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TECHNISCHES SYSTEM, BEISPIEL PRODUKTIONZELLE
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NATURLICHES SYSTEM, BEISPIEL HALOBACTERIUM SALINARUM PN & Systems Biology

0 Einzeller
Léange der Zelle:
2-5 um
Lénge der Flagellen:
ca. 5 um

QO Uberlebenskiinstler

-> bendtigen zum
Wachsen > 9%
Salzgehalt und
vertragen 15-30%

0 Schwimmen durch Flagellenrotation
-> cw - vorwarts, ccw - rickwarts
-> Geschwindigkeit: ca. 2 pum/s
-> stochastischer Wechsel zwischen cw/ccw, jede Phase flir ca. 8 s
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NATURLICHES SYSTEM, BEISPIEL HALOBACTERIUM SALINARUM PN & Systems Biology

Move away from Move toward favorable
unfavorable conditions conditions

Anmerkung: Farben verfalscht
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BIOLOGISCHE FUNKTION ? PN & Systems Biology

Biological
Function

PROTEIN

monika.heiner@informatik.tu-cottbus.de June 2010




. . . DURCH WECHSELWIRKUNGEN IN EINEM NETZWERK PN & Systems Biology
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B10-NETZWERK-DARSTELLUNGEN, BEISPIEL PN & Systems Biology
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WAS HABEN
TECHNISCHE UND NATURLICHE SYSTEME
GEMEINSAM ?

monika.heiner@informatik.tu-cottbus.de June 2010



MODELL-BASIERTE SYSTEMANALYSE
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System-
eigenschaften

Modell-
eigenschaften
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< System-
eigenschaften

- Verifikation
technisches Anforderungs-
KONSTRUKTION System < ~ spezifikation

Modell-
eigenschaften
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MODELL-BASIERTE SYSTEMANALYSE
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< System-
eigenschaften

Validation bekannte
biologisches —— ~ Eigenschaften
VERSTEHEN
System unbekannte
Verhaltens- Eigenschaften
vorhersage

Modell-
eigenschaften
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MODELLIERUNGSSPRACHE ? PN & Systems Biology
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BiO PETRI-NETZE -
EINE SEHR KURZE EINFUHRUNG
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Q

2Hy,+ Oy ->2H,0

H 2
Eingabe- 2 @\ 2 O H,0 Ausgabe-
substanz 0, @/' . substanz
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(d atomare Aktion -> Transitionen -> chemische Reaktion

2Hy,+ Oy ->2H,0
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(d atomare Aktion

Eingabe-
substanz

U lokale Bedingung

-> Transitionen -> chemische Reaktion

2Hy,+ Oy ->2H,0

H 2
’ @\A i’@ H,0 Ausgabe-
0, @/' . substanz

-> Platze -> chemische Substanz
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PETRI-NETZ, DIE STRUKTUR
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(d atomare Aktion

Eingabe-
substanz

U lokale Bedingung

L Beziehungen

-> Transitionen

-> chemische Reaktion

2Hy,+ Oy ->2H,0

"'2@\2A

02@/

-> Platze

-> Kanten

2 O Ausgabe-
H0 substanz

-> chemische Substanz

-> Zutaten einer Reaktion
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PETRI-NETZ, DIE STRUKTUR
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(d atomare Aktion

Eingabe-
substanz

U lokale Bedingung
U Beziehungen

d Vielfachheiten

-> Transitionen -> chemische Reaktion

2Hy+ Oy ->2H,0

H 2
2 @\ 2 O H,0 Ausgabe-
0, @/' . substanz

-> Platze -> chemische Substanz
-> Kanten -> Zutaten einer Reaktion

-> Kantengewicht -> Stoichiometrie
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PETRI-NETZ, DIE STRUKTUR PN & Systems Biology

(d atomare Aktion -> Transitionen -> chemische Reaktion

2Hy,+ Oy ->2H,0

H 2
Eingabe- 2 @\ 2 O H,0 Ausgabe-
substanz 0, @/' . substanz

O lokale Bedingung -> Platze -> chemische Substanz

1 Beziehungen -> Kanten -> Zutaten einer Reaktion

O Vielfachheiten -> Kantengewicht -> Stoichiometrie

O lokaler Zustand -> Marken -> Wieviel Substanz, e.g. Mol
U Systemzustand -> Markierung -> Substanzverteilung
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(d atomare Aktion -> Transitionen -> chemische Reaktion

