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Gangige Simulationsmethoden

* Numerische Integration der Systemgleichungen (ODE?s)
-> benotigt hohe Teilchenzahlen (Konzentrationen)
1st schnell

geht von raumlicher Gleichverteilung aus

* Stochastische Methoden (insbesondere Gillespie)
-> kleine Teilchenzahlen
sehr langsam

geht ebenfalls von raumlicher Gleichverteilung aus



Raum-zeitliche Simulation

* diskrete Raumelemente ->
Reaktions-Diffusions-Systeme

» Steifheit dieser Gleichungssysteme dhnlich

der, der reinen Reaktionssysteme, aber mehr
Variablen

-> hochperformante Integratoren notig, z.B. LSODE



Haum

Raum-zeitliche Simulation -
Darstellung

Experiment Simulation

........
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Fritz-Haber-Institut, Berlin

* Raum-Zeit-Diagramme von 1D-Systemen
* Animationen von 2D-Systemen



Petri-Netze - Einleitung

e graphenbasierter Formalismus zur Modellierung von diskreten

* Prozessen
 weitverbreitet in Informatik und Ingenieurswissenschaften

Definition: Place-Transition-Net (PT-net)
bipartiter Graph + 1nitiale Markierung

Syntax: laces P = {P1,..-,Pn
Y — nodes P Py P} PNT=20
transitions T = {t1,...,t,}

— edges (arcs) EC (P x T) U (T x P)

— initial marking My : P — Np  (token vector)
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Petri-Netz

.. Und der entsprechende ,,reachability graph
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Vergleich der Darstellungen:

stoichiometric coefficient e
ki @ 0 0 1)) -
ZB —— C (1} — M e :
=27 -1 1] 0 sulatance indsax
Kz 1 1
B — = D+E (2) iq41 p =1 0
1 1
K3 et 1 -1 0
C+D —= F+G (3) b
I ] 0
k4 1 1
G ——= {:}— {4) fol o 1 0
1 1
g 0 1 -1
b A
T reaction index

'

(2) Al ~(c) ()
./ ® (&l
—"'\@

Stochiometrische Matrix S 1st 4quivalent zur Inzidenzmatrix C
(Petri-Netze)



Modellierung mit Petri-Netzen:

* topologische Analysen (z.B. Feedback loops)
» Sackgassen

* Platz (P-) und Transitions (T-)- invarianten

* Steady-State-Fliisse

= Matrix—representation of Petri net dynamics
,‘r?}_” — '!TEH—I +£ ET.’.'
m,,: marking vector

t,: control vector (unit vector, indicating transition firing at step n)

transition g — 111, reached via firing sequence 7 ('trajectory’)
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Platz- und Transitionsinvarianten:

e place(P-)/transition( T-)invariants

— place(P-)invariants ¢, (i # 0)

m, = mg+C- &
gy:My = Yomg+y-L-T
gy-C = 0 =y-m,=y -mg vm,

= P—invariant describes conservation relations (total net amount of tokens un-

changed in subset of places)

—

— transition( - )invariants . (r # 0)

mn = mog+C-x

(-7 — 1 ==in.—thp N0i,

—- T[—invariant describes 'cyclic’ firing sequence = elementary flux modes



Beispiel: Petri-Netz-Darstellung der Glykolyse

Example of petr1 net model
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Weiterentwicklung von Place-Transitions-Nets
PT-nets haben keine modulare Struktur und kein Zeitkonzept!

-> Strukturelle Erweiterungen

« weitere Netzelemente (z.B. Input und Output, Inhibitoren)

* Tokens mit interner Struktur (z.B. Farbe, Timer)

» Kontinuierliche Netzelemente (fluid petri nets, hybrid petri nets)
* Markierungsabhangige Gewichte w;; = w,; (1)

-> Zeitkonzept: Stochastische Petrinetze (SPN)

* assoziiert exponentiell verteilte Verzogerungen mit jeder Transition
(Feuerrate m)

* unterliegender Zustandsraum entspricht
Continuous-Time-Markov-Chain (CTMC)

» damit quantitatives Stimulieren moglich



Zusammentassung Petri-Netze

* Viele nichtspezifische Werkzeuge, die qualitative Analysen
erlauben sind vorhanden

» Graphische Darstellung fiir manche Leute eingangiger
» Aber: Kein Plus an Berechenbarkeit!

» Ziemliches Verbiegen, um z.B. etwas dquivalentes zu Gillespie
hinzukriegen



Programme

* Noch keine spezifischen Programme fiir Biochemie verfligbar

e Sammlung von Petri Nets Tools unter
www.daimi.au.dk/PetriNets/tools/db.html

PNML
Petr1 Nets Markup Languange zur Vereinheitlichung der Modelle



Prozess-Algebra

Ist ein total anderer Formalismus:

» Gleichzeitig

* Mobil (dynamische Verschaltung)
 Modular, hierarchisch



Der 1calculus

(Milner, Walker and Parrow 1989)

Ein Programm spezifiziert ein Netzwerk interaktiver
Prozesse

Prozesse werden aufgrund ihrer potentiellen
“Kommunikationsaktivitaten™ definiert

Die Kommunikation passiert durch komplementare
Kanaile, die durch einen Namen 1dentifiziert werden

Kommunikationsinhalt: Veranderung der Kanalnamen
(Mobilitat)

Stochastische Version (Priami 1995) : Kanile haben
eines zugeordnete Rate



Prozesse
P - Prozess

PIQ - Zwei parallele Prozesse
ERKI

SYSTEM = .. | ERKI | ERKI | ... | MEK1 | MEK1 | ...

ERK1 ::= (new internal_channels)
( | |Ct_LOBE)

Domdnen, Molekiile, Systeme ~ Prozesse



Globale Kommunkationskanale

X ? [y] -Input zu y auf Kanal x
x | [z] - Output z auf Kanal x

MEK1 —_
( T _LOORP (tyr )::= >
§ tyr ? [tyr]. T LOOP(tyr) ?
KINASE_ACTIVE_SITE::= )
tyr I [p-tyr]. KINASE_ACTIVE_SITE

Komplementdre molekulare Strukturen ~
Globale Kanalnamen



Kommunikation und globale
Mobilita

Ready to
send p-tyr
on tyr |

Ready to
receive on
tyr ?

§ tyr | [p-tyr] . KINASE_ACTIVE_SITE + ... | ... + tyr ? [tyr]. T_LO%E

§ Actions consumed
alternatives discarded -
— > P Tyr
§ replaces tyr -

KINASE_ACTIVE_SITE | T_LOOP {p-tyr/ tyr} 'E

Molekulare Interaktion und Modifikation ~
Kommunikation und Verdnderung der Kanalnamen



Simulation mit dem ['1-calculus

e Die wirkliche Simulation wird wieder mit einer
Time-Markov-Chain gemacht!

* Im Augenblick Gillespies Algorithmus

» Keine Moglichkeit offene Systeme zu simulieren (computational
explosion)

 Kein echter Vorteil bei der Simulation, aber gut fir einige
analytische Ansitze



Andere Prozess-Algebren

« Konnten besser fiir biochemische Systeme geeignet sein, da sie
einige der Restriktionen des 1-calculus umgehen

» Aber: Man miillte eine neue Prozess-Algebra hierfiir definieren

* Nichts vorhanden!



Programme
BioSPi:
www.wisdom.weizmann.ac.il/~aviv/index_main.html
Auf Anfrage
Lauft aut Sun/Solaris, SGI, Linux

Dort auch weiteres Kursmaterial vorhanden
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