


Biologiai folyamatok

» Sejtalkotok kozotti kolcsonhatasok
— Molekulak, feherjek, genek, ...
* Tudomanyterulet: rendszerbiologia
« Példa: (emesan
(Fioobiast Growth Factor)

— Fibroblaszt: kollagen kibocsatas,
kotoszovet alkotoja (extracellularis matrix)

— Osztodas (+differencialodas, tuléles,
migracio, stb.) elosegitése
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FGF

« Embrionalis
fejlodeés

« Erképz6dés
« Csont-, €s
porckepzodeés

Sebgyogyulas

Morphology; Survival Proliferation
migration cell fate determinatio

Forras:
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http://thenode.biologists.com/tag/fgf/

Modellezés

o Szeretnénk...
— Okokat feltarni, ellendrizni, jésolni
« Kerdések:
— (Mennyi id0 alatt gyogyul be a seb...?)

— ,Nagyobb lesz-e 0,5-nél a valoszinlisége
annak, hogy Grb2 20 idbegysegen bellil
hozzakapcsolodik FRS2-h6z?”
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FGF PRISM modellje

formula Frs = relockrs2=0 A deqlrs2=0; // FIIS2 not relocated or degraded
module FRS2

FrsUbi @ [0..1] init 0; // ubiquitin modification of FRS2

relockrs2 : [0..1] init O; // FRS2 relocated

degfrs2  : [0..1] init O; // FRS2 degraded

Yi96P  :[0..1] init Oy // receptor Y196 phosphorylaied

YaogP  :[0.1] init O // receptor Y306 phosphorylaied

Y471P  :[0.1] init Oy // receptor Y471 phosphorylated

// compounds bound to FRS2

FrsFgfr  :[0..1] init Q; // 0: FGFR not bound, 1: FGFR bound

FrsGrb 1 [0.2] init O; // 0: Grb2 not bound, 1: Grb2 bound, 2: Grb2:50s bound

FrsShp  :[0..1] init Q; // 0: Shp2 not bound, 1: Shp2 bound

FrsSre  : [0.8] init O; // 0: Sre not bound, 1: Sre bound, 2: Src:Spry, 3: Sre:SpryP,
/7 4: Sre:SpryP:Cbl, 5: Sre:SpryP:Grb, 6: Src:SpryP:Grb:Chl
A/ 7 Sre:SpryP:Grb:Sos, 8: Sre:SpryP:Grb:Sos: Cbl

// FGFR+FRS? « FGFR:FRS2 (4)
[fefr_bind] FrsAFrsFgfr=0 — 10 : (FrsFgfr'=1);
[fefrrel] FrsaFrsFgfr=1 — 0.001 : { Frsigfr'=0);

// phosphorylation of receptors (5) 2. . ilicti
| FrsA Y659P=1A Y654 P=1AFrsFafr=1AY196P=0 — 0.2 : (Y196P'=1%; // Y196 Forras: J. Heath et al.: Probabilistic model

[| FrsAY653P=1AY654P=1AFrsFgfr=1AY306P=0 — 0.2 : (Y306P'=1); // Y306 checking of complex biological pathways,

FrsAYB53P =1/ Y654 P=1AFrsFgfr=1AY4{TIP=0 — 0.2 : (Y47IP'=1); Y471 : :
[ N /Y Theoretical Computer Science 391 (2008)
// dephosphorylation of Y196 (6) - remove Sre if bound 239-257
FranFrsShp=1AY196P=1AFrsSre=0 — 12 : (Y196P'=0);
[sre_rel] FrsAFrsShp=1AY196P=1AFrsSrc>0 — 12 : (Y196P'=0)A( FrsSre'=0);

// dephosphorylation of Y306 (6) - remove Grb2 if bound




Milyen modell?

Determinisztikus: Sztochasztikus:

biologiai folyamatok

nem ilyenek (PMC)
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PMC problema

« M: sztochasztikus modell

« S: allapotok halmaza

* S,- kezddallapot

®: temporalis logikai kifejezés

® € [0,1]: valészinlsegi hatarerték

MJSO = ZG(CD) ¢
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Temporalis logika M,so E Pro(®) ?

 BLTL: Bounded Linear Temporal Logic
— SV: modell allapotvaltozoinak halmaza
— Relaciokifejezés: x~v: ~ € {=,<,=},x € SV;v ER
— R.kif.-ek k6zott: v,A, —
— Temporalis operatorok: Ut, Ft,G*t
e @: BLTL-lel megfogalmazott formula
(M egy futtatasa): o = (sy, ty), (S1,t1), ...

