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Ivadas

Biosistemas galima tirti jvairiais metodais. Vienas svarbiausiy yra matematinis modeliav-
imas. Naudojant matematinius modelius galima labai lengvai keisti modelio parametrus
ir matyti kaip sistema elgiasi. Dazniausiai skai¢iavimai vyksta Zymiai grei¢iau negu realus
eksperimentai. Be to, jie buna zZymiai pigesni.

Savo ruoztu matematiniai modeliai gali buti jvairus. Siame darbe mes nagrinésime biosis-
temas, kurias galima tirti naudojant paprasty diferencialiniy lygciy sistemas. Siems modeliy
tyrimams galima naudoti tokius jrankius, kaip matlab, maple. Kurse Principles of Syn-
thetic Biology|1] buvo pateikti matlab kalba parasyti paketai, kuriy pagalba galima atlikti
biosistemy tyrimus. Kadangi matlab licensija néra pigi, todeél iskéliau tikslg padaryti Sita

karkasa atviro kodo pasinaudojus python galimybémis.

Darbo tikslas

e Sukurti jrankj, kuris sugebés analizuoti tam tikros klasés biologinius modelius, bei

pateikti kelis pavyzdzius jrankio panaudojimui.

Rezultatai, kuriy tikimasi

e Sukurti paprasta karkasa, kuris spres diferencialines lygciy sistemas.

e Jrodyti karkaso korektiskuma palyginant su jo pagalba gaunamus rezultatus su kaiku-

riose moksliniuose straipsniuose gautais rezultatais.



1 Biosistemy tyrimai

Biosistemy tyrimai tapo populiarus biologijoje mazdaug 2000-jy mety pradzioje.

Pirmuosius sisteminés biologijos tyrimus galima matyti tokiose srityse:

e fermenty kinetikoje;

e populiacijos dinamikos matematinése modeliuose;

Pirmasis matematinis modelis lasteliy biologijoje buvo sukurtas 1952 metais Britisko
fiziologo ir Nobelio laureato Alan‘o Lloyd Hodgkin‘o ir Andrew Fielding Huxley. 1960 metais
Denis Nobel sukuré pirma elektrokardiostimuliatoriaus kompiuterinj modelj. Sistemy biologi-
jos savoka buvo jvesta 1966 metais Mihailo Meserovic. Disciplinos tikslas yra projektavimas
ir analizé realiy ir sintetiniy biologiniy, biocheminiy procesy, pasitelkus matematiniais mod-

eliais.

1.1 Klasikinis fermenty kinetinis modelis

[Snagrinésime fermenty reakcijos modelj:

S+F&p
ko

éitq modelj galima suskaidyti j dvi dalis:
1. S+F5p

2. S+F—P

ko

Is pirmo modelio gauname:

dP
dt
ds
dt
dF
dt
Antroje dalyje i produkto P gauname substratg S ir fermenta F' su grei¢iu k. Reikia

=-S-F- -k

— S F.-k

pastebéti, kad §iuo atveju ky << k;. Antros dalies diferencialiniy lygéiy sistema atrodys

taip:

O sujunge dvi dalis gausime:
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Tarkime, kad pradiniu laiko momentu t = 0:

080:3
.F0:5
.P():O

Modelio grei¢io konstantas parinksime tokias: k; = 1, ks = 0.005. Sprendziame sistema
kai 0 <t < 10.

Pav. 1: Koncentracijy kitimas fermentinéje kinetikoje

Koncentracijos

Laikas

1.2 Nagrinejamy modeliy struktura

Apibendrinant ka tik tai nagrinéta pavyzdj, galima pamatyti, kad dideliai biosistemy, kuriy
virsmas aprasomas paprasty diferencialiniy lygéiy pagalba, klasei galima suskirtyti j penkias
dalis:



1. Reakcijy greiciai;
2. Greic¢iy konstantos;
3. Kompozitoriai;

4. Sistemos dalys;

5. Sistema.

Kaip pavyzdj, i straipsnio[3|, kuriame yra iSanalizuoti du modeliai, paimsime pirmajj
modelj ir suskirtysime j anks¢iau paminétas dalis. Sitame modelyje (ziuréti Pav. 2) yra na-
grinéjami du genai, aktyvatorius ir represorius. Aktivatorius veikia abu genus, o represorius

tik pirma.

