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Uvod

Seminarska naloga je namenjena nam Studentom, da se spoznamo z osnovami sintezne biologije.
Marsikdo s tem pojmom sploh ni seznanjen in ne najde povezave z inZenirskim delom. »Nova veda, ki
se ukvarja z nacrtovanjem in izdelavo novih bioloskih delov, naprav in sistemov«. «Veda, ki raziskuje
in odkriva kako preurejati naravne bioloske sisteme v uporabne namene«. Poudarjeno je torej
inZenirsko delo, ki je verjetno najpomembnej$a razlika v primerjavi z drugimi podobnimi vedami.
Racunalnistvo tukaj nastopi kot veda, ki zna obvladovati dovolj abstraktno naértovanje kompleksnih
sistemov in ni obremenjena s podrobnim poznavanjem osnovnih gradnikov — genov. Posledica so
konstrukti (logicna vrata, celi¢ni oscilatorji, genska stikala,...), ki mo¢no poenostavijo delo, kar vodi do
vecje ucinkovitosti, ta pa do zahtevnejsih rezultatov.

Mi smo se tokrat osredotodili na delovanje programske opreme Kappa, namenjene postavitvi in
simulacijam modelov, ki izvirajo iz sintezne biologije. Poskusali smo relaizirati model preklopnega
stikala(eng. Toggle switch).

Priprava programskega okolja

Programski jezik Kappo lahko uporabljamo na ve¢ nacinov. Na voljo imamo po teZavnosti
razporejene, konzolno razliico, dodatek za orodje Eclipse ali spletni portal. Ker je bil nas osnovni
problem bolj posveCen postavitvi modela, se konzolni razli¢ici nismo posvetili. Za delo sta
uporabniku bolj prijazni ostali dve.

Prednost dela v Eclipsu je zagotovo obarvanje sintakse in hitrejSe delovanje. Dodatek nam omogoca
tudi inteligentno podajanje ukazov, da je delo Se hitrejSe. Vse objekte, ki nastopajo v modelu, nam
prikaZze v pregledni drevesni strukturi. Omogoca validacijo pravilnosti sintakse. Preko menija pa lahko
dostopamo tudi do ostalih priro¢nih orodij. Slabost takega nacina je, da mora uporabnik biti
seznanjem s sintakso Kappe in njenimi objekti. Moramo tudi imeti lokalno postavljeno okolje z
orodjem Eclipse.

Spletni portal RuleBase pa nam omogoca vizualni pregled nasega modela. Ena od prednosti je
zagotovo internetni dostop. Tako je nase okolje vedno na voljo za delo preko brskalnika. Na voljo so
nam tudi vsa graficno obarvana orodja, ki jih Kappa omogoca. Tako je delo uporabniku bolj prijazno,
ni potrebno vedeti ni¢ o Kappa sintaksi, ukvarja se lahko zgolj s problemom. Portal je sicer Se v beta
fazi in vsebuje veliko hroscev, zato je delo pocasnejSe — ¢e dodamo temu Se slabsSo internetno
povezavo zna biti delo kmalu prenaporno.



RuleStudio(Kappa) - Eclipse

Delo z jezikom Kappa je lahko zelo poenostavljeno, e se odlo¢imo pisati pravila v orodju Eclipse®.

Obstaja dodatek za razvojno orodje Eclipse in je brezplatno dostopen na spletu®. Dodatek omogo¢a

brezplacno in odprto kodno namizno okolje za delo s Kappa modeli.
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Slika 1: Eclipse vmesnik za delo s Kappo

