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I�vadas

Biosistemas galima tirti i�vairiais metodais. Vienas svarbiausiu� yra matematinis modeliav-

imas. Naudojant matematinius modelius galima labai lengvai keisti modelio parametrus

ir matyti kaip sistema elgiasi. Daºniausiai skai£iavimai vyksta ºymiai grei£iau negu real	us

eksperimentai. Be to, jie b	una ºymiai pigesni.

Savo ruoºtu matematiniai modeliai gali b	uti i�vair	us. �iame darbe mes nagrin
esime biosis-

temas, kurias galima tirti naudojant paprastu� diferencialiniu� lyg£iu� sistemas. �iems modeliu�

tyrimams galima naudoti tokius i�rankius, kaip matlab, maple. Kurse Principles of Syn-

thetic Biology [1] buvo pateikti matlab kalba para²yti paketai, kuriu� pagalba galima atlikti

biosistemu� tyrimus. Kadangi matlab licensija n
era pigi, tod
el i²k
eliau tiksl¡ padaryti ²it¡

karkas¡ atviro kodo pasinaudojus python galimyb
emis.

Darbo tikslas

• Sukurti i�ranki�, kuris sugeb
es analizuoti tam tikros klas
es biologinius modelius, bei

pateikti kelis pavyzdºius i�rankio panaudojimui.

Rezultatai, kuriu� tikimasi

• Sukurti paprast¡ karkas¡, kuris spr¦s diferencialines lyg£iu� sistemas.

• I�rodyti karkaso korekti²kum¡ palyginant su jo pagalba gaunamus rezultatus su kaiku-

riose moksliniuose straipsniuose gautais rezultatais.
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1 Biosistemu� tyrimai

Biosistemu� tyrimai tapo populiar	us biologijoje maºdaug 2000-ju� metu� pradºioje.

Pirmuosius sistemin
es biologijos tyrimus galima matyti tokiose srityse:

• fermentu� kinetikoje;

• populiacijos dinamikos matematin
ese modeliuose;

Pirmasis matematinis modelis l¡steliu� biologijoje buvo sukurtas 1952 metais Briti²ko

�ziologo ir Nobelio laureato Alan`o Lloyd Hodgkin`o ir Andrew Fielding Huxley. 1960 metais

Denis Nobel suk	ur
e pirm¡ elektrokardiostimuliatoriaus kompiuterini� modeli�. Sistemu� biologi-

jos s¡voka buvo i�vesta 1966 metais Mihailo Meserovic. Disciplinos tikslas yra projektavimas

ir analiz
e realiu� ir sintetiniu� biologiniu�, biocheminiu� procesu�, pasitelkus matematiniais mod-

eliais.

1.1 Klasikinis fermentu� kinetinis modelis

I²nagrin
esime fermentu� reakcijos modeli�:

S + F
k1−⇀↽−
k2
P

�it¡ modeli� galima suskaidyti i� dvi dalis:

1. S + F
k1−⇀ P

2. S + F ↽−
k2
P

I² pirmo modelio gauname: 

dP

dt
= S · F · k1

dS

dt
= −S · F · k1

dF

dt
= −S · F · k1

Antroje dalyje i² produkto P gauname substrat¡ S ir ferment¡ F su grei£iu k2. Reikia

pasteb
eti, kad ²iuo atveju k2 << k1. Antros dalies diferencialiniu� lyg£iu� sistema atrodys

taip: 

dP

dt
= −P · k2

dS

dt
= P · k2

dF

dt
= P · k2

O sujung¦ dvi dalis gausime:
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

dP

dt
= S · F · k1 − P · k2

dS

dt
= −S · F · k1 + P · k2

dF

dt
= −S · F · k1 + P · k2

Tarkime, kad pradiniu laiko momentu t = 0:

• S0 = 3

• F0 = 5

• P0 = 0

Modelio grei£io konstantas parinksime tokias: k1 = 1, k2 = 0.005. Sprendºiame sistem¡

kai 0 ≤ t ≤ 10.

Pav. 1: Koncentraciju� kitimas fermentin
eje kinetikoje

1.2 Nagrin
ejamu� modeliu� strukt	ura

Apibendrinant k¡ tik tai nagrin
et¡ pavyzdi�, galima pamatyti, kad dideliai biosistemu�, kuriu�

virsmas apra²omas paprastu� diferencialiniu� lyg£iu� pagalba, klasei galima suskirtyti i� penkias

dalis:
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1. Reakciju� grei£iai;

2. Grei£iu� konstantos;

3. Kompozitoriai;

4. Sistemos dalys;

5. Sistema.

Kaip pavyzdi�, i² straipsnio[3], kuriame yra i²analizuoti du modeliai, paimsime pirm¡ji�

modeli� ir suskirtysime i� ank²£iau pamin
etas dalis. �itame modelyje (ºiur
eti Pav. 2) yra na-

grin
ejami du genai, aktyvatorius ir represorius. Aktivatorius veikia abu genus, o represorius

tik pirm¡.