Pav. 2: Genetinis dviejy elementy osciliatorius

Genl Gen2
dr 14 px
%_A(§x1+x2+ay 7)
dy 1+ pa:

Ay

1.2.1 Reakcijy greiciai

Biologiniame modelyje reakcijos greitis — tai koncentracijos kitimo pagal laika apraSymas.

Nagrinéjamas atvejis turi dvi reakcijas. x atveju tai
de 1+ pa? dy 1+ pa?

@ =T T g =T Y

1.2.2 Greic¢iy konstantos

Konstantos yra sistemos dalys, kurios nekinta. Musy atveju tai bus reakcijy grei¢io konstan-

tos. Sitame modelyje turime penkias konstantas:



1. A — santykis tarp aktyvatoriaus ir represoriaus;

2. 0 — represoriaus stiprumas;

o

. p — baltymo produkcija;
4. &, — aktyvatoriaus efektyvumas;

5. &, — represoriaus efektyvumas.

1.2.3 Kompozitoriai

Kompozitoriai — tai medziagy koncentracijos. Siuo atveju tai x ir y.

1.2.4 Dalys

Dalys apima kompozitoriy ir reakcijy greiciy israisky asociacija. Siuo atveju tai bus kompozitoriy

x ir y sujungimas su jiems atitinkancioms reakcijy greiciy iSraiSkoms.

1.2.5 Sistema

Biologiné sistema — tai visuma, kuri apjungia visas iSvardintas modelio dalis. Pradzioje
sistema gavus visas dalis sujungia kompozitorius su koncentracijy kitimo grei¢iais. Taip
susidaro diferencialiniy lygéiy sistema. Tada greicio iSraiskuose yra pakei¢iamos grei¢io kon-

stantos j jy reik§mes. Sistemai reikia nurodyti sutartinj pradinj ir galutinj laika.



2 Paprastas programinis karkasas skirtas tam tikros klasés
biosistemy tyrimams

I§ EDz kurso[1] buvo paimtos matlab klasés|2|, kuriy pagalba galima buvo tirti biologinius

modelius. éj karkasa sudaro tokios dalys: BioSystem, Compositor, Const, Rate, Part.

2.1 Python moduliai

Kadangi pagrindinis darbo tikslas buvo perraSyti karkasa i§ matlab j python, tam prireike

tokiy moduliy:
o SymPy;
e SciPy;
o NumPy;

e matplotlib.

2.1.1 SymPy

Pilnai python kalba paraSytas modulis skirtas simbolinei matematikai. SymPy paskirtis yra
gebeéti atlikti tam tikrus kompiuterinés algebros skai¢iavimus.

Symbols —metodas pakeicia tekstinés eilutés dalis j simbolius, pavyzdziui, x = symbols('z’).
Jeigu toliau parasysime, tarkime, 5 + x, tai programa matys tai kaip iSraiska.

parse__expr — metodas, kuris gauna tekstine eilute ir apdoroja ja, kaip matematine
iSraiSkg. Tai yra, visas matematines iSraiskas paskaiciuoja, o kintamieji palieka. Pavyzdziui,
parse_expr('3* x2') yra lygu 9, o parse_expr('z x x3') = 3.

Subs — israiskoje pakeic¢ia simbolinius kintamuosius reikSmémis arba kitais simboliniais
kintamaisiais. Pavyzdziui, parasius parse_exp('3 * xx’).subs('z’,3) gausime rezultaty 27.

Lamdify — pertvarko funkcija taip, kad buty lengva ja naudotis. Tarkime sukuriame
f: f = lamdify([2') '], parse_expr('x x xy')). Véliau kvieciant f(x,y), galima nurodyti
skai¢ius ir gauti rezultata. Pavyzdziui, f(2,3) bus lygu 8.