Dodatek vkljucuje naslednje funkcionalnosti:

e Obarvanje Kappa sintakse

« ¥testha 53 . ¥testzka \}Swmulatmn WSlmu\atmn ]Estunes W
‘synthesis of protein ¥{334541)' DHAm(x) -> DHAx(x), X{x) B 1.1
‘synthesis of protein V{334542)' DHAy(y) -> DHAY(y), ¥{y) B 1.1
‘dimerization of protein (334643} X(x), X(x) -> X2(x] B 3.73621226211613e-05
‘dimerization of protein Ti334644) ¥(v), ¥(y), ¥(y] -> ¥2(y) @ 2.58505223473532¢
‘monomerization of dimer X2{334545}' X2(x) -> X(x), X(x) B 0.5
‘monomerization of dimer ¥2{334546}' ¥2(y) -> ¥(y), ¥(y) B 0.5
‘zelf-repression of H{334547) X2(x), DHAx(x] -> X2(x!1), DHAx(x!1) B 4.15134685"
‘self-repression of Y(334548) ¥2(y), DHAY(y] > ¥2(y¥!l), DHAy(y!1) B 4.15134695"
‘cross-repression of X(334649) 0 ¥2{y), DHAst(x) -> ¥2(y!'1), DHAx(x!1) 0 0.0004151:
‘cross-repression of T(334650) 0 X2ix), DHAy(y) —> X2(x!'1), DMAy(y!l) @ 0.0004151:
‘degradation of protein T{3346521' ¥(y) -> 8 1.0
‘degradation of protein X{3346511' X(x) -> 8 1.0
‘degradation of dimer Y2{334654)' ¥2(y) -> 8 0.0025
‘degradation of dimer X2(334653)' X2(x) -> @ 0.0007
‘Tdegradation of bounded dimer ¥2{334656) DHAy(y!l), X2(x!1) -> DHAy(y] @ 0.5
‘Xdegradation of bounded dimer ¥2{334655) DHAx(x!'1), X2(x!1) -> DHAx(x) @ 0.5

Slika 2: Obarvanje sintakse v Eclipsu

e Zagon simulacij in stati¢nih analiz

'http://www.eclipse.org/downloads/packages/release/galileo/r
2htt|o://kappamodeler.github.com/ruIestudio/.
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Slika 3: Graficen prikaz simulacij v Eclipsu

e Vgrajena vizualizacijska orodja za: rezultate simulacij, pravila, povezovalne mape, in mape
medsebojnega vpliva pravil...
e Vgrajena validacija pravil

Contact Map | 88 Influence Map | € validation 32 “_ED Reachab\eq = @mpdeﬂ &2 Rule muahzar] (il Prublems]C‘ Prugress]
Validate | @ Qualitative © Quantitative
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=l degradation of prokein ¥{334652}
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=) Optimized Rule
¥
E- dedradstion of prokein %{334651}
) Original Rule:
.. degradation of protein %{334651}
=) Optimized Rule
e

Slika 4: Validacija pravil v Eclipsu

e Moznost izvoza modelov direktno v RuleBase (vec v nadaljevanju)

Instalacija je preprosta. Najprej potrebujemo instalacijo Eclipse orodja. Za instalacijo RuleStudia, ki
vsebuje vsa potrebna orodja pa sledimo naslednjim korakom:

Zazeni Eclipse in pojdi na 'Help' -> 'Install New Software..."
Klikni 'Add..." za dodajanje nove strani.

Stran poimenuj npr. RuleStudio (dejansko ime ni pomembno).
Vpisi 'http://eclipse.rulebase.org" za lokacijo in pritisni OK.
Odkljukaj 'Group items by category', e je to potrebno.
Obkljukaj 'RuleStudio Update Site'.

Klikni Next.

Prikazati se morata 2 dodatka za instalacijo, klikni Next.
Sprejmi nove dodatke in ponovno zazZeni Eclipse.

LN AEWNE

Da ustvarimo novo Kappa datoteko, najprej kreiramo novo mapo za model (Model Folder). Vanjo
preko menija dodamo Kappa datoteko (Kappa File). Vse potrebne komponente modela dolo¢imo s



Kappa sintakso. Kappa objekti, ki jih deklariramo preko kode se nam tudi drevesno prikaZzejo. Ob
pisanju nam je na voljo tudi prirocen inteligentni izbirnik kode.

