print  Security  Shop Stop

Hetscape: Berkeley Madonna - Modeling and Analysis of Dynamic Systems

. Bookmarks & Location: [ttp: / /. berkeleymadonna. con/ ,f| 1" what's Related

Y & Members ¢ WebMail ¢ Cannections ¢ Bizdournal ¢ SmatUpdate ¢ Mktplace

BERKELEY MADONNA QUICK TOUR

Modeling and Analysis of Dynamic Systems

Features

Examples

Download

Pricing

Purchase
% = [k Xt i=1n

Solve Differential Equations in Milliseconds!

Berkeley Madonna is arguably the fastest, most conwvenient, general purpose differential equation solver available today. It is relatively
inexpensive and runs on both Windows and Mac 05, Developed an the Berkeley campus under the sponsorship of NSF, it is currently used by
acadernic and commercial institutions for constructing mathernatical madels for research and teaching.

Latest “Wersion: 5.0.1

Berkeley Madonna? was developed by Rokbert Macey and George Oster of the University of Californiz at Berkeley,
Programmed by Tirn Zakinley . Ernadl: madoninzad@kaci corm

Copyright @1933-2001 Robert |, Macey & George F. Oster
Site Desirte Hinakhawe Desicn Gronn

3% i o2 = 2

(@ konsole - ... | (@) vidware ... [ BE
| @ Terminal - ... | FEMetscape ..

2001 -09-21




Numerische Integration kann naturlich von praktisch aller
Mathematik-Programmen durchgefuhrt werden, also MAP]
Mathematica, Octave etc.

Unter Linux: gnuode

Mit Sicht auf Chemie oder Biochemie:
Copasi, Jarnac, E-cell



skreter Ansatz

, werden nicht die Konzentrationsanderungen eines Stoffes
ndern die Anderung der Teilchenzahl berechnet

1 auf Teilchenebene in (bio)chemischen Systemen der stoct
che Einfluls grols ist (Brownsche Bewegungen etc.) wird be
iner Teilchenzahl der stochastischer Ansatz gewahlt

1sserdem besteht die Gefahr von halben Teilchen etc.!
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vj*dt beschreibt die durchschnittliche Wahrscheinlichkeit, c

ne einzelne Reaktion vom Typ j im nachsten Zeitintervall d
attfindet

sp.: X B
fur den Ubergangn —n-1: w ., ~n
oder w ., = K*V*c,

sp.: A + 2X 3X

—

fur den Ubergang n n+1: wy,,, ~ n*(n-1)*c,
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Jie “grand probability function” P(X,,X,,...... Xy;t) beschreik
ie Wahrscheinlichkeit, dalS in einem abgeschlossenen Bere:
zu einem Zeitpunkt t X, Molekule einer Spezies S,, X, Mo.
ule einer Spezies S, .... X Molekule der Spezies S, vorhan

ind

Die Mastergleichung beschreibt die zeitliche Entwicklung d
unktion:
P /dt = Z[w_»*P_.(t) - w_. * P_(t)]



ehend von einem Zustand n, berechnet man die Wahrschei
it, dals nach einem bestimmten Zeitintervall dt ein Sprung
en anderen Zustand n’ erfolgt.

~dt wird nachgeschaut, ob die Wahrscheinlichkeit ergibt, d
rung stattgefunden hat

ot ein Sprung statt, wird ermittelt, in welchen Zustand n’
- erfolgt ist

JNG!: Jede Simulation fuhrt hier zu unterschiedlichen
orien. Daraus folgt, dals man u.U.viele Durchlaufe machen



att nach jedem Zeitschritt abzufragen, ob ein Sprung statttf
"d eine Verweilzeitverteilung fur den Zustand n bestimmt.

inn wird eine Zufallszeit gemals dieser Verteilung als Zeitsc
stimmt.

es hat insbesondere den Vorteil, dalS man nicht standig
orprufen mulS, ob uy (n)dt < 1 ist.

ich hier gilt naturlich, dal$ jede Trajektorie anders aussieht



(1) Zunachst wird die totale Reaktionswahrscheinlichkeit u,(n) berechnet. Dies
die Summe aller Wahrscheinlichkeiten fiir die j moglichen, individuellen Re:

UO(” ): Z Wj .
J

(2) Der stochastische Zeitschritt wird nach

o IN(E)

u,\n
berechnet, wobei &, eine uber [0,1] gleichverteﬁge %ufallszahl ist.

(3) Nun muf3 berechnet werden, welche Reaktion a stattfindet. Dazu wird eine
zweite uber [0,1] gleichverteilte Zufallszahl ¢, generiert und die Reaktion a nach

folgendem Kriterium gewabhlt.

a-1 a

W . W .
Z j szﬁz :
j=1 uy(n) j=1 Uy nj

Die entsprechende Reaktion wird dann auf Teilchenebene “durchgefuhrt”, d.h. die
Anzahl der beteiligten Molekulspezies erniedrigt oder erhoht. Der gesamte Vorgang
(1-3) wird dann so oft wiederholt, bis man die gewunschte Zeitspanne dargestellt
hat.



Generierung von Zufallszahlen:

* Achtung: Diese liegen nicht dicht, sondern nur gleich
verteilt in Intervallen

* Sind vom Typ , real”

* Je nach Computer und Programmiersprache gibt es imm
eine endliche Zahl von Nachkommastellen

* -> In(x) daher nicht beliebig grols
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't ist ja gewunscht, eben nicht den im Mittel gerechneten,
terministischen Verlauf zu ermitteln, sondern das Verhalte

1zelner, stochastischer Trajektorien zu ermitteln, wie es die
tur auch macht

hler mitteln sich naturlich auch nicht nur uber eine Menge
itreihen, sondern auch mit der grossen Zahl von Molekuler
d/oder grosser Zahl von Zeitschritten heraus



[ _
007 [ e
ST T,

[l

UL IRARTA (2 3 e SRR ASTNAN

100
time [unit] time [unit]

jibt bisher keine festen Regeln, um zu bestimmen, wann de

rgang von stochastischem zu deterministischen Verhalten
siert!
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Figure 4: Simulations of a2 simple ensgymatic Te-
action with low perticle numbers. Parameters:
ky=10, ky=2, k=0.02, [Slo=1 nM, [E]o=0.01 nM.
ajgtochestic simulation of the full system corre-
gponding to eqn. 1. b) stochestic simulation of the
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mation.
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* Im Prinzip ist der
Formalismus NUR fur
Elementarreaktionen
gultig!

* Man kann aber
testen, ob eine
komplexe Kinetik
auch funktioniert:

E+S<==>ES--->E+P-->



Cont.

Wenn die Voraussetzungen
fur Michaelis-Menten nicht

mehr gegeben sind,

dann kann man naturlich
diese auch in diesem Fall

nicht einsetzen!
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ibson und Bruck:

Prinzip wie Gillespie, aber es wird Zeit gespart, indem die
ktionen nach ihrem errechneten “tau” in eine priority-que
choben werden und dann abgearbeitet werden

au-leap-Methode von Gillespie:
1. Versucht mehrere schnelle Schritte auf einmal auszufuhi

ybrid-Methode