Pav. 2: Genetinis dvieju� elementu� osciliatorius


dx

dt
= ∆(ξx

1 + ρx2

1 + x2 + σy2
− x)

dy

dt
= ∆ξy

1 + ρx2

1 + x2
− y

1.2.1 Reakciju� grei£iai

Biologiniame modelyje reakcijos greitis � tai koncentracijos kitimo pagal laik¡ apra²ymas.

Nagrin
ejamas atvejis turi dvi reakcijas. x atveju tai
dx

dt
= ∆(ξx

1 + ρx2

1 + x2 + σy2
− x), o y -

dy

dt
= ∆ξy

1 + ρx2

1 + x2
− y.

1.2.2 Grei£iu� konstantos

Konstantos yra sistemos dalys, kurios nekinta. M	usu� atveju tai bus reakciju� grei£io konstan-

tos. �itame modelyje turime penkias konstantas:
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1. ∆ − santykis tarp aktyvatoriaus ir represoriaus;

2. σ − represoriaus stiprumas;

3. ρ − baltymo produkcija;

4. ξx − aktyvatoriaus efektyvumas;

5. ξy − represoriaus efektyvumas.

1.2.3 Kompozitoriai

Kompozitoriai � tai medºiagu� koncentracijos. �iuo atveju tai x ir y.

1.2.4 Dalys

Dalys apima kompozitoriu� ir reakciju� grei£iu� i²rai²ku� asociacij¡. �iuo atveju tai bus kompozitoriu�

x ir y sujungimas su jiems atitinkan£ioms reakciju� grei£iu� i²rai²koms.

1.2.5 Sistema

Biologin
e sistema � tai visuma, kuri apjungia visas i²vardintas modelio dalis. Pradºioje

sistema gavus visas dalis sujungia kompozitorius su koncentraciju� kitimo grei£iais. Taip

susidaro diferencialiniu� lyg£iu� sistema. Tada grei£io i²rai²kuose yra pakei£iamos grei£io kon-

stantos i� ju� reik²mes. Sistemai reikia nurodyti sutartini� pradini� ir galutini� laik¡.

7



2 Paprastas programinis karkasas skirtas tam tikros klas
es

biosistemu� tyrimams

I² EDx kurso[1] buvo paimtos matlab klas
es[2], kuriu� pagalba galima buvo tirti biologinius

modelius. �i� karkas¡ sudaro tokios dalys: BioSystem, Compositor, Const, Rate, Part.

2.1 Python moduliai

Kadangi pagrindinis darbo tikslas buvo perra²yti karkas¡ i² matlab i� python, tam prireik
e

tokiu� moduliu�:

• SymPy ;

• SciPy ;

• NumPy ;

• matplotlib.

2.1.1 SymPy

Pilnai python kalba para²ytas modulis skirtas simbolinei matematikai. SymPy paskirtis yra

geb
eti atlikti tam tikrus kompiuterin
es algebros skai£iavimus.

Symbols � metodas pakei£ia tekstin
es eilut
es dalis i� simbolius, pavyzdºiui, x = symbols(′x′).

Jeigu toliau para²ysime, tarkime, 5 + x, tai programa matys tai kaip i²rai²k¡.

parse_expr � metodas, kuris gauna tekstin¦ eilut¦ ir apdoroja j¡, kaip matematin¦

i²rai²k¡. Tai yra, visas matematines i²rai²kas paskai£iuoja, o kintamieji palieka. Pavyzdºiui,

parse_expr(′3 ∗ ∗2′) yra lygu 9, o parse_expr(′x ∗ ∗3′) = x3.

Subs � i²rai²koje pakei£ia simbolinius kintamuosius reik²m
emis arba kitais simboliniais

kintamaisiais. Pavyzdºiui, para²ius parse_exp(′3 ∗ ∗x′).subs(′x′, 3) gausime rezultat¡ 27.