RuleBase
RuleBase smo nakratko omenili Ze v prejSnjem razdelku. Je spletni portal, v katerega se brezplacno

registriramo. Portal je zasnovan kot graficno razvojno okolje v katerem upravljamo z jezikom Kappa.
Da bi nase delo potekalo kar se da hitro, smo se tudi mi posluZili tega portala. V nadaljevanju bomo

na kratko opisali, kako si okolje pripravimo za delo.

= RuleBase home

my books my profile logout

Search All Al Type a keyword to search [ie]

Announcements )

I\ Book shortcuts @ Recently Published

Recently published to the web:

Cellucidate.com has been renamed @ m test(4 books)

o RuleBase.org to reflectits
fransformation from a commercial tool,
supported by proprietary technologies,
to an academic tool, supported by open
source technologies.

Executable Figure 10 of Chaos paper
by Vincent Danos

DARPP-32

by Vy Hoang

an allosteric Ising model
by Vincent Danos

Kappa has been released as - - ) . ) - ! .
communit-supported open source testl Primeri pravil Toggle kr neki
software under the Lesser Gnu GPL switch

Simple gradient

License. Visit Kappalanguage org for © m My First Bookshelf(2 books)
by Vincent Danos

more information
. . b
* 1

Recently Shared
Simple RTK My First
Model Book Recently shared with the community:

Goldbeter-Koshland loop
by Vincent Danaos

‘We have created
Kappalanguage.org as a central
resource on the Kappa Language. We
encourage you to take a few minutes to
check it out.

Mammalian Circadian Clock
by John Wilson-Kanamori

TestBook

Messages (0 new) o © i Books Shared with Me (0 books)

Slika 5: lzgled vmesnika RuleBase in seznam Ze kreiranih knjig

Celotno delo, ki ga opravimo, se shranjuje v obliki knjige. Na Slika 5 je prikazana knjizna polica z ze
obstojecimi knjigami. Prvi korak pri delu je kreiranje nove knjige s klikom na »New book«.

© Cellucidate Reference 1 book

Getting Started (1 page) + Copy £ Actions

Created on Tuesday, Last updated on Tuesday

Slika 6: Vmesnik za kreiranje nove knjige in dodajanje akcij

Ko ustvarimo novo knjigo, lahko dodamo svoja poglavja. Poglavje je namenjeno bolj strukturirani
razvrstitvi nasih elementov, ki bodo nastopali v nasem kon¢nem modelu. Mi smo razdelili poglavja na
Agente, Pravila in Simulacijo, kar je vidno na Slika 7 .



Toggle switch

AUTHORS ONT ONT

Agenti '.
Pravila . Bloe
Simulacije
Appendix Foreword
Click to add description...

0 00 0

To move or delete
multiple pages switch to:

Slika 7: Seznam poglavij, ki sestavljajo knjigo

Nove elemente vstavljamo v poglavja preko orodne vrstice, ki je prikazana na Slika 8. Na voljo imamo
Agente, Pravila, Poglavja, Model (simulacija) ali strani za splosen tekst.

m test = |@ Toggle switch Search All pll Type 2 keywordto search ]

Jump to Page Book actions: W Share W Copy |5 New Mew: @ Agent & Rule [ JournalPage [& Model

—+ Chapter Page: =

Slika 8: Orodna vrstica za vstavljanje agentov, pravil, modelov, poglavij...

Ko si opremimo model s potrebnimi pravili in zaCetnimi nastavitvami, lahko definiramo tudi novo
simulacijo. Zgornji del Slika 9 predstavlja vmesnik za nastavitev parametrov simulacije (tip simulacije,

dolZina simulacije, Stevilo zbranih koncnih vzorcev). Rezultat simulacije je prikazan v grafi¢ni obliki na
spodnjem delu Slika 9. Slika 11

Simulations Story Contact Map Influence Map Snapshots. Full Screen

Using the (stochastic | v | method simulate for [ 1000 seconds | v |and record 1000 data points

for 1 iterations with a reaction volume of '4e-12 |liters using JSim.