2.1.2 NumPy

NumPy — vienas i§ pagrindiniy moduliy 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¢iy
masyva. Pavyzdziui, jvykdzius komanda vekt = numpy.linspace(1,10,num = 10) vekt

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



2.1.3 SciPy

Paketas skirtas matematiniams, inzinieriniams ir moksliniams tikslams. Siuo paketo pagalba
buvo sprendziamos diferencialinés lygtys ir sistemos. Panagrinékime du placiai naudojamus
diferencialiniy lyg¢iy integravimy metodus.

scipy.antegrate.odeint - metodas skirtas diferencialiniy lygéiy sistemy integravimui pasin-
audojant ISODA biblioteka, kuri buvo parasyta FORTRAN programavimo kalba. Pagrin-
diniai parametrai, kuriuos reikia paduoti Siam metodui — tai funkcija, pagal kurig integrato-
rius skaic¢iuos atitinkamy israisky reiSkmes, pradines reikSmes, bei laiko tasky sarasa.

scipy.antegrate.ode - metodas gali skaic¢iuoti diferencialines lygciy sistemas jvairiais meto-

dais:
e vode;

e zvode;

Isoda;

doprid;

dop853.

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

Kutta eilés 4(5) metodas. Pirmiausiai reikia nustatyti integratoriaus metoda.

solver = ode(f).set integrator(’dopri5’)

f — tai funkcija pagal kuria integratorius skaic¢iuos reiksmes. Tada reikia nustatyti

pradines koncentracijas ir pradinj laika.

solver .set initial value(y0, t0)

Veéliau nurodome iki kokio laiko mes norime skaic¢iuoti ¢1 ir kokie yra laiko zingsniai At.

Paleidziame cikla.

while solver.successful () and solver.t < tl:

print (solver.t, solver.integrate (r.t+dt))

2.1.4 matplotlitb

Modulis naudojamas 2D grafiky vizualizacijai.

plot — x ir y tai skai¢iy masyvai, kurie apraso tasky padeétj grafike. Label yra to grafiko
dalies vardas.

title — grafiko vardas.

grid — uzmeta tinklg ant grafiko.

xlabel — nustato varda x aSiai.

ylabel — nustato varda y asiai.

show — nupiesia grafika.
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2.2 Sukurto karkaso struktura
Karkasas susideda i$ keliy klasiy:

1. Constant.py

[\

. Rate.py

o

. Compositor.py

=~

. Part.py

ot

. BioSystem.py

2.2.1 Constant.py

éioje klaséje yra saugomos reikSmeés, kurios nekinta laike. Dazniausiai tai buna reakcijy
grei¢iy konstantos. Sukuriant nauja Sios klasés objekta paduodame du parametrus: kon-

stantos vardg ir reiksme. Klasés objektas turi tokius laukus:

1. name — konstantos vardas naudojamas BioSystem.py klaséje sujungimui su jo jkélimo

indeksu;

2. sym — konstantos pavadinimas simbolinio tipo naudojamas israiskoje keic¢iant simbolj

i reikSme;

3. value — konstantos reikSmeé.

from sympy import x

class Const(object):

def _ init__ (self , name, value):
self .name = name
self .sym = symbols (name)

self .value = value

Objekto sukurimas:

new compositor = Compositor(’k’, 0.5)

2.2.2 Rate.py

Klasé Rate skirta tam, kad saugoty diferencialiniy lygciy sistemos atskiros lygties deSinés

puses dalies tekstinés eilutés pavidalu kintamajame rate string.

class Rate(object):

def _ init__ (self, rate):
self.rate string = str(rate)

10




Objekto sukurimas:

Rate ( "—k_*_A_x_M")

2.2.3 Compositor.py

Sita klasé yra skirta ty modelio daliy saugojimui, kuriy reikSmes kinta laike. Biologinéje
sistemoje tai gali buti pavyzdziui baltymas, mRNA. Sukuriant objekta reikia paduoti kom-
pozitoriaus vardg ir reikSme. Reiksmeé tai pradiné koncentracija. Taip pat Sita klasé turi du
metodus. Vienas metodas yra skirtas apdoroti tekstines eilutés tipo israiska i symbolic tipa
naudojant sympy.parsing.sympy parser galimybes ir iSsaugoti kintamajame rate. Antras
metodas set initial _value skirtas yra pradinés koncentracijos reikSmeés pakeitimui. Dar

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

from sympy import =x

from sympy.parsing.sympy parser import x

class Compositor(object):
rate = symbols("0")

ratef — None

def _ init  (self , name, init value):
self .name = name
self .sym = symbols (name)
self .value = init_value

self.init _value = init_value

def AddRate(self , new rate):

self .rate = self.rate + parse_expr(new_rate.rate_string)

def SetInitialValue(self, init_value):

self.init value = init_value

Objekto sukurimas:

dMdt = sys.add compositor( 'M’, 1)

2.2.4 Part.py

Klasé Part yra atsakinga uz visa diferencialiniy lygciy sistemos informacijos saugojima.

