V11 metabolische Netzwerke

* Metabolisches Netzwerk: Gesamtheit aller metabolischen Pfade einer Zelle / eines
Organismus

* Methoden der Systembiologie ermdglichen die integrierte, simultane Betrachtung von
kompletten metabolischen Netzwerken.

* wichtige Fragen:
(1) wie soll man die Gesamtheit der metabolischen Fliisse im Netzwerk beschreiben?

(2) wie kénnen mathematische Techniken die gezielte Manipulation von
Mikroorganismen im Hinblick auf die Produktion bestimmter Substanzen unterstiitzen?
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In V11 behandeln wir zunachst kurz metabolische Netzwerke und die Flux
Balance Methode. Danach folgt ein zweiter Teil zu dynamischen Simulationen
und zu SBML.



Ecocyc : Datenbank mit Reaktionen von E. coli
Datentyp Anzahl (release 20.1)
Gene 4505
Genprodukte, die in Mini-Review behandelt werden 3884
Genprodukte mit exp. validierten GO-Termen 3350
Enzyme 1567
Metabolische Reaktionen 1913
Substanzen 2699
Transporter 282
Transportreaktionen 485
Transportierte Substrate 338
Transkriptionsfaktoren 204
Regulatorische Interaktionen 6399
Transkriptionsinitiation 3457
Transkription — Elongation 23
Regulation der Translation 212
Enzym-Modulierung 2675
andere 32
Keseler et al. Nucl. Acids Res. (2017) 45: D543-D550
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Das am besten charakterisierte metabolische Netzwerk existiert fur E. coli in
der Datenbank Ecocyc (http://ecocyc.org). Sie enthalt auRerdem
regulatorische Informationen Uber Transkriptionsfaktoren und ihre Zielgene
sowie zu Ko-faktoren der Enzyme.



Beispiel: Stoffwechsel von E. coli

Table 1. Most Frequently Used Metabolites in E. coli Im Mittel enthalt Jede Reaktion
Central Metabolism 4 Substrate
Occurrence Name of metabolite
205 H,0
152 ATP
101 ADP L14 9 6
100 phosphate 100+
89 pyrophosphate 90
66 NAD
60 NADH 60+
54 CO, % 70
53 H* &
49 AMP § o
48 NH, 5 5807
48 NADP 5 404
45 NADPH £
EE Coenzyme A 2 304
43 L-glutamate 204
41 pyruvate
29 acetyl-CoA 104
26 0, 043
24 2-oxoglutarate 2 3 4 5 8 7 8
23 S-adenosyl-L.-methionine substrates
}2 S-adenosyl-homocysteine Figure 4 Diagram showing the number of reactions containing
Lpaiias varying numbers of substrates (reactants plus products).
16 L-glutamine
15 H,0,

Ouzonis, Karp, Genome Research 10, 568 (2000)
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Dies ist eine relativ alte Publikation Uber Ecocyc. Seither habe ich aber diese
natzliche Analysen in keinem der Update-Papers Uber Ecocyc gefunden.
(linke Tabelle): die ,hub“-Metabolite, die an sehr vielen Reaktionen beteiligt
sind, sind Wasser, ATP, ADP etc. Dies sind gewissermal’en ,Kreuzungen“ der
metabolischen Pfade.

(rechts) die meisten Reaktionen haben 4 Substrate:A+B->C + D



Beispiel: Stoffwechsel von E. coli

Eine altere Version von EcoCyc
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Pfade. 8232114189 2 9104 2 3 2 2 1 1

n
a
|

n
o
T

Die Lange der Pfade variiert von
1 bis 16. Der Mittelwert ist 5.4.

=y
wn
1

<
Iig

Von den 607 Enzymen sind

100 multifunktional.
Purin-Nukleosid-Phosphorylase
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Figure 5 Length distribution of EcoCyc pathways; two pathways
are not included because the number of steps is not known.

483 Reaktionen gehoéren zu einem
Pfad, 99 Reaktionen gehoéren zu

mehreren Pfaden. Ouzonis, Karp, Genome Research 10, 568 (2000)
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Diese Graphik zeigt die Lange der Stoffwechselpfade. Die meisten Pfade sind
(bzw. waren 2000) nicht sehr lang.

Es gibt etliche Enzyme, die mehrere Reaktionen katalysieren. Allerdings hangt
das auch davon ab, wie man zahilt.

Nukleosid-Diphosphatkinase (NDPK) kann z.B. ADP, CDP, GDP, UDP und
TDP phosphorylieren.



