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Ubersicht

e Stochastische Simulation, Programme + Beispiel
e Raum-zeitliche Simulation

* PetriNetze, Prozessalgebra, Programme



Monte Carlo Stmulationen

e diskreter Ansatz

* es werden nicht die Konzentrationsanderungen eines Stoffes,
sondern die Anderung der Teilchenzahl berechnet

e da auf Teilchenebene in (bio)chemischen Systemen der stochas-
tische Einflul} grof3 1st (Brownsche Bewegungen etc.) wird bei

kleiner Teilchenzahl der stochastischer Ansatz gewahlt

» ausserdem besteht die Gefahr von halben Teilchen etc.!



Die stochastische
Reaktionswahrscheinlichkeit

« w;*dt beschreibt die durchschnittliche Wahrscheinlichkeit, dals

eine einzelne Reaktion vom Typ j im nichsten Zeitintervall dt
stattfindet

* Bsp.: X —B
w fiir den Ubergang n —n-1: W1y ~ 11
oder W, ., = k*V*c,

* Bsp.: A +2X » 3X

w fiir den Ubergang n — n+1: w,,,,,, ~n*(n-1)*c,

n+1)n



Die Mastergleichung

e Die “grand probability function” P(X,,X.,...... X\;t) beschreibt

die Wahrscheinlichkeit, dal3 in einem abgeschlossenen Bereich
V zu einem Zeitpunkt t X, Molekiile einer Spezies S,, X, Mole-

kule eimner Spezies S, .... X Molekiile der Spezies S, vorhanden
sind

* Die Mastergleichung beschreibt die zeitliche Entwicklung dieser
Funktion:

dP /dt=x[w_.*P .(t) - w_ * P (1)]



Simulation der Trajektorie mit
festem Zeitschritt

» Ausgehend von einem Zustand n, berechnet man die Wahrschein-
lichkeit, da3 nach einem bestimmten Zeitintervall dt ein Sprung
in einen anderen Zustand n’ erfolgt.

* Nach dt wird nachgeschaut, ob die Wahrscheinlichkeit ergibt, daf}
ein Sprung stattgefunden hat

 Findet ein Sprung statt, wird ermittelt, in welchen Zustand n’
dieser erfolgt 1st

ACHTUNG!: Jede Simulation fiihrt hier zu unterschiedlichen
Trajektorien. Daraus folgt, dall man u.U.viele Durchlaufe machen mul3



Simulation der Trajektorie mit
stochastischem Zeitschritt

» Statt nach jedem Zeitschritt abzufragen, ob ein Sprung stattfindet,
wird eine Verweilzeitverteilung fiir den Zustand n bestimmit.

* Dann wird eine Zufallszeit gemal} dieser Verteilung als Zeitschritt
bestimmt.

* Dies hat insbesondere den Vorteil, dal3 man nicht stindig
uberprifen mul3, ob u,(n)dt <1 ist.

* Auch hier gilt natiirlich, da} jede Trajektorie anders aussieht.



Gillespie-Algorithmus

* beinhaltet die Simulation der Trajektorien wie oben beschrieben.

» fiir dieses stochastische Verfahren wurde als einzigem gezeigt,
dal3 es fiir eine hohe Zahl von durchgefiihrten Experimenten tat-
sachlich mit der deterministischen Losung tibereinstimmt.

* uO(n) - z Wn’n
als Teil der Proportionalitidtskonstante fir z.B. w_. =k *V * ¢

geht die umgerechnete Geschwindigkeitskonstante der determinis-
tischen Gleichung ein.



Gillespie-Algorithmus
(1) Zunichst wird die totale Reaktionswahrscheinlichkeit uy(n) berechnet. Diese ist die Summe aller

uo(n)zz W,

Wabhrscheinlichkeiten fiir die j moglichen, individuellen Reaktionen:

(2) Der stochastische Zeitschritt wird nach
_ h(¢)
At=————
uy(n)

berechnet, wobei &, eine iiber [0,1] gleichverteilte Zufallszahl ist.