Kuriant Sios klasés objekty reikia paduoti tris parametrus:
1. name — dalies vardas;
2. compositors — kompozitoriai;

3. rates — atitinkamai kiekvienam kompozitoriui diferencialinés lygties reakcijy greicius

naudojant Rate objektus.

11
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class Part(object):
def _ init _ (self , name, compositors, rates):
self .name = name
self .compositors = compositors

self .rates = rates

Objekto sukurimas:

Part ("A_+_M_—k>_B_+_M’,
[dAdt, dBdt, dMdt],
[Rate('—k_x_A_x_M"), Rate(’'k_x_A_x_M’), Rate(’0’)])

2.2.5 BioSystem.py

BioSystem yra pagrindiné klasé, kuri apdoroja visa informacija, saugoma kitose klasése
bei vykdo integravima. Klasés konstruktoriui nereikia paduoti jokiy argumenty. Kuriant
klasés objekta sukuriami dict ir list tipo kintamieji, kurie saugo visy kity klasés objektus,
bei jos suindeksoja eilés tvarka. add_compositor, add_ constant, add_part, metodai yra
atsakingi uz greiciy kontanty, kompozitoriy ir daliy sukurima bei iSsaugojima i sarasa. com-
positor _ider metodas, paduodant kompozitoriaus varda kaip parametra, grazina jo indeksa
i map_ compositors kintamojo.

change_ constant_value — keiCia greiciy konstantos reiksme.

change_init_value — kei¢ia kompozitoriaus pradinj koncentracijos kiek].

sys_ode ir sys_ode_int metoduose jteruojami kompozitoriai, kuriy ratef funkcijoms per-
duodami koncentracijos kiekiai.

run_ ode metode yra iskvieCiama delermine rates metodas ir véliau vykdomas integrav-
imas. Siuo atveju yra naudojamos SciPy modulio ode galimybeés. Siam metodui reikia
paduoti laiko pradzios, pabaigos ir laiko zingsnio parametrus. Metodas grazina du NumPy

masyvus:
1. laiko masyva;
2. laiko atitinkantj koncentracijy masyva.

run_ ode_int atveju naudojamas odeint metodas. Kaip parametry reikia paduoti laiko

masyva, o grazinamos reiksmeés bus tik koncentracijy kiekiy masyvas.

from sympy import
import numpy as np
from scipy.integrate import x

from scipy import x

from Compositor import Compositor
from Const import Const
from Rate import Rate

from Part import Part

12
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class BioSystem (object):

def _ init  (self):

def add compositor (self , xargs):

def compositor index(self , name):

def add_ part(self, new part):

def add constant(self , xargs):

def determine rates(self):

def reset rates(self):

def change constant value(self , name, value):

def change init_ value(self , name, value):

def reset state variables(self):

def sys ode int(self, y, t):

def run_ode int(self , tspan):

def sys _ode (self, t, y):

def run_ode (self, t0, dt, t1):

13
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2.3 Naudojimas

Kaip pavyzdj paimsime paprasta reakcija. Tarkime yra kazkokiy A ir B koncentracijos. M

yra fermentas. Reakcijoje yra paver¢iama A j B. Reakcija atrodo taip:

gA _ —k-A-M

ih

LA M

bl

ar Y

Pirmiausia reikia sukurti BioSystem klasés objekta (kintamasis sys).

sys = BioSystem ()

Véliau galima pridéti konstanta k. Siuo atveju k yra greicio konstanta.

sys.add_constant(’k’, 0.1)

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

tracijas.

dAdt = sys.add_compositor(’A’, 10)
dBdt = sys.add_compositor(’'B’, 0)
dMdt = sys.add_ compositor('M’, 1)

Toliau aprasomos Part, t.y. pati sistema.

reaction = Part(’A_+ M_—k>_B_+_M’,
[dAdt, dBdt, dMdt],
[Rate('—k__A_x_M’), Rate(’k_x_A_x_M’), Rate(’0’)])

sys.add part(reaction)