2Hy,+ Oy ->2H,0

H 2
Eingabe- 2 @\ 2 O H,0 Ausgabe-
substanz 0, @/' . substanz
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PETRI-NETZ, DAS VERHALTEN PN & Systems Biology

(d atomare Aktion -> Transitionen -> chemische Reaktion

2Hy,+ Oy ->2H,0

H 2
Eingabe- 2 @\ 2 O H,0 Ausgabe-
substanz 0, @/' . substanz

¥
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PETRI-NETZ, DAS VERHALTEN PN & Systems Biology

(d atomare Aktion -> Transitionen -> chemische Reaktion

2Hy,+ Oy ->2H,0

H 2
Eingabe- 2 @\ 2 O H,0 Ausgabe-
substanz 0, @/' . substanz

¥

FEUERN —  [VIARKENSPIEL

;

H 2
2@\ iP@HZO

O,

@/v - DYNAMISCHES VERHALTEN
(Substanz-/Signalfluss)
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TYPISCHE STRU KTU REN PN & Systems Biology

J metabolisches Netzwerk

-> Substanzfluss 881 8e2 863

®_>r1>Q>r2>Q>?’O

O Signal-Transduktion-Netzwerk o1
-> Signalfluss 8

@ > = e3
1 biochemisches Netzwerk

-> Netzwerk aus (abstrakten) o O
chemischen Reaktionen r3
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EINPAAR
BEISPIELE
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Ex1 - Glycolysis and Pentose Phosphate Pathway PN & Systems Biology

[Reddy 1993]
GSSK NADP}L\
4 GSH 2NADP

N \ 2T

ATP  ADP ATP  ADP 14 NAD"
_|_

1sf P

NAD" NADH ATP ADP ATP  ADP NADH

\
MMMMPHE 18 2PG- 17 3PGM1’3_BPG

monika.heiner@informatik.tu-cottbus.de June 2010



Ex1 - Glycolysis and Pentose Phosphate Pathway
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Xu5P

Ru5P

GSSG  NADPH ‘

> 2 gADP
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[Reddy 1993]
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Ex2 - Carbon Metabolism in Potato Tuber PN & Systems Biology

[KOCH; JUNKER; HEINER 2005]
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Ex2 - Carbon Metabolism in Potato Tuber PN & Systems Biology

geSuc

eSuc

SucTrans

HK

ATPcons(b)

[KOCH; JUNKER; HEINER 2005]
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EXx3: APOPTOSIS IN MAMMALIAN CELLS PN & Systems Biology

[GON 2003]
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EXx3: APOPTOSIS IN MAMMALIAN CELLS PN & Systems Biology
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[GON 2003] [HEINER; KOCH; WILL 2004]
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EINE FALLSTUDIE -
HALOBACTERIUM SALINARUM
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O schwimmt durch
Rotation der motor-

getriebenen Flagellen "' -
0 kein Stimulus: y Q‘

random walk: die Zelle @
erkundet zuféllig
ihre Umgebung &b &

O Stimulus (pos. oder neg.):

die Zelle schwimmt weiter
in Richtung guter und kehrt um zur Vermeidung schlechter Orte

Motor spins CCW

> >

Motor spins CW Stop
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HALOBACTERIUM - AUS DER SICHT DES BIOCHEMIKERS PN & Systems Biology

Signaltransduktion

Bioenergetik [Marwan; Oesterhelt 1999]
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HALOBACTERIUM
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O informale Darstellung der wesentlichen biochemischen Interaktionen

Me
CheR

Receptor
Cluster

CheB

MeOH

CheY

CheYP

Motor
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O Verarbeitung der verschiedenen Stimuli basiert auf
den gleichen biomolekularen Mechanismen
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0 biochemische Basis der Sensoren - reversible Methylation der Transducer
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HALOBACTERIUM - TRANSDUCER-MODELLIERUNG PN & Systems Biology
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HALOBACTERIUM - CLUSTER-MODELLIERUNG PN & Systems Biology
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HALOBACTERIUM - DER MOTOR PN & Systems Biology