— Erre értelmezheto:
okE®?
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PBLTL M,sq E P>g(®) ?

* Ha veszink egy bejarast, erre mar meg lehet
kerdezni, hogy 4 = o ?

 PBLTL: egy P.q(®) formula, amely akkor igaz,
ha a fenti kérdés bekovetkezésenek a
valoszinltsege nagyobb, vagy egyenld, mint ©

* Innentdl vizsgalhato, hogy M kielégiti-e ezt a
formulat
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Milyen modell?

Numerikus, egzakt: kis
rendszerekre alkalmas csak

ValoszinlUségek
becslése




Hipotézis tesztelés

 Kerdés: M, sy E Psg(P) ?
* Hipotézisek:
Hy: P> (P) Hy:Pog(P)
* |tt csak azt kell eldonteni, hogy a két
hipotézis kbzil melyik valoszinlbb

* Hatekonyabb a becslésnel, ha ©
lenyegesen kulonbozik a valodi
(Ismeretlen) kiiszobertektol (p)
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Hipotezis tesztelos PMC-k

1. Wald SPRT mdbdszere — frekventista

szemlélet < p1(X;)
0, < 0, Hy <0, = | pO(Xi)z(al:»Hl
2. PRISM: fix mintaszam #0g, 1/ #0O
3. bayesi

— kevesebb mintaadatot igényel
— ,a priori” tudassal feljavithato
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Bayes-fele megkozelites

 Legyenp "o E®?" valoszinlsége.
(Ismeretlen!) Ekkor a PMC problema:

Hy:p = @ Hi:p <&
e g;. TObD fliggetlen, azonos eloszlasu
WEIEIER

e X; =1, haog; = ®, amugy pedig X; =0

* p-rol lehet ,,a priori” tudasunk, amelyet
g(+) prior eloszlas hataroz meg
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prior 1

posterior

prior 2

Modell Futtatasok
,OkK” <7 ,0kozatok”




Bayes-fele megkozelites

 |ly modon kifejezzilk Hy, €s H,; posterior
ertékeit, elosztva Oket egymassal kapjuk:

P(Hy

d) P(d

P(H,

Ho)P(Ho) _

d) P(d

H)P(Hy)

P(Hy)

P(H,)

 B: Bayes-faktor -> H, és H, posteriorok
KOzOtti relativ konfidencia mértéke (fix
priorok mellett)
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Bayes-fele megkozelites
» [: szabadon valasztott kiiszob
(Jeffreys: T := 100, mi: T:=10000)

» Dontes: B>T-->H,, B<1/T-->H,

« Bayes-faktor a mintaadatokbol (d)
kiszamithato, a hipotezis modellek prior
ertekenek felhasznalasaval
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Bayes-faktor

e d = (X4, ...,X,) bejaras-megfigyelések
« Egyilittes eloszlas surisegfuggvenye: f(d| -)

* Ld. = fdl ) = fFXql ). fXal )

» Prior eloszlas stiriiségfiiggvénye: g(-)

_ P(Xy, o XulHo) _ [y FXqlw)...f (X ) g (w)du
PXu s Xnlta) [P £ |0)...f (Xn 1) g (W) du

B

e~ __ e G



Algoritmus

n:=0 //eddigi bejarasok szama
x:=0 //O-tkielégitd eddigi bejarasok
repeat
o .= futtass_egy_bejarast(M)
n++
o.satisfies(®P) ? x++ : pass
B := Bayes_faktor(n,x)
until (B>T or B<1/T)
B>T ? return HO_accepted : return H1_accepted
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Kiegeszitesek

» Tétel 1: Az algoritmus 1 valoszintséggel véget
er un. Beta-priorokkal es 1.1.d. bejarasokkal

« Jetel 2: A hibazas valoszinlisége ,eleg kicsi”
(nem rosszabb korabbi moédszerekenel)

* Barmilyen prior k6zelitheté Beta-priorokkal

 Nem nagy baj, ha ,rossz” (nem informativ,
félrevezeto) a prior, az algoritmus akkor is
lefut, csak tobb lepesben, es kevesbe ,eles”
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Példa: FGF modell

« ,Nagyobb lesz-e 0,5-nél a valoszinlisége annak, hogy Grb2 20

idéegységen beliil hozzakapcsolodik FRS2-h6z?”
Hy: M E Pog[F?° (FRS2;ppy > 0)]

. T = 10000, egzakt modszer nem mikddik

Bayesian Test
= = = = Wald's Test

Bayesian Test
= = = = Wald's Test

0.4 0.6 . . 04 0.6 0.8

Probability Threshold in the Formula Probability Threshold in the Formula