Observables (5)

Rule Activity (2) [ Eart ]

Active kinase Kinase dephosphorylation ®

Active RTK Kinase phosphorylation

RTK.adaptor.kinase

Perturbation Events (1) [+ 2da }

RTK-bound adaptor
Ligand-bound RTK 1f [ Time v |> |»|500 units

adjust | Receptor-ligand binding | v [t0 le-5 W

Runs  (2) Obsenvables (5)
Run #2
[ ugand-boun:
01/04/10 5:08 PM
[ RTK-bound a
Simulated for 1000 seconds and retumed 1000 data polnts
1 g ™ tertions wina reacton volume of 4.06-12 lfers using Jsim. ¥ RTk.adaptor
# '
22k [ Active RTK

01/04/10 [ Active kinase
Rule Activity (2)

[ Kinase phesphoryii
[¥ kinase dephospho

Perturbation Events (1)

When time > 500 set
Receptor-ligand
binding = Le-5

Download CSV Data

Slika 9: Nastavljanje parametrov in rezultat simulacije



RuleBase omogoca dve vrsti dinamicne simulacije — stohasti¢cne in deterministicne (NDE).
Deterministicne simulacije se izvajajo preko numeri¢nega vrednotenja s pomocjo navadnih
diferencialnih enacb (NDE). Deterministicne simulacije so pogosto veliko hitrejSe kot stohasti¢ne,
ampak ne upostevajo naklju¢nosti kemijskih sistemov, ki lahko moc¢no vplivajo na obnasanje modela.
Ta nakljucnost je izrecno zajeta v stohasti¢nih simulacijah, ki uporabljajo metodo Gillespie za
simulacijo naklju¢nega pojavljanja posameznih reakcij v kemicnih sistemih.

V razdelku »Perturbation Events« lahko nastavimo sprozZilce dogodkov med samim potekom
simulacije. Za sprozilec lahko izberemo ¢as ali koli¢ino posameznega agenta. Sprozilec dolo¢imo v prvi
vrstici in priredbo dolocimo v drugi vrstici. Nastavljanje je zelo jasno in enostavno, kar je razvidno iz
Slika 10.

Perturbation Events (2] + Add
If lTlmE - “:: - | 500 units

adjust l5ynl:he5i5 of protein X - JtU ie-9 A

1| x0 v > |¥|s500 units

adjust l5e|f-repre55ic\n of X L Jtﬂ 10 A

Slika 10: Peturbation events
Kappa

Za modeliranje preklopnega stikala smo uporabili agent-pravilo (eng. agent- and rule-based) jezik
imenovan Kappa. Sistem v Kappi je sestavljen iz agentov in pravil.

Agenti

Agenti so funkcionalne komponente, ki omogocajo predstavitev skorajda katerekoli celi¢ne
komponente, od enega atoma kalcija, pa do najvecjih makromolekulskih struktur kot ribosom ali kot
celotna celica. Lahko si jih predstavljamo tudi kot poimenovano entiteto z mnoZico mest. Mesta
imajo notranja stanja in se lahko povezujejo z mesti na drugih agentih. Notranja stanja so ponavadi
fosforilizirana ali pa nefosforilzirana. Prikaz agentov z mestom v obeh stanjih je na Slika 11.

@c | Oc

A(M~u) B(M-~p)

Slika 11: Levo je agent A z nefosforiliziranim mestom M in na desni agent B z fosforiliziranim mestom M.