Lamdify � pertvarko funkcij¡ taip, kad b	utu� lengva ja naudotis. Tarkime sukuriame

f: f = lamdify([′x′,′ y′], parse_expr(′x ∗ ∗y′)). V
eliau kvie£iant f(x, y), galima nurodyti

skai£ius ir gauti rezultat¡. Pavyzdºiui, f(2, 3) bus lygu 8.

2.1.2 NumPy

NumPy � vienas i² pagrindiniu� moduliu� moksliniams skai£iavimams. Karkase panaudotas

NumPy tik dviem atvejais. Tai NumPy tipo masyvai gaunami po integravimo ir metodas

linspace.

linspace(x0, x1, num = n) � metodas, kuriuo pagalba galima lengvai padaryti skai£iu�

masyv¡. Pavyzdºiui, i�vykdºius komand¡ vekt = numpy.linspace(1, 10, num = 10) vekt

kintamajame yra masyvas [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10].

8



2.1.3 SciPy

Paketas skirtas matematiniams, inºinieriniams ir moksliniams tikslams. �iuo paketo pagalba

buvo sprendºiamos diferencialin
es lygtys ir sistemos. Panagrin
ekime du pla£iai naudojamus

diferencialiniu� lyg£iu� integravimu� metodus.

scipy.integrate.odeint - metodas skirtas diferencialiniu� lyg£iu� sistemu� integravimui pasin-

audojant ISODA bibliotek¡, kuri buvo para²yta FORTRAN programavimo kalba. Pagrin-

diniai parametrai, kuriuos reikia paduoti ²iam metodui � tai funkcija, pagal kuri¡ integrato-

rius skai£iuos atitinkamu� i²rai²ku� rei²kmes, pradines reik²mes, bei laiko ta²ku� s¡ra²¡.

scipy.integrate.ode - metodas gali skai£iuoti diferencialines lyg£iu� sistemas i�vairiais meto-

dais:

• vode;

• zvode;

• Isoda;

• dopri5;

• dop853.

Programoje, po tam tikro testavimo, buvo pasirinktas metodas dopri5 - tai yra Runge-

Kutta eil
es 4(5) metodas. Pirmiausiai reikia nustatyti integratoriaus metod¡.

s o l v e r = ode ( f ) . s e t_ in t eg ra to r ( ' dopr i5 ' )

f � tai funkcija pagal kuri¡ integratorius skai£iuos reik²mes. Tada reikia nustatyti

pradines koncentracijas ir pradini� laik¡.

s o l v e r . s e t_ in i t i a l_va lu e ( y0 , t0 )

V
eliau nurodome iki kokio laiko mes norime skai£iuoti t1 ir kokie yra laiko ºingsniai ∆t.

Paleidºiame cikl¡.

whi le s o l v e r . s u c c e s s f u l ( ) and s o l v e r . t < t1 :

p r i n t ( s o l v e r . t , s o l v e r . i n t e g r a t e ( r . t+dt ) )

2.1.4 matplotlitb

Modulis naudojamas 2D gra�ku� vizualizacijai.

plot � x ir y tai skai£iu� masyvai, kurie apra²o ta²ku� pad
eti� gra�ke. Label yra to gra�ko

dalies vardas.

title � gra�ko vardas.

grid � uºmeta tinkl¡ ant gra�ko.

xlabel � nustato vard¡ x a²iai.

ylabel � nustato vard¡ y a²iai.

show � nupie²ia gra�k¡.
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2.2 Sukurto karkaso strukt	ura

Karkasas susideda i² keliu� klasiu�:

1. Constant.py

2. Rate.py

3. Compositor.py

4. Part.py

5. BioSystem.py

2.2.1 Constant.py

�ioje klas
eje yra saugomos reik²m
es, kurios nekinta laike. Daºniausiai tai b	una reakciju�

grei£iu� konstantos. Sukuriant nauj¡ ²ios klas
es objekt¡ paduodame du parametrus: kon-

stantos vard¡ ir reik²m¦. Klas
es objektas turi tokius laukus:

1. name � konstantos vardas naudojamas BioSystem.py klas
eje sujungimui su jo i�k
elimo

indeksu;

2. sym � konstantos pavadinimas simbolinio tipo naudojamas i²rai²koje kei£iant simboli�

i� reik²m¦;

3. value � konstantos reik²m
e.

1 from sympy import ∗
2

3 c l a s s Const ( ob j e c t ) :

4

5 de f __init__( s e l f , name , va lue ) :

6 s e l f . name = name

7 s e l f . sym = symbols (name)

8 s e l f . va lue = value

Objekto suk	urimas:

new_compositor = Compositor ( ' k ' , 0 . 5 )

2.2.2 Rate.py

Klas
e Rate skirta tam, kad saugotu� diferencialiniu� lyg£iu� sistemos atskiros lygties de²in
es

pus
es dalies tekstin
es eilut
es pavidalu kintamajame rate_string.