Metodui run_ ode_int reikia nurodyti laiko sarasa. Laiko masyvui sukurti naudosime
linspace metoda. Tam, kad pasinauduoti odeint integravimu reikia iskviesti run_ ode int
metoda. BioSystem’os bibliotekos run_ ode_ int grazinamos reikSmés yra visy kompozitoriy

koncentracijy kiekiai nurodytame laike.

time = np.linspace (0, 100, num = 1000)

y = sys.run_odeint (time)

Naudojant paprasta ode metoda nurodoma laiko pradzia, laiko zingsnis ir laiko pabaiga.
Grazinamos reikSmeés Siuo atveju yra du masyvai. Vienas masyvas yra laiko, kitas koncentracijy

kiekial.

solution = sys.run_ode(0, 1, 100)
y = solution [0]

time — solution [1]

Rezultata atvaizduoti pasinaudosime python matplotlib moduliu. Abiem atvejais nau-

dojamas tas pats kodas.

A = list ()
B = list ()
M= list ()

14
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i in range(0, len(y)):

A.append(y[i][sys.compositor idex(’A’)]);
B.append(y[i][sys.compositor idex(’B’)]);
M. append(y[i][sys.compositor idex( 'M’)]) ;

plt.plot (time, A, ’'b’, label="A")
plt.plot (time, B, ’'g’, label="B")
plt.plot (time, M, ’'r’, label="M")

plt.legend ()

plt.xlabel (’Laikas’)
plt.ylabel(’Koncentracijos )
plt . axis ((0,100,-2,12))

plt .show ()

2.4 Grafikai

Lyginant matlab’o programa, ode ir odeint metodus galima teigti, kad rezultatai gaunasi

panasus.

Pav. 3: Grafikas naudojant matlabo programa
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Pav. 4: Grafikas naudojant odeint integravima
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Pav. 5: Grafikas naudojant ode integravima
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3 Van Der Pol osciliatorius

Van Der Pol osciliatorius — tai toks osciliatorius su netiesiniais slopinimais. Osciliatorius
Van Der Pol buvo pasiulytas Olandijos inzinieriaus ir fiziko Baltazaro van der Polo kai jis

dirbo Philips jmonéje. Van der Pol osciliatorius turi du modelius.

Pirmas:
d 1
d—fzu(ﬂﬁ—g'ﬂﬂg’—y)
dy 1
—_— _ l‘
dt U
Antras:
dx B
a7
dy

%:u~(1—x2)-y—x

Naudojant BioSystem modulj nagrinéjame antra diferencijaliniy lygéiy sistema. Pana-
grinékime du atvejus. Kai u lygus 0 tai osciliatorius veikia be slopinimy. 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 maziau harmoningi. Pradinés reikSmeés:
o r=1
e y=20.5

Grafikams sudaryti pasirinkau tris u reiksmes: 0, 5 ir 25.

Siame grafike matome su kokiais y ir x vyksta slopinimas.

17



Pav. 6: Van Der Pol osciliatorius skirtingiems u reikSmeéms

Van der Pol osciliatorius skirtingiems parametrams u
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Pav. 7: Van Der Pol osciliatorius. Santykis tarp x ir y
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4 Karkaso iSbandymai

Nuodugniam karkaso i8bandymui buvo pasirinkti du straipsniai[4]|5], kuriuose nagrinéjamos

tam tikros biosistemos ir sprendziamos atitinkamos diferencialiniy lygciy sistemos.

4.1 Lastelés ciklo modeliavimas

Straipsnyje [4] autoriai apraso Xenopus kiausiniy lgsteliy cikla. Nesigilindami j modelio

detales galime pateikti atitinkamg diferecialiniy lygc¢iy sistema:

(dCycli
ng M k1 — (V2 - (TotAPC — APC) + V2, - APC)
-Cyclin — k3 - Cyclin - (TotCdk — MPF — pre M PF')
dMPF
s k3 - Cyclin - (TotCdk — MPF — pre MPF) — (V2; - (TotAPC — APC)