Pravila

Pravilo je rekonfiguracija agentov, ki predstavlja kemijsko reakcijo. Leva stran pravila doloca agente
potrebne za sproZitev pravila oziroma reakcije. Desna stran pravila doloca spremenjene strukture
agentov, ki nastanejo kot rezultat izvrsitve pravila. Pravila opisujejo pogoje, pod katerimi se agenti
zdruZujejo, razkrojujejo ali spreminjajo. Prav tako lahko pravila gradijo nove agente ali izbrisSejo
obstojece. UteZitev pravila v simulacijah je odvisna od kineticne stopnje in koncentracije ujemajocih
se vzorcev agentov, ki so potrebni za njegovo sprozitev. Obstaja pet razlicnih tipov pravil: kreacija,
povezovanje, razpad, sprememba in unicenje. Pravil so prikazana na slikah 12-16.

Kreacija

@ O

Cla) -> Ca). Dib)

Slika 12: Kappa pravilo za kreacijo: C(a) -> C(a), D(b)

Povezovanje

@
-

Slika 13: Kappa pravilo za povezovanje: C(a), D(b) <-> C(a!1), D(b!1)

C(a), D(b) <> C{at1), D(b!1)

Razpad

o
o

C(al1), D(b!1) -> C(a), D(b)
Slika 14: Kappa pravilo za razpad: C(a!1), D(b!1) <-> C(a), D(b)



Sprememba

e ¥
é& &

Slika 15: Kappa pravilo za spremembo: C(a!1), C(a!1) -> D(b!1)

Clal1), Clal1) -> D{b}

Unicenje

@ o

Cla)->

Slika 16: Unicenje

Vezi (bonds)

Vezi ali stanja lahko dodamo mestom na agentih. Obstajajo tri vrste vezi in so prikazane na Slika 17:

e Mesto-mesto: fizicna povezava med dvema mestoma, ki oznacuje koncni tocki povezave.
Vsako mesto se lahko povezuje z natanko enim mestom

e Katerakoli vez: povezano mesto, kjer ni doloceno mesto s katerim se povezuje

o »Wildcard« vez: tako mesto je lahko povezano ali pa ne in se ponavadi uporablja na mestih z
notranjimi stanji.

Slika 17: Mestol je povezano z Mestom2 z navadno povezavo, Mesto2 ima katerokoli povezavo, Mesto3 pa »Wildcard«.

10



Sintaksa

Sintakso Kappe je najenostavnejse razloziti na primeru:

Pravilo: Unphosphorylated Mestol of A binds to Mestol of B
Pravilo v Kappi: A(Mestol~u),B(Mestol) ->A(Mestol~u!l),B(Mestol!1)

Agenti, ki so ponavadi proteini, imajo poljubna imena, ki morajo biti iz alfa-numeric¢nih znakov. V

zgornjem zgledu sta A in B dva razli¢na agenta, ki se pojavita v pravilu.

Mesta (sites) na agentu omogocajo interakcijo in so zapisana v oklepajih, ki sledijo imenu agenta. Vec

mest lahko med sabo razdelimo z vejico (,), pri poimenovanju uporabljamo alfa-numeri¢ne znake. V

primeru agenta A, je Mestol eno od mest na agentu A, enako velja za B. Upostevati moramo, da dve

mesti na istem agentu ne morejo imeti enakega imena, prav tako v pravilu ni obvezujoce uporabiti

vseh mest. Tudi ¢e je mesto omenjeno, lahko njegovo notranje stanje ostane nedefinirano.

Leva stran pravila doloca pogoje za sprozitev pravila, medtem ko desna stran doloc¢a spremembe

agentov na levi.

I

oznacuje fizicno vez, ki uporablja skupne oznake za oznacitev dveh koncev povezave med
agenti. V zgornjem primeru sta A in B nepovezana na levi strani in postaneta povezana na
desni strani. Vezava je oznacena z »!1« na vsakem mestu vsebovanem v vezavi. Naslednja
vezava bi bila oznafena z »!2« in tako naprej. Vsako mesto je lahko povezano natanko z enim
mestom.

oznacCuje povezano mesto, vendar ni dolo¢eno s katerim mestom se povezuje. Tak tip
povezave se imenuje katerakoli povezava (ang. any bond).

oznacuje stran, pri kateri ni pomembno, e je povezana ali ne. Tak tip povezave se imenuje
»wildcard« povezava.

oznacCuje enosmerno pravilo. V zgornjem primeru je reakcija enosmerna in ne pride do
razkroja.

oznacuje dvostransko pravilo.

oznacuje vrednost, ki dolo¢a notranje stanje agentovega mesta. Vrednost je lahko poljubna
alfa-numericna beseda.

notacija nefosforiliziranega mesta. V zgornjem primeru ima mestol agenta A vrednost »~u«.
notacija fosforiliziranega mesta.