1 c l a s s Rate ( ob j e c t ) :

2

3 de f __init__( s e l f , r a t e ) :

4 s e l f . r a t e_st r ing = s t r ( r a t e )
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Objekto suk	urimas:

Rate ( '−k ∗ A ∗ M' )

2.2.3 Compositor.py

�ita klas
e yra skirta tu� modelio daliu� saugojimui, kuriu� reik²m
es kinta laike. Biologin
eje

sistemoje tai gali b	uti pavyzdºiui baltymas, mRNA. Sukuriant objekt¡ reikia paduoti kom-

pozitoriaus vard¡ ir reik²m¦. Reik²m
e tai pradin
e koncentracija. Taip pat ²ita klas
e turi du

metodus. Vienas metodas yra skirtas apdoroti tekstin
es eilut
es tipo i²rai²k¡ i� symbolic tip¡

naudojant sympy.parsing.sympy_parser galimybes ir i²saugoti kintamajame rate. Antras

metodas set_initial_value skirtas yra pradin
es koncentracijos reik²m
es pakeitimui. Dar

vienas kintamasis tai ratef . Jame yra saugoma lamdify tipo funkcija.

from sympy import ∗
from sympy . par s ing . sympy_parser import ∗

c l a s s Compositor ( ob j e c t ) :

r a t e = symbols ( "0" )

r a t e f = None

de f __init__( s e l f , name , in i t_va lue ) :

s e l f . name = name

s e l f . sym = symbols (name)

s e l f . va lue = in i t_va lue

s e l f . i n i t_va lue = in i t_va lue

de f AddRate ( s e l f , new_rate ) :

s e l f . r a t e = s e l f . r a t e + parse_expr ( new_rate . r a t e_st r ing )

de f S e t I n i t i a lVa l u e ( s e l f , i n i t_va lue ) :

s e l f . i n i t_va lue = in i t_va lue

Objekto suk	urimas:

dMdt = sys . add_compositor ( 'M' , 1)

2.2.4 Part.py

Klas
e Part yra atsakinga uº vis¡ diferencialiniu� lyg£iu� sistemos informacijos saugojim¡.

Kuriant ²ios klas
es objekt¡ reikia paduoti tris parametrus:

1. name � dalies vardas;

2. compositors � kompozitoriai;

3. rates � atitinkamai kiekvienam kompozitoriui diferencialin
es lygties reakciju� grei£ius

naudojant Rate objektus.
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1 c l a s s Part ( ob j e c t ) :

2 de f __init__( s e l f , name , compositors , r a t e s ) :

3 s e l f . name = name

4 s e l f . compos i tors = compos i tors

5 s e l f . r a t e s = ra t e s

Objekto suk	urimas:

1 Part ( 'A + M −k> B + M' ,

2 [ dAdt , dBdt , dMdt ] ,

3 [ Rate ( '−k ∗ A ∗ M' ) , Rate ( ' k ∗ A ∗ M' ) , Rate ( ' 0 ' ) ] )

2.2.5 BioSystem.py

BioSystem yra pagrindin
e klas
e, kuri apdoroja vis¡ informacij¡, saugoma kitose klas
ese

bei vykdo integravim¡. Klas
es konstruktoriui nereikia paduoti jokiu� argumentu�. Kuriant

klas
es objekt¡ sukuriami dict ir list tipo kintamieji, kurie saugo visu� kitu� klas
es objektus,

bei jos suindeksoja eil
es tvarka. add_compositor, add_constant, add_part, metodai yra

atsakingi uº grei£iu� kontantu�, kompozitoriu� ir daliu� suk	urim¡ bei i²saugojim¡ i� s¡ra²¡. com-

positor_idex metodas, paduodant kompozitoriaus vard¡ kaip parametr¡, gr¡ºina jo indeks¡

i² map_compositors kintamojo.

change_constant_value � kei£ia grei£iu� konstantos reik²m¦.

change_init_value � kei£ia kompozitoriaus pradini� koncentracijos kieki�.

sys_ode ir sys_ode_int metoduose i�teruojami kompozitoriai, kuriu� ratef funkcijoms per-

duodami koncentracijos kiekiai.

run_ode metode yra i²kvie£iama determine_rates metodas ir v
eliau vykdomas integrav-

imas. �iuo atveju yra naudojamos SciPy modulio ode galimyb
es. �iam metodui reikia

paduoti laiko pradºios, pabaigos ir laiko ºingsnio parametrus. Metodas graºina du NumPy

masyvus:

1. laiko masyv¡;

2. laiko atitinkanti� koncentraciju� masyv¡.

run_ode_int atveju naudojamas odeint metodas. Kaip parametr¡ reikia paduoti laiko

masyv¡, o graºinamos reik²m
es bus tik koncentraciju� kiekiu� masyvas.