+V2; - APC) - MPF — (Vwee; - Weel P 4+ Vweey;
(TotWeel —WeelP))- MPF + (V25; - (TotCdc25 — Cdc25P)
+V25;; - Cde25P) /cdotpre M PF

dpre M PF

o = (Vwee; - Weel P + Vwee;; - (TotWeel — WeelP)) - MPF

—(V25; - (TotCde25 — Cdc25P) + V25, - Cdc25P) - pre M PF
—(V2; - (TotAPC — APC) 4+ V2, - APC) - preM PF

dCdc25 _ (TotCde25 — Cdc25P) - ka- MPF — Cdc25P - kb - PPase

dt  TotCde25 — Cdc25P + KKa Cdc25P + KKb
dWeelP  (TotWeel — WeelP)-ke- MPF  WeelP - kf - PPase
dt  TotWeel — WeelP + KKe  KK[f + WeelP
dIEP  (TotIE — IEP)-kg- MPF IEP -kh- PPase
dt ~ KKg+TollE—IEP KKh+IEP
dAPC  (TotAPC — APC) -kc-IEP  APC - kd- PPase
dt TotAPC — APC+ KKc  KKd+ APC

Pateiksime auksc¢iau uzrasytos sistemos kintamuyjy fizikine prasme:
e Cyclin — ciklino koncentracija;

e MPF — brendimo skatinimo faktoriaus koncentracija;

preMPF — neaktyvaus brendimo skatinimo faktorius;

Cdc25P —Cdc25 forforilinta fosfatazé;

WeelP —Weel fosforilinta kinazeé;

IEP — Fosforilinta anafazés skatinimo komplekso dalis;
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e APC — Anafazés skatinimo kompleksas.

Grafikams sukurti buvo nauduotos tokios grei¢iy konstantos:
k1 =1, V2; = 0.005,
V2, = 0.25, k3 = 0.005,
V25, = 0.017, V25;; = 0.17,
Vwee; = 0.01, Vwee; = 1,
ka = 0.02, KKa = 0.1,
kb—=0.1, KKb—=1,
ke = 0.13, KKc = 0.01,
kg = 0.13, KKd = 1,
ke = 0.02, KKe = 0.1,
kf =01, KKf =1,
kg = 0.02, KKg = 0.01,
kh = 0.15, KKh = 0.01,
TotCdk = 100, TotCdc25 = 1,
TotWeel =1, TotlE = 1,
TotAPC =1, PPase = 1.

Pradiniai koncentracijy kiekiui t = 0:
e Cyclin =0

e MPF =0

e preMPF =0

e Cdc25P =0

o WeelP =0

o [EP =1

o APC =1
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Pav. 8: MPF, preMPF ir ciklino koncentracijos kiekiai laike 0 < ¢ < 200.
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Gauta grafika galima palyginti su straipsnyje esanc¢iu su zZyme ,Figure 4“[4] grafiku. Kaip

matome rezultatai grafike yra identiski.
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4.2 Trijy elementy genetinis osciliatorius

Straipnyje[5] yra apraSomas paprastas genetinis osciliatorius, Zinomas kaip represiliatorius.
Tai yra trijy elementy genetinis tinklas (Ziuréti Pav. 9) sudarytas i8 trijy geny ir atitinkamy

represoriy. Atitinkamas tinklas susideda is:

e G — geny;

e M - mRNR;

e P — baltymuy;
e D — dimery.

Geny transkripcija gamina mRNR, kuri po translacijos koduoja monomers. Baltymai gali
jungtis j dimerus. Dimeras represuoja trankripcijos veiksnius kitam pagal cikla genui. Kiti
du elementai turi ta patj principa.

Modelio idéja yra sena ir realizuota realiose bakterijose tipo lasteliy (triju geny tinklas

buvo jtrauktas j plazmides).

Pav. 9: Trijy elementy osceliatoriaus modelis

| C1

kr kur‘ kur kr‘

Cs | Kur Cy
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Pav. 10: Vieno elemento modelis

p 6dP
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Kadangi kiekvienas elementas skirtosi j keturias dalis, tai diferencialiniy lygciy sistemas
sudaro dvylika lygc¢iy. Matématinis modelis atrodo taip:

Matematinis modelis atrodo taip:

(dG,;
Z:ku'r' ot T z_krD Uy
dt (Grot — Gi) kG
dM;
7 +rm G
P
%:rp-Mi—dp~Pi+2~k;ud~Di—2-l<:d-Pf
dD; )
dt :_kudDz—'—k:sz +ku7“'(gtot_Gj)_kr'Di'Gj_(S'dp'Di
\