Sintaksa dolocuje naslednje objekte:

%init: number * agent list Inicializacija zacetnih kolic¢in agentov.

%mod: perturbation expression  Dolocitev medsimulacijskih sprozilcev. SprozZilec je lahko cas ali
agent.

%obs: rule or agent observable Izbor pravil oz. agentov, ki jih opazujemo tekom simulacije.

%story: rule

'rule label' agent list Deklaracija pravil v naSem modelu.

11



Vzpostavitev modela
Predstavitev agentov

V modelu smo uporabili Sest agentov, ki so predstavljeni na Slika 18.

& X e Y @ DNAXx

@& X2

Slika 18: Vsi agenti uporabljeni v modelu

Predstavitev reakcij

Samo-represija proteina X

Poteka po enacbi DNAX + X2 -> DNAx*X2. Agenta, ki sodelujeta pri samo-represiji sta X2 in DNAx. Na
levi strani Slika 19 sta nepovezana DNAXx in X2, po poteku reakcije pa se med seboj poveZeta in
nastane kompleks DNAx*X2.

Koda v jeziku Kappa, kjer x!1 oznacuje povezanost mest x na obeh agentih:

'self-repression of X{334647} X2(x), DNAx(x) -> X2(x!1), DNAx(x!1) @ 4.15134695790682e-05

Slika 19: Samo-represija proteina X
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Y degradacija povezanega dimera Y2

Degradacija poteka po enacbi Y2*DNAy -> DNAy. Sodelujoca agenta sta Y2 in DNAy. Na levi strani
Slika 20 sta med seboj Se povezana, po degradaciji pa se Y2 unici in ostane samo DNAYy.

Koda v jeziku Kappa, kjer y!1 oznacuje povezanost mest y na obeh agentih:

'Ydegradation of bounded dimer Y2{334658} DNAy(y!1), Y2(y!1) -> DNAy(y) @ 0.5.

Slika 20: Y degradacija dimera Y2

Sinteza proteina 'Y

Poteka po enacbi DNAy -> Y + DNAy. Agent DNAYy je osnova za sintezo, agent Y pa je produkt sinteze.
Na Slika 21 je na levi strani DNAy, na desni strani pa po poteku sinteze DNAy in protein Y.

Koda v jeziku Kappa:

'synthesis of protein Y{334642}' DNAy(y) -> DNAy(y), Y(y) @ 1.1

o ~©

Slika 21: Sinteza proteina Y

Opis programske kode modela
#

# Programska koda Kappa za postavitev modela Toggle Switch
#
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#agentov, ki jih uporabljamo v pravilih ni potrebno lo¢eno deklarirati!
#deklaracija pravil nad agenti (naziv pravila, pravilo, konstanta)
'synthesis of protein X{334641}'DNAXx(x) ->DNAx(x), X(x) @ 1.1
'synthesis of protein Y{334642}' DNAy(y) ->DNAy(y), Y(y) @ 0.5
'dimerization of protein X{334643}'X(x), X(x) ->X2(x) @ 9.0e-02
'dimerization of protein Y{334644}'Y(y), Y(y), Y(y) ->Y2(y) @ 1.50e-3
'monomerization of dimer X2{334645}'X2(x) ->X(x), X(x) @ 0.5
'monomerization of dimer Y2{334646}'Y2(y) ->Y(y), Y(y) @ 0.5