1 from sympy import ∗
2 import numpy as np

3 from sc ipy . i n t e g r a t e import ∗
4 from sc ipy import ∗
5

6 from Compositor import Compositor

7 from Const import Const

8 from Rate import Rate

9 from Part import Part
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10

11 c l a s s BioSystem ( ob j e c t ) :

12

13 de f __init__( s e l f ) :

14 . . .

15

16 de f add_compositor ( s e l f , ∗ args ) :
17 . . .

18

19 de f compositor_index ( s e l f , name) :

20 . . .

21

22 de f add_part ( s e l f , new_part ) :

23 . . .

24

25 de f add_constant ( s e l f , ∗ args ) :
26 . . .

27

28 de f determine_rates ( s e l f ) :

29 . . .

30

31 de f r e s e t_ra t e s ( s e l f ) :

32 . . .

33

34 de f change_constant_value ( s e l f , name , va lue ) :

35 . . .

36

37 de f change_init_value ( s e l f , name , va lue ) :

38 . . .

39

40 de f r e s e t_s ta t e_var i ab l e s ( s e l f ) :

41 . . .

42

43 de f sys_ode_int ( s e l f , y , t ) :

44 . . .

45

46 de f run_ode_int ( s e l f , tspan ) :

47 . . .

48

49 de f sys_ode ( s e l f , t , y ) :

50 . . .

51

52 de f run_ode ( s e l f , t0 , dt , t1 ) :

53 . . .
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2.3 Naudojimas

Kaip pavyzdi� paimsime paprast¡ reakcij¡. Tarkime yra kaºkokiu� A ir B koncentracijos. M

yra fermentas. Reakcijoje yra paver£iama A i� B. Reakcija atrodo taip:
dA

dt
= −k · A ·M

dB

dt
= k · A ·M

dM

dt
= 0

Pirmiausia reikia suk	urti BioSystem klas
es objekt¡ (kintamasis sys).

sys = BioSystem ( )

V
eliau galima prid
eti konstant¡ k. �iuo atveju k yra grei£io konstanta.

sys . add_constant ( ' k ' , 0 . 1 )

Taip pat sukuriami trys kompozitoriai A, B ir M. Jiems reikia priskirti pradines koncen-

tracijas.

1 dAdt = sys . add_compositor ( 'A ' , 10)

2 dBdt = sys . add_compositor ( 'B ' , 0)

3 dMdt = sys . add_compositor ( 'M' , 1)

Toliau apra²omos Part, t.y. pati sistema.

1 r e a c t i on = Part ( 'A + M −k> B + M' ,

2 [ dAdt , dBdt , dMdt ] ,

3 [ Rate ( '−k  A ∗ M' ) , Rate ( ' k ∗ A ∗ M' ) , Rate ( ' 0 ' ) ] )

4 sys . add_part ( r e a c t i on )

Metodui run_ode_int reikia nurodyti laiko s¡ra²¡. Laiko masyvui sukurti naudosime

linspace metod¡. Tam, kad pasinauduoti odeint integravimu reikia i²kviesti run_ode_int

metod¡. BioSystem'os bibliotekos run_ode_int graºinamos reik²m
es yra visu� kompozitoriu�

koncentraciju� kiekiai nurodytame laike.

1 time = np . l i n s p a c e (0 , 100 , num = 1000)

2 y = sys . run_odeint ( time )

Naudojant paprast¡ ode metod¡ nurodoma laiko pradºia, laiko ºingsnis ir laiko pabaiga.

Graºinamos reik²m
es ²iuo atveju yra du masyvai. Vienas masyvas yra laiko, kitas koncentraciju�

kiekiai.

1 s o l u t i o n = sys . run_ode (0 , 1 , 100)

2 y = so l u t i o n [ 0 ]

3 time = so l u t i o n [ 1 ]

Rezultat¡ atvaizduoti pasinaudosime python matplotlib moduliu. Abiem atvejais nau-

dojamas tas pats kodas.