0 Reverse Engineering des Flagellar-Motor-Schalt-Komplexes
durch schrittweise Verfeinerung der Petri-Netz-Elemente

Motor spins CW
Model 2 oo Model 3
ow d
TSH1 Tps-. = &
Run1 Ref1 Taois Compt L7
CheYP CheYP
Stop2 Stop1 Stop2
cow ez Tsre _j
Run2 T Act2  Texo Comp2 Tace Ref2

Motor spins CCW

nicht-stimulierte Zellen verbringen
die meiste Zeit in der Competent-Phase
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HALOBACTERIUM - “SCHALTKREIS”
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HALOBACTERIUM - ANALYSE PN & Systems Biology
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HALOBACTERIUM - ANALYSE, EIN BEISPIEL PN & Systems Biology

0 Haufigkeitsverteilung der spontanen Motorumkehrungen
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...one pathway...

Mitogens
Growth factors

receptor
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[Cho et al.,
CMSB 2003]
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RKIP-PATHWAY, PETRI-NETZ
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WAS IST EIN BIOCHEMISCHES NETZWERK-MODELL? PN & Systems Biology

O Struktur Graph
QUALITATIV
O Kinetiken, falls moglich Reaktionsraten
d[Raf1*l/dt = k1"'m1*m2 + k2*m3 + k5*k4 QUANTITATIV

k1 =0.53, k2=0.0072, k&6 =0.0315

0 Anfangsbedingungen Konzentrationen
[Raf1*]i=g = 2 uMolar Markierung
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STOCHASTISCHE SIMULATION PN & Systems Biology
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STOCHASTISCHE SIMULATION PN & Systems Biology
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DETERMINISTISCHE SIMULATION PN & Systems Biology
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MODELLE IN DER SYSTEM-BIOLOGY
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MODELLIERUNG = FORMALE WISSENSREPRASENTATION
wet-lab Formalisierung
Experimente des Verstandisses

Beobachtung
/ Verhalten \‘
Bio-
System
‘\ Vorhersage
Verhalten

wet-lab modell-basierter
Experimente Experimententwurf
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MODELLE IN DER SYSTEM-BIOLOGY PN & Systems Biology

MODELLIERUNG = FORMALE WISSENSREPRASENTATION
wet-lab Formalisierung
Experimente des Verstandisses

Beobachtung
/ Verhalten \‘
( )

Bio- N Model-
System A
% /| Vvalidation
\\ \ J/

wet-lab
Experimente

Vorhersage
Verhalten modell-basierter

Experimententwurf

MODELL-VALIDATION = ERHOHTES VERTRAUEN
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LANGZEIT-
VISION
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MEDIZINISCHE BEHANDLUNG

o
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MEDIZINISCHE BEHANDLUNG, METHODE 1: TRIAL-AND-ERROR MEDIKAMENTIERUNG
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MEDIZINISCHE BEHANDLUNG, METHODE 1: TRIAL-AND-ERROR MEDIKAMENTIERUNG
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MEDIZINISCHE BEHANDLUNG, METHODE 1: TRIAL-AND-ERROR MEDIKAMENTIERUNG
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MEDIZINISCHE BEHANDLUNG, METHODE 2:
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LANGZEIT-VISION PN & Systems Biology

MEDIZINISCHE BEHANDLUNG, METHODE 2: MODELL-BASIERTE MEDIKAMENTIERUNG

monika.heiner@informatik.tu-cottbus.de June 2010
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MEDIZINISCHE BEHANDLUNG, METHODE 2: MODELL-BASIERTE MEDIKAMENTIERUNG
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MEDIZINISCHE BEHANDLUNG, METHODE 2: MODELL-BASIERTE MEDIKAMENTIERUNG
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MEDIZINISCHE BEHANDLUNG, METHODE 2: MODELL-BASIERTE MEDIKAMENTIERUNG
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