Fazit

Stoffwechsel-Netzwerke von einfachen Organismen sind mittlerweile
fast vollstandig bekannt.

Ist die Beschreibung mit einzelnen Stoffwechsel-Wegen adaquat?
- Reaktionen, Enzyme und Substrate gehéren oft zu mehreren Pfaden.

- Die Einteilung in einzelne Stoffwechsel-Pfade ist nicht immer eindeutig.

"
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Man kann das metabolische Netzwerk eines Organismus z.B. mit dem
Strallennetzwerk von Deutschland vergleichen. Es gibt manche Pfade wie
Glykolyse, die man mit einer viel befahrenen Autobahn vergleichen kénnte,
z.B. die A8 von Stuttgart nach Minchen oder die A1 durchs Ruhrgebiet.
Manchmal ist es aber recht willkurlich, wo eine Autobahn beginnt und wo sie
endet. Warum biegt die A6 bei Viernheim nach Suden ab und geht nicht nach

Norden (die Richtung heil3t A67)?




Metabolische Pfade ir! der post-
genomischen Ara

(a) klassische Biochemie

. . , (@) ®—0
bestimmt Stéchiometrien
einzelner Reaktionen (b) ®—>0—>0—0
Evolution of
(b) Katalogisierung vieler e | @ i ______ ®

Reaktionen, Gruppierung nach _;@_,A,@ ®—

gemeinsamen Metaboliten . :
fuhrt zu traditionellen Pfaden wie : l/ |
Glykolyse, Pentose-Phosphat- , ________ @ @ _____ @j'_’
Pfad y System boundary

TiBS

(c) Durch komplette Information
kénnen nun die kompletten
metabolischen Pfade zu einem
Netzwerk kombiniert werden.
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Im Laufe der Zeit entwickelte sich die Biochemie von einem Fach, das
einzelne enzymatische Reaktionen aufgeklart Gber die die Katalogisierung in
aufeinanderfolgende biochemische Pfade zum Fach der Systembiologie, bei
dem man nun das gesamte Netzwerk aller biochemischen Pfade und
enzymatischen Reaktionen gemeinsam analysiert.



Metabolische Pfade in der post-
genomischen Ara

Traditionelle metabolische Pfade dienen als konzeptioneller Rahmen
fur Forschung und Lehre.

Man kann dadurch Metabolismen verschiedener Organismen vergleichen.

Jedoch sind sie nicht fir quantitative, systemische Bewertungen biologischer
Reaktionsnetzwerke geeignet, da sie nur Teile der Netzwerke darstellen.

Sie wurden oft in Zelltypen entdeckt, in denen sie wichtige metabolische
Funktionen ibernehmen (z.G. Glykolyse in Hefe).

Man kann diese Pfade jedoch nicht einfach auf andere Zelltypen mit anderen
Enzym- und Metabolit-Konzentrationen tbertragen.
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Kein Kommentar.



Flux Balance Analyse

Jede chemische Reaktion erflillt die Erhaltung der Massen.
Mit dieser grundlegenden Bedingung kénnen metabolische Systeme untersucht werden.

Man muss lediglich die Stochiometrie aller metabolischen Pfade und die metabolischen
Anforderungen kennen. Fiir die zeitliche Anderung der Konzentration c jedes Metaboliten i gilt:

,_y Vot +V,

dt = 7 synthetisiert abgebaut transport _in _I/n‘an.sporlioul

Im Gleichgewicht kann man die Massenerhaltung in einem metabolischen Netzwerk
mathematisch durch eine Matrixgleichung darstellen:

S-v=0

Hierbei ist die Matrix S wiederum die m x n stochiometrische Matrix,
m = Anzahl der Metabolite, n = Anzahl der Reaktionen im Netzwerk.

Der Vektor v beinhaltet alle Flisse des metabolischen Netzwerks,
namlich die internen Fllsse, die Transportflisse, und das Zellwachstum.
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Wir steuern nun auf die wichtige Methode namens Flux Balance Analysis zu.
Zunachst einmal erinnern wir an das wichtige Prinzip der Massenerhaltung bei
chemischen Reaktionen. Substanzen verschwinden nicht oder kommen nicht
aus dem Nirgendwo.