1 A = l i s t ( )

2 B = l i s t ( )

3 M = l i s t ( )
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4

5 f o r i in range (0 , l en (y ) ) :

6 A. append (y [ i ] [ sys . compositor_idex ( 'A ' ) ] ) ;

7 B. append (y [ i ] [ sys . compositor_idex ( 'B ' ) ] ) ;

8 M. append (y [ i ] [ sys . compositor_idex ( 'M' ) ] ) ;

9

10 p l t . p l o t ( time , A, 'b ' , l a b e l='A ' )

11 p l t . p l o t ( time , B, ' g ' , l a b e l='B ' )

12 p l t . p l o t ( time , M, ' r ' , l a b e l='M' )

13

14 p l t . l egend ( )

15 p l t . x l ab e l ( ' Laikas ' )

16 p l t . y l ab e l ( ' Koncent rac i j o s ' )

17 p l t . ax i s ((0 ,100 ,−2 ,12) )

18 p l t . show ( )

2.4 Gra�kai

Lyginant matlab'o program¡, ode ir odeint metodus galima teigti, kad rezultatai gaunasi

pana²	us.

Pav. 3: Gra�kas naudojant matlabo program¡
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Pav. 4: Gra�kas naudojant odeint integravim¡

Pav. 5: Gra�kas naudojant ode integravim¡
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3 Van Der Pol osciliatorius

Van Der Pol osciliatorius � tai toks osciliatorius su netiesiniais slopinimais. Osciliatorius

Van Der Pol buvo pasi	ulytas Olandijos inºinieriaus ir �ziko Baltazaro van der Polo kai jis

dirbo Philips i�mon
eje. Van der Pol osciliatorius turi du modelius.

Pirmas:


dx

dt
= u(x− 1

3
· x3 − y)

dy

dt
=

1

u
· x

Antras:


dx

dt
= y

dy

dt
= u · (1 − x2) · y − x

Naudojant BioSystem moduli� nagrin
ejame antr¡ diferencijaliniu� lyg£iu� sistem¡. Pana-

grin
ekime du atvejus. Kai u lygus 0 tai osciliatorius veikia be slopinimu�. Kai u yra didesnis

nei 0 tai, sistema turi tam tikrus ciklus su slopinimais. Kuo u yra toliau nuo 0, tuo oscilia-

toriaus virpesiai atrodo maºiau harmoningi. Pradin
es reik²m
es:

• x = 1

• y = 0.5

Gra�kams sudaryti pasirinkau tris u reik²mes: 0, 5 ir 25.

�iame gra�ke matome su kokiais y ir x vyksta slopinimas.
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Pav. 6: Van Der Pol osciliatorius skirtingiems u reik²m
ems

Pav. 7: Van Der Pol osciliatorius. Santykis tarp x ir y
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4 Karkaso i²bandymai

Nuodugniam karkaso i²bandymui buvo pasirinkti du straipsniai[4][5], kuriuose nagrin
ejamos

tam tikros biosistemos ir sprendºiamos atitinkamos diferencialiniu� lyg£iu� sistemos.

4.1 L¡stel
es ciklo modeliavimas

Straipsnyje [4] autoriai apra²o Xenopus kiau²iniu� l¡steliu� cikl¡. Nesigilindami i� modelio

detales galime pateikti atitinkam¡ diferecialiniu� lyg£iu� sistem¡:



dCyclin

dt
= k1 − (V 2i · (TotAPC − APC) + V 2ii · APC)

·Cyclin− k3 · Cyclin · (TotCdk −MPF − preMPF )

dMPF

dt
= k3 · Cyclin · (TotCdk −MPF − preMPF ) − (V 2i · (TotAPC − APC)

+V 2ii · APC) ·MPF − (V weei ·Wee1P + V weeii

·(TotWee1 −Wee1P )) ·MPF + (V 25i · (TotCdc25 − Cdc25P )

+V 25ii · Cdc25P )/cdotpreMPF

dpreMPF

dt
= (V weei ·Wee1P + V weeii · (TotWee1 −Wee1P )) ·MPF

−(V 25i · (TotCdc25 − Cdc25P ) + V 25ii · Cdc25P ) · preMPF

−(V 2i · (TotAPC − APC) + V 2ii · APC) · preMPF

dCdc25

dt
=

(TotCdc25 − Cdc25P ) · ka ·MPF

TotCdc25 − Cdc25P +KKa
− Cdc25P · kb · PPase

Cdc25P +KKb

dWee1P

dt
=

(TotWee1 −Wee1P ) · ke ·MPF

TotWee1 −Wee1P +KKe
− Wee1P · kf · PPase

KKf +Wee1P

dIEP

dt
=

(TotIE − IEP ) · kg ·MPF

KKg + TotIE − IEP
− IEP · kh · PPase

KKh+ IEP

dAPC

dt
=

(TotAPC − APC) · kc · IEP
TotAPC − APC +KKc

− APC · kd · PPase
KKd+ APC

Pateiksime auk²£iau uºra²ytos sistemos kintamu�ju� �zikin¦ prasm¦:

• Cyclin � ciklino koncentracija;

• MPF � brendimo skatinimo faktoriaus koncentracija;

• preMPF � neaktyvaus brendimo skatinimo faktorius;

• Cdc25P �Cdc25 forforilinta fosfataz
e;

• Wee1P �Wee1 fosforilinta kinaz
e;

• IEP � Fosforilinta anafaz
es skatinimo komplekso dalis;
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• APC � Anafaz
es skatinimo kompleksas.

Gra�kams suk	urti buvo nauduotos tokios grei£iu� konstantos:

k1 = 1, V 2i = 0.005,

V 2ii = 0.25, k3 = 0.005,

V 25i = 0.017, V 25ii = 0.17,

V weei = 0.01, V weeii = 1,

ka = 0.02, KKa = 0.1,

kb = 0.1, KKb = 1,

kc = 0.13, KKc = 0.01,

kd = 0.13, KKd = 1,

ke = 0.02, KKe = 0.1,

kf = 0.1, KKf = 1,

kg = 0.02, KKg = 0.01,

kh = 0.15, KKh = 0.01,

TotCdk = 100, TotCdc25 = 1,

TotWee1 = 1, TotIE = 1,

TotAPC = 1, PPase = 1.

Pradiniai koncentraciju� kiekiui t = 0:

• Cyclin = 0

• MPF = 0

• preMPF = 0

• Cdc25P = 0

• Wee1P = 0

• IEP = 1

• APC = 1
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Pav. 8: MPF, preMPF ir ciklino koncentracijos kiekiai laike 0 ≤ t ≤ 200.

Gaut¡ gra�k¡ galima palyginti su straipsnyje esan£iu su ºyme �Figure 4�[4] gra�ku. Kaip

matome rezultatai gra�ke yra identi²ki.
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4.2 Triju� elementu� genetinis osciliatorius

Straipnyje[5] yra apra²omas paprastas genetinis osciliatorius, ºinomas kaip represiliatorius.

Tai yra triju� elementu� genetinis tinklas (ºiur
eti Pav. 9) sudarytas i² triju� genu� ir atitinkamu�

represoriu�. Atitinkamas tinklas susideda i²:

• G � genu�;

• M � mRNR;

• P � baltymu�;

• D � dimeru�.

Genu� transkripcija gamina mRNR, kuri po translacijos koduoja monomer¡. Baltymai gali

jungtis i� dimerus. Dimeras represuoja trankripcijos veiksnius kitam pagal cikl¡ genui. Kiti

du elementai turi t¡ pati� princip¡.

Modelio id
eja yra sena ir realizuota realiose bakterijose tipo l¡steliu� (triju� genu� tinklas

buvo i�trauktas i� plazmides).

Pav. 9: Triju� elementu� osceliatoriaus modelis

22



Pav. 10: Vieno elemento modelis

Kadangi kiekvienas elementas skirtosi i� keturias dalis, tai diferencialiniu� lyg£iu� sistemas

sudaro dvylika lyg£iu�. Mat
ematinis modelis atrodo taip:

Matematinis modelis atrodo taip:

dGi

dt
= kur · (gtot −Gi) − kr ·Dk ·Gi

dMi

dt
= −dm ·Mi + rm ·Gi

dPi

dt
= rp ·Mi − dp · Pi + 2 · kud ·Di − 2 · kd · P 2

i

dDi

dt
= −kud ·Di + kd · P 2

i + kur · (gtot −Gj) − kr ·Di ·Gj − δ · dp ·Di

�ios sistemos integravimui panaudojame odeint integravimu. Pradºiai paimsime, kad

visos koncentracijos lygios vienetui. Pagrindin
es konstantos yra tokios:

• kr = 0.012 dimero prisijungimo greitis prie promotoriaus

• kur = 0.9 dimero atsijungimo greitis nuo promotoriaus

• kud = 0.5 dimero disociacijos greitis

• kd = 0.025 dimero suk	urimo greitis

• rp = 0.1 transliacijos greitis

• dm = 0.0033 mRNR degradacijos greitis

• dp = 0.0033 baltymo degradacijos greitis

• gtot = plazmydºiu kopiju kiekis

• rm = 0.004 mRNR trankripcijos greitis

• dg = 0 dimeru� degradacija
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Pav. 11: Gra�kas parodantys koncentraciju� kitim¡

Kadangi pradin
es koncentracijos buvo vienodos, tai ir visu� triju� elementu� koncentracijos

yra tokios pa£ios. Kaip matome, dimeru� skai£ius labai i²augo ir tod
el tinklas nu
ejo i� stabili¡

b	usen¡.

