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Ubersicht

» Kurze Wdh.
*Simulation allgemein

* Numerische Integration, Programme + Beispiel



Kurze Wdh.

» Oft Modellierung auf Reaktionsebene
* Naherungen durch Michaelis-Menten falls moglich
» Systeme werden beschrieben, indem alle Terme, die direkt

zur Produktion oder zum Verbrauch einer Variablen (z.B.
Metabolit) fiihren, aufsummiert werden



Simulation allgemein

» Berechnen des Zeitverlaufs der Systemgleichungen
 Systemgleichungen der Form:

A‘=-klI*RI1 + k2*R2 etc.

(wobei R1,R2 fiir Reaktionsterme steht)

* Da diese fast immer nichtlinear sind, muss man zum Losen
meist numerische Verfahren einsetzen
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Analytische Losung

 Nur bei linearen Systemen und wenigen einfachen nichtlinearen

Beispiel: o
dA/dt = - k*A
ariablentrennung'
> A
dA
| < f k*dt
A0
Integration: y
> h—=—kx*t

A0
A(t)=40%e™



Problem:

dx/dt = (x) EUler-Verfahren .

Losungsansatz:

x(t)

Diskretisierung der Zeit in Zeitintervalle At.

Anfangswertprobleme: )

X(tp) =X, O/

gesucht x(t, + At) = ???

Taylorreihe:

x(t, + At) = x(t,) + (dx/dt) *At + 1/2(d2x/de) DL+ ... X

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

Der Fehler ist proportional (d*x/dt?) t

\4



- Runge-Kutta-Verfahren:

Durch Einfiihrung von Zwischenschritten kann man
die Genauigkeit erhohen.

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

t,+ 1/2%At | x,+ 1/2k, | k, = AtFf(x,+1/2k, t,+1/2%At)

t,+ 1/2%At | x,+ 112k, | k, = At*f(x,+1/2k,,t,+1/2*At)

t -+ At x, + Kk, k, = At*f(x +k, t +A1) X0 o

t=t,+At ' x=x,+k k = 1/6(k, + 2k, + 2k, + k,) //

Verfahren 4.0rdnung, d.h. Fehler ist proportional d>x/dt°




Andere Vertahren

 Euler und Runge-Kutta nicht geeignet fiir steife ODEs

* Entweder fortentwickelte Runge-Kutta-Verfahren mit variablem
Zeitschritt und z.B. zusatzlicher “Midpoint”’-Methodik
(Beispiel: Rosenbrock)

* Predictor-Corrector-Methoden:
“Kontrollieren” die Integration, indem sie riickwarts differenzieren.

(Beispiele: Gear, Adams, LSODE (Hindmarsh et al.), LSODA)

Details s. Numerical Recipes



Wie entscheidet man sich fur
welche Numerik?

* Biochemische Systeme sind fast immer steif -> auf keinen Fall
Euler oder Runge-Kutta!

» Rosenbrock, Gear oder LSODE/LSODA sind gute Solver

 Man kann noch immer numerische Artefakte haben, daher Vor-
sicht!

* Am besten man vergleicht die Ergebnisse zweier verschieden
ausgelegter Solver

e Leider bieten die meisten Programme dies nicht an
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Task Name

[~ Task Executable

Start Time

Interval size

Jo

End Time |2

Jo.02

¥ store time series in memary

Intervals |1 0o

Method

FParameter value

I Deterministic (LSODA)

H

LSODA RelativeTolerance

Value |

1e-12

LSODAAbsoluteTolerance

1e-06

LSODAAdamsMaxCrder

12

LSODABDFMaxOrder

5

LSODA MaxStepsinternal

10000

ConcentrationPlot

- GLCi
DHAP

—PER

- EtOH

- ATP
GAP

- PYR
coz

GEP
- NAD
- AcAld

F26bP

ADP - F6P - F16bP

F3G

- AMP

- BPG - NADH P2G

- Succinate Trehalose - Glycogen - Glycerol

- GLCo

Revert

ReportDefinition




Weitere Programme

* Numerische Integration kann natiirlich von praktisch allen
Mathematik-Programmen durchgefiihrt werden, also MAPLE,
Mathematica, Octave etc.

» Unter Linux: gnuode

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