Die obere Gleichung gilt fur die Konzentration eines Metaboliten innerhalb des
gerade betrachteten Systems. Dieser kann zum einen aus anderen
Substanzen hergestellt werden (1. Term rechte Seite) oder in andere
Substanzen umgewandelt werden (2. Term), oder aus dem System
hinaustransportiert werden (3. Term) oder hineintransportiert werden (4. Term).
Wenn man alle Flisse des Systems in einen grof3en Flussvektor v packt und
die Beteiligung aller Metabolite an den Reaktionen des Systems in eine
stochiometrische Matrix S, dann beschreibt die untere Gleichung die
allgemeine Massenerhaltung. Wir schauen uns auf der nachsten Folie dazu
gleich ein Beispiel an.



Beschreibung vernetzter metabolischer Pfade

System boundary
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(a) aus genomischen, biochemischen, physiologischen Daten wird ein Reaktionsnetzwerk
aufgestellt. Es gibt interne Fliisse innerhalb der Systemgrenzen und externe Fliisse zum
Austausch mit der Umgebung.

(b) Dieses Netzwerk wird durch eine m x n stochiometrische Matrix dargestellt, in der m
Metabolite durch n Reaktionen miteinander verbunden werden..

Papin et al. TIBS 28, 250 (2003)

Die Abbildung oben links zeigt ein einfaches metabolisches Netzwerk. Die
gestrichelte Linie grenzt das betrachtete System von der Umgebung ab.

Es gibt 5 Metabolite A bis E im System, ein Nebenprodukt (byproduct) byp,
das bei 2 Reaktionen v2 und v4 erzeugt wird und einen Kofaktor cof, der bei
den Reaktionen v3 und v5 konsumiert wird und in v4 erzeugt wird. Es gibt 6
interne Reaktionen (Flusse) v1 bis v6 und drei Transportflisse b1 bis b3
zwischen System und Umgebung.

Beispielswiese wird bei Reaktion v1 der Metabolit A verbraucht (deswegen
steht dort -1 in der Matrix) und der Metabolit B erzeugt (+1). Eigentlich
konvertiert v1 zwei Einheiten von A in zwei Einheiten von B. Man kdnnte also
auch -2 und +2 in die Matrix eintragen. Es kommt jedoch lediglich auf das
Verhaltnis von A und B an, das durch -1/+1 auf gleiche Weise ausgedruckt
werden kann. Da v2 und v3 byp erzeugen, muss es den Transportfluss b3
geben, der byp hinaustransportiert.



Losungsraum der metabolischen Flusse

Da die Zahl an Metaboliten gewohnlich kleiner ist als die Zahl an Reaktionen (m < n) ist die
Flussgleichung ublicherweise unterbestimmt.

Daher gibt es im Allgemeinen eine Vielzahl an erlaubten Flussverteilungen, die die
Massenerhaltung erflllen. Dieser Satz von Lésungen entspricht dem Nullraum der Matrix S.

Consider
0 2 1 S _ (o
3 -1 1 2= \o
X3
Corresponds to 2za+23 = 0 — 2z, = —u3
3ry —x2+23 = 0 2y = —u3
-a
=> only one free parameter: x3 null space: 7 — -a
2a
Add inequalities for external fluxes
(here, e.g.:x3 = 0) flux 2
=> feasible solutions fora > 0 A

Generally: null space is a cone,
constraints select part of it

flux 1
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Was suchen wir eigentlich? Wir mochten alle Flussvektoren v bestimmen, die
die Gleichung S x v = 0 erflllen, d.h. eine gultige Lésung im Gleichgewicht
sind.

Wenn S die Form einer quadratischen Matrix hatte (m = n) und alle Reihen
linear unabhangig sind (d.h. nicht der Fall eintritt, dass eine Reihe durch
Linearkombination anderer Reihen dargestellt werden kann), dann besitzt die
Gleichung S x v = 0 genau eine einzige Losung.

Oft hat S jedoch die Form eines langlichen Rechtecks, es gibt also mehr
Variablen (Komponenten des Flussvektors) als Gleichungen. Das
Gleichungssystem ist daher unterbestimmt. Es gibt unendlich viele
Flussvektoren v bzgl. alle Punkte in einem Losungsraum zwischen
begrenzenden Geraden (Flachen) sind gultige Lésungen.



E.coli in silico

Das am besten charakterisierte zellulare System ist E. coli.

Im Jahr 2000 konstruierten Edwards & Palsson eine in silico Darstellung des
E.coli- Metabolismus.

Dies erforderte eine Menge Handarbeit um die notwendigen Informationen
- aus der biochemischen Literatur,

- aus Genomannotationen und

- aus metabolischen Datenbanken wie EcoCyc und KEGG
zusammenzustellen.