#pravila povezovanja

'self-repression of X{334647}'X2(x), DNAx(x) ->X2(x!1), DNAx(x!1) @0.1,0.5
'self-repression of Y{334648}'Y2(y), DNAy(y) ->Y2(y!1), DNAy(y!1) @ 0.1,0.5
‘cross-repression of X{334649}'Y2(y), DNAx(x) ->Y2(y!1), DNAx(x!1) @ 1,0.5
‘cross-repression of Y{334650}'X2(x), DNAy(y) ->X2(x!1), DNAy(y!1) @1,0.5

#pravilo unicenja

'degradation of protein Y{334652}'Y(y) -> @ 2.50e-3
'degradation of protein X{334651}'X(x) -> @7.0e-4
'degradation of dimer Y2{334654}'Y2(y) -> @2.50e-3
'degradation of dimer X2{334653}' X2(x) -> @7.0e-4

#pravilo razpada

'Ydegradation of bounded dimer X2{334656}'DNAy(y!1), X2(x!1) ->DNAy(y) @ 0.5
'Xdegradation of bounded dimer X2{334655}'DNAXx(x!1), X2(x!1) ->DNAx(x) @ 0.5
'Xdegradation of bounded dimer Y2{334657}'DNAx(x!1), Y2(y!1) ->DNAx(x) @ 0.5
'Ydegradation of bounded dimer Y2{334658}'DNAy(y!1), Y2(y!1) ->DNAy(y) @ 0.5

#inicializacija zacetnih pogojev ( %init:, koli¢ina * ( agent ) )
%init: 200 * (X(x))

%init: 0 * (Y(y))

%init: 200 * (X2(x))

%init:0 * (Y2(y))

%init: 200 * (DNAXx(x))

%init: 200 * (DNAy(y))

#opazovanje

#nastavitev agentov za opazovanje

%o0bs:"X()'X()

%o0bs:'Y()'Y()

#nastavitev pravil za opazovanje (%obs:, naziv pravila)
%obs:'dimerization of protein Y{334644}'
%obs:'dimerization of protein X{334643}'

#sprozilci vmesnih dogodkov, ki vplivajo na potek simulacije
%mod: $T>100.0 do'degradation of protein X{334651}':=100.0
%mod: $T>100.0 do'degradation of dimer X2{334653}:=100.0

%story:'synthesis of protein X{334641}'
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Rezultati simulacije

Vhodni parametri

Oznaka | Pomen Vrednost 1 Vrednost 2 Vrednost 3

kx hitrost sinteze proteina X 1.1 nM/s 1.1 nM/s 0.5 nM/s

ky hitrost sinteze proteina Y 0.5 nM/s 1.1 nM/s 0.5 nM/s

kdx hitrost degradacije proteina X 7.0%107(-4) sM-1 7.0%107(-4) sM-1 2.5%107(-3) s*-1

kdy hitrost degradacije proteina Y 2.5%107(-3) sM-1 7.0%¥107(-4) sM-1 2.5%107(-3) sA-1

kdxf hitra degradacija proteina X 1sM-1 1sn-1 1sn-1

kdyf hitra degradacija proteina Y 1sM-1 1sn-1 1sn-1

kir hitrost dimerizacije proteina X 9.0 * 107(-2) nMA-1 sA-1 9.0 * 107(-2) nMA-1 sA-1 1.5%107(-3) nMA-1 s7-1
klc hitrost dimerizacije proteina Y 1.5*¥107(-3) nMA-1 sA-1 9.0 * 107(-2) nMA-1 sA-1 1.5*%107(-3) nMA-1 sA-1
k-1r cepitev dimera X2 na 2 X-a 0.5s7-1 0.5s7-1 0.5s7-1