(3) Nun muB} berechnet werden, welche Reaktion a stattfindet. Dazu wird eine zweite iiber [0,1]
gleichverteilte Zufallszahl ¢, generiert und die Reaktion o nach folgendem Kriterium gewéhlt.

o—1 W
_J _ ]
2= 2

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



Generierung von Zufallszahlen

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 immer
eine endliche Zahl von Nachkommastellen

 -> In(x) daher nicht beliebig grol3



Simulation langer Zeitreihen

* Oft ist ja gewiinscht, eben nicht den 1im Mittel gerechneten,
deterministischen Verlauf zu ermitteln, sondern das Verhalten
einzelner, stochastischer Trajektorien zu ermitteln, wie es die
Natur auch macht

 Fehler mitteln sich natiirlich auch nicht nur iiber eine Menge von
Zeitrethen, sondern auch mit der grossen Zahl von Molekiilen
und/oder grosser Zahl von Zeitschritten heraus



Simulation von Calciumsignalen

deterministisch stochastisch
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Es gibt bisher keine festen Regeln, um zu bestimmen, wann der
Ubergang von stochastischem zu deterministischen Verhalten

passiert!



Kann man auch komplexe
Kinetik umsetzen?
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Figure L: Simulations of a2 simple ensgymatic re-
Parameters:

action with low perticle numbers.

kr=10, ky=2, £k=0.02, [Slo=1 nM, [E]o=0.01 nM.
ajstochestic simulation of the full system corre-
sponding to egn. 1. b) stochestic simulation of the
same system using the Micheelis-hMenten approwi-

metion.

* Im Prinzip ist der
Formalismus NUR fiir
Elementarreaktionen

giiltig!

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

> E4+S<=>ES-->E+P->



Cont.

Wenn die Voraussetzungen
fiir Michaelis-Menten nicht
mehr gegeben sind,

dann kann man natiirlich
diese auch 1n diesem Fall
nicht einsetzen!
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Weitere stochastische Verfahren

* Gibson und Bruck:

Im Prinzip wie Gillespie, aber es wird Zeit gespart, indem die
Reaktionen nach threm errechneten “tau” in eine priority-queue
geschoben werden und dann abgearbeitet werden

 Tau-leap-Methode von Gillespie:
Neu. Versucht mehrere schnelle Schritte auf einmal auszufithren

* Hybrid-Methode (z.B. Pahle et al., EML)



Programme - STODE
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o # This is a simple model illustrating calcium oscillations. — | Active reactants: 3
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Status: Paused  Time completion:

0%

Step co

2 simulations present, 1 simulation running

# There are only three reactants involved: G_a PLC and
# here represented as a, band c.

# Differential equations

a = k1 + k2*a - k3*(bi(a+Kd)*a - kI*(c)la+kb)*a
b’ = k7*a - kB*(b)/(K3+b)

¢’ = k10%a - k11*(c){c+K12)

# Initial conditions
a=001
b=001
c=001

# Constants

K =019

KB =118

K9 =23.09

K1z =018
CelVolume := 5.0e-13

# Rate constants

Reactant 0: a 3
Reactant 1: b 3
Reactant 2: ¢ 3
Passive reactants:

(no reactants)

Static reactants:
Reactant 0: K4 57
Reactant 1: K& 355
Reactant 2: K3 8760
Reactant 3: K12 48
Constants:

Constant 0: Cellvolume Se-13
Displaying equation set
Egquation 0

LHS = a

RHS:

Displaying term 0

Sign: +

_||Multiplicative factor: 1.000000

Rate constant: k1= 0212
Displaying term 1

k1-=0212 Sign: +

k2 —» 2,9529 Multiplicative factor: 1.000000

k3-=18 /|Bate constant k9 = 2900

N - KN ]

Time completion:

Slatus: Ready

Step completion:

MNumber of steps: 0

Frei verfligbar von projects.villa-bosch.de/bcb

o Lauft unter
Windows und
Linux

 Ubersetzt ODEs
1n stochastische
Gleichungen

» Keine Weiter-
entwicklung mehr
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Programme - StochSim

e von Morton-Firth ent-
wickelt

K Continuous plattformunabhéingig
W il * bisschen anderer Algo

 download at
vol 1073 L ftp://ftp.cds.caltecch.edu/pub/dbray
: vol 10716 L
: P | [ N Wﬂl ﬁ\ !'5\] “ vol 10717 L
1sec
LI

Simulation of A <==> B
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Stochastirator

e unter Linux

* nicht sehr bedienungsfreundlich
» Gibson-Bruck-Algo

e fre1 verfiigbar unter:
http://opnsrcbio.molsci.org/stochastirator/gen-intro.html



Programme - Copasi
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Beispiel am Computer