Galima padidinti baltymu� kieki� viename i² tinklo elementu� ir paºi	ur
eti kas i�vyks. Tur
esime

toki¡ situacij¡:
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Pav. 12: Koncentracijos kitimas pakei£iant pirmo elemento baltymo kieki� iki 200

Taigi kaip rodo gra�kas vyksta virpesiai. Labiausiai matosi tai ant dimeru� ir truputi

baltymu� kiekiuose. Tre£iame bandyme buvo padidinta kr konstantos reik²m
e iki 1 ir kur

konsntantos reik²m
e sumaºint¡ iki 0,1. Taip pat padidinau dg reik²m¦ iki 0,2.
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Pav. 13: Koncentracijos kitimas padidinus dimero prisijungimo greiti� prie promotoriaus ir
sumaºinos dimero atsijungimo greiti�

Kai n
era dimeru� degradacijos i² praeitu� gra�ku� galima buvo sakyti, kad ju� yra daugiausia

sistemoje, bet jeigu ºymiai padidint dg konstantos reik²m¦, tai pamatysime kad dimero bus

taip maºai, kad sistema labai greitai prieis prie stabilios b	usenos.

4.2.1 I�rodymas, kad karkasas veikia taisingai

Gri�ºtame prie pirmu� konstantu� ir kai visos koncentracijos buvo 1. Tai dabar gal
esime i�rodyti

straipsnyje esan£io gra�ku� tikslum¡. Pavyzdºiui keisime rm konstant¡ ir paimsime labai

dideli� laiko tarp¡. Taip galime b	uti i�sitikin¦, kad gra�kas prie stabilios b	usenos ir gal
esiu

palygint koki� santyki� rm ir baltymo i² sistemos pirmo elemento gavau a² su atitinkamu i²

straipsnio[5].
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Pav. 14: P1 koncentracjos kiekis tam tikriems rm skirtingiems kur ir kr grei£iu� konstantu�
reik²m
ems

Jeigu lygintum
eme straipsnio gra�kus ir apra²yto karkaso gaut¡, tai galima teigti kad

rezultatai yra pana²	us.
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5 I²vados ir rezultatai

Darbo pradºioje buvo aptarta kas yra biologin
es sistemos. Taip pat panaudojame karkaso i²

Edx kurso[1] ir suk	ur
eme nuosav¡, kuri� apiforminame kaip python modelius. Min
et¡ karkas¡

i²band
eme su keliais mokslin
eje literat	uroje pateiktais modeliais ir i�sitikinome, kad gaunami

rezultatai nesiskiria.

Karkaso pliusai:

1. Karkaso pagalba galima nagrin
eti didel¦ klas¦ biologiniu� moduliu�.

2. Karkasas turi du lank²£ius integravimo metodus.

Karkaso minusai:

1. Reakciju� grei£iuose negalima nauduoti SymPy modulyje nepalaikomas funkcijas.

2. Kai kurias diferencialiniu� lyg£iu� sistemas karkasas integruos l
e£iau, negu matlab'as.
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Santrauka

Darbe buvo sukurtas karkasas skirtas biologiniu� sistemu�, kurias galima tirti paprastu�ju�

diferencialiniu� lyg£iu� sistemu� pagalba, analizei. Pateikti jo panaudojimo pavyzdºiai i�rodytas

karkaso jo korekti²kumas remiantis kai kuriu� moksliniu� straipsniu� rezultatais.

Raktiniai ºodºiai: biologiniu� sitemu� modeliavimas, paprastos diferencialin
es lygtys ir

sistemos, python

Summary

We have created simple framework for biology sytems analisys to calculate ordinary di�er-

ential equations systems. This tool has been used to analyse a few examples. What's more,

we have proven correctness of the tool by reproducing results, published in scienti�c articles.

Keywords: biology systems modeling, ordinary di�erential equations and systems, python
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