k-1c cepitev dimera X2 na 2 Y-a 0.5s7-1 0.5s7-1 0.5s71

kdr degradacija dimera X2 7*107(-4) sh-1 7*107(-4) sh-1 2.5%107(-3) sA-1

kdc degradacija dimera Y2 2.5%107(-3) sM-1 7*107(-4) sh-1 2.5%107(-3) s*-1

kf hitrost vezave proteina na drug DNK | 1 nMA-1sA-1 1 nMA-1s7-1 1 nMA-1s7-1

kb cepitev proteina iz nasprotnega DNK | 0.5 s7-1 0.5s7-1 0.5s71

kfs hitrost vezave proteina na svoj DNK | 0.1*kf 0.1*kf 0.1*kf

kbs cepitev proteina iz svojega DNK kb kb kb

n Stevilo DNK 200 200 200

Slika 22: Vhodni parametri uporabljeni v simulacijah

Stohasti¢ni model

X() in Y() predstavljata koncentracijo proteinov X in Y.
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Slika 23: Simulacija modela za vrednosti parametrov 1
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Slika 24: Simulacija modela za vrednosti parametrov 2
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Slika 25: Simulacija modela za vrednosti parametrov 3

Rezultati simulacij s spremenjenim vhodnim parametrom:

kfs

| hitrost vezave pr

oteina na svoj DNK | 0.001*kf | 0.001%kf
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Slika 26: Simulacija modela za vrednosti parametrov 1
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Slika 27: Simulacija modela za vrednosti parametrov 2
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Deterministicni model

Deterministicnega modela na spletnem portalu RuleBase nismo uspeli realizirati. Obstaja sicer
moznost izbire med stohasticnim in deterministi¢nim sistemom v omenjenem portalu, vendar stvar
ne deluje. Pri zagonu simulacije se pojavljajo napake, prav tako ne izpiSe Kappa kode.

Analiza

Rezultati simulacij niso ravno v skladu s pri¢akovaniji. Pri simulacijah z osnovnimi vhodnimi parametri
nismo uspeli doseCi Zeljenega rezultata. V prvem primeru (Rezultati simulacije —Slika 23) sta
koncentraciji proteinov X in Y pred povecanjem degradacije proteina Xpreblizu skupaj, v drugem (
Rezultati simulacije — Slika 24) in tretjem ( Rezultati simulacije — Slika 25 ) primeru pa nenadno
zmanjsanje koncentracije proteina X zelo malo vpliva na koncentracijo proteina Y.

Sele po spremembi vhodnih parametrov nam je uspelo realizirati preklopno stikalo ( Rezultati
simulacije — Slika 26 ). Delovanje preklopnega stikala je najboljSe v primeru, ko so parametri za X in Y
razli¢ni.

Zakljucek

V seminarski nalogi smo spoznali in raziskali jezik in orodja za delo s Kappo. Samo delo s Kappo je
dokaj zanimivo, predvsem delo z graficnim vmesnikom na spletnem portalu RuleBase. RuleBase
omogoca hitro razumevanje osnovnih pristopov vzpostavitve modela, generiranja agentov,
sestavljanja pravil, itd.. PriporoCamo ga zacetnikom, ki Se nimajo osnovnega znanja za delo s Kappo.
Zagotovo pa se bo portal tekom let tudi uspesno razvijal in posodavljal, da bo delo bolj kakovostno in
zanesljivo. Uspesno smo postavili stohasticni model preklopnega stikala, ¢eprav za nekatere
parametre ni deloval v skladu s pri¢akovanji. Z deterministi¢cnim modelom smo imeli nemalo tezav,
saj se na portalu RuleBase pojavljajo napake, simulacija se ne izvede, prav tako ne izdela Kappa kode,
kot je to pri stohastichemu modelu. Prav pri deterministicnemu modelu opazimo, da ima orodje Se
veliko moZnosti izboljSav. Druga moZna izboljSava je sama hitrost delovanja spletnega portala, ki
deluje zelo pocasi ter sama stabilnost delovanja. Nemalokrat pride do situacije, da se portal
enostavno zrusi. V okolju Eclipse je samo delovanje veliko bolj stabilno in hitro, vendar tudi tukaj
pogreSamo moznost postavitve deterministicnega modela.
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