Sios sistemos integravimui panaudojame odeint integravimu. PradZiai paimsime, kad

visos koncentracijos lygios vienetui. Pagrindinés konstantos yra tokios:
e k. = 0.012 dimero prisijungimo greitis prie promotoriaus
o k,r = 0.9 dimero atsijungimo greitis nuo promotoriaus
o k,d = 0.5 dimero disociacijos greitis
o ky = 0.025 dimero sukurimo greitis
e r, — 0.1 transliacijos greitis
e d,, = 0.0033 mRNR degradacijos greitis
e d, — 0.0033 baltymo degradacijos greitis
® g,x = plazmydziu kopiju kiekis
e 7, = 0.004 mRNR trankripcijos greitis

e d, — 0 dimery degradacija
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Pav. 11: Grafikas parodantys koncentracijy kitimag
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Laikas

Kadangi pradinés koncentracijos buvo vienodos, tai ir visy trijy elementy koncentracijos
yra tokios pacios. Kaip matome, dimery skaicius labai iSaugo ir todél tinklas nuéjo i stabilia
busena.

Galima padidinti baltymy kiekj viename is tinklo elementy ir paziuréti kas jvyks. Turésime

tokia situacija:
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Pav. 12: Koncentracijos kitimas pakeiciant pirmo elemento baltymo kiekj iki 200
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Laikas

Taigi kaip rodo grafikas vyksta virpesiai. Labiausiai matosi tai ant dimery ir truputi
baltymy kiekiuose. Trec¢iame bandyme buvo padidinta kr konstantos reiksmé iki 1 ir kur

konsntantos reikSmeé sumazintg iki 0,1. Taip pat padidinau dg reiksme iki 0,2.
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Pav. 13: Koncentracijos kitimas padidinus
sumazinos dimero atsijungimo greitj
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Kai néra dimery degradacijos i$ praeity grafiky galima buvo sakyti, kad jy yra daugiausia

sistemoje, bet jeigu Zymiai padidint d, konstantos reikSme, tai pamatysime kad dimero bus

taip mazai, kad sistema labai greitai prieis prie stabilios busenos.

4.2.1

Irodymas, kad karkasas veikia taisingai

Grjztame prie pirmy konstanty ir kai visos koncentracijos buvo 1. Tai dabar galésime jrodyti

straipsnyje esancio grafiky tiksluma. Pavyzdziui keisime r,, konstantg ir paimsime labai

palygint kokj santykj r,, ir baltymo i§ sistemos pirmo elemento gavau a$ su atitinkamu i$

straipsnio[5|.
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Pav. 14: P, koncentracjos kiekis tam tikriems r,, skirtingiems k,, ir k. grei¢iy konstanty
reikSmeéms
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Jeigu lygintuméme straipsnio grafikus ir aprasyto karkaso gauta, tai galima teigti kad

rezultatai yra panasus.
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5 ISvados ir rezultatai

Darbo pradzioje buvo aptarta kas yra biologinés sistemos. Taip pat panaudojame karkaso i$
Edx kurso[1] ir sukuréme nuosava, kurj apiforminame kaip python modelius. Minéta karkasa
iSbandéme su keliais mokslinéje literaturoje pateiktais modeliais ir jsitikinome, kad gaunami
rezultatai nesiskiria.

Karkaso pliusai:

1. Karkaso pagalba galima nagrinéti didele klase biologiniy moduliy.

2. Karkasas turi du lankscius integravimo metodus.

Karkaso minusai:

1. Reakcijy grei¢iuose negalima nauduoti SymPy modulyje nepalaikomas funkcijas.

2. Kai kurias diferencialiniy lygé¢iy sistemas karkasas integruos léciau, negu matlab’as.
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Santrauka

Darbe buvo sukurtas karkasas skirtas biologiniy sistemy, kurias galima tirti paprastyjy
diferencialiniy lyg¢iy sistemy pagalba, analizei. Pateikti jo panaudojimo pavyzdziai jrodytas
karkaso jo korektiskumas remiantis kai kuriy moksliniy straipsniy rezultatais.

Raktiniai zodziai: biologiniy sitemy modeliavimas, paprastos diferencialinés lygtys ir

sistemos, python

Summary

We have created simple framework for biology sytems analisys to calculate ordinary differ-
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 scientific articles.

Keywords: biology systems modeling, ordinary differential equations and systems, python
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