Bernhard Palsson,
UC San Diego

Edwards & Palsson
PNAS 97, 5528 (2000)
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Wir betrachten nun ein bereits klassisches Paper von Edwards und Palsson
aus dem Jahr 2000. Es wurde seither mehr als 1100 mal zitiert und behandelte
natlrlich E. coli. Dies ist ein Link auf dieses Paper:
https://www.pnas.org/content/97/10/5528



Gene im in silico Modell fur E.coli

Table 1. The genes Induded In the £. colf metabolic genotype (21)

Central metabolism (EMP, PPP,  aceA, aceR acef, acef, ackA, acnh, acnB, acs .an{ 290, appB, appC, atph, nrpB, cwc atpD), an .xpr
TCA cycle, electron transport) PG, atpH, atpl, oydA, cydB, ¢y, ey, cyol, cyoli. cyel, cyol) did eno, fop, fch

faind, #oG, fdok, fdol, MAMAMCMD'MAM: mncw'Mq-pkgnpc . gprzgu
994, gigC. gigP. glk. gipA. GipB, gieC. GipD, GItA gl gprmA, gpmB, byak, hyoB, byaC, hybA, hybC.
hycB, hyck, byck, bycG, icdA, kD, IdhA, lpch, malP, mch, ndh, nuod, nuoB, nuok, nuc, nuoG, nuck,
nuol, nuol, nuoK. nuct, nuoM, nuoll, pekh, kA, ptkB, pRA, pflB, pRC, pRD, pei. pok. pth, patl ppc,
PPIA pta porl, pyih, pykE, tpe, tpih, 1piR sdhA, s, schC, sdhD, stcA, suck, sucd, sucC, sucl) talB,
A kiR i, xR 2wt pgl (30), maod (30)

Ahernative carbon source adiK, achE, ageY, agal. aldh, aidR aldH, arak, ataB ma, bGIX. cpsG. deo fruK fucA, fud, fuxcK fucO,
galE, golK gall, gall), gatD, gatY, gik, glpK. greK, gntV, gpsA lacZ, mank, medh, mtiD, nagh, nagh,
nand, pfkB. pgi pgm, 16aK, thal, thab, thal), i, treC, xyll, xyl®

Amino acid metabolism adi ki, ale, ansh, ansk argh, argR a1gC. argD, argE, gk, aigG, argH, argl arch, avol o, srol) arck,
ok, 300G, aroH, a1k, mol. asd, ssnh, anB, asph, axpX, avth, cackh, e, conB, ey, cysD, ey, oy,
oy, oyl cysK cyM. oy, dock, dadX, dopA, dapB dopD, dapk, dap, dickh, gabD), gabT, gadA, gackl,
gk, glk. gink, git8, gitD, glyA, goaG, hisA, hisB, hiaC, haD, his, haG, hisk, hisl, dah, B INC AD,
M, ING 1, G2, i, i, VM. B, kb I, lewk, leuB, leuC, leul) lysh, iysC. metA, met, meeC,
meth, meth, metk. metl, pheA, prod, prof, proC prsA puth, sdok, sdo sevk, sevB, serC, spok, spel,
speC, e, spek, spef, 1B, toh, theA thi the(, traA apA, tp8 apC tpD, apk, tynA tyrA i
¥9iG. y9iH aieB U2, dcp((‘l) pot W), prr (40, s2d (45), meehyhiozdonosino nudeosidase (46,

p oh 46), adenosyl
n, p nasoA (44),
Purine & pyimidine ade, adk amn, ape, ol cmk codh, ded deo, deoD, dgt, dut. gmk. gpr 9* guad, guaB, guaC, hpt
metabolam mutT, ndk, oA, nidB. mdD, ok, o, puk, pud, purC, purD, purk. purk, purk, puk. porl, puM,

purll, prT, pyeB. o C. pyrD, pyk. pynk, pyrG, pyr K pyrl ek, thyh, ek udk, udp, upp UshA, xapA, yicP,
CMP glycosybase (48)

Vitamin & cofactor metaboliun  acpS, biod, biof bioD, biok, wah, cyok. ¢ysG, enth, entll, entC, entD, entk, entf, epd, folA, folX, folD, foik,
folk. folP, govH, gevk gevT, gX. giyh, gor, g, g herA, hemB henC, heml), herek, hersf, hemt,
hemK. heml, hermM, hemX, hem, v, kg lpdh, menA, menB merk, menD, menk, men¥, menG, metF,
mutT, nadA, nadB, nadC, nadk, ntph, pabh, pabB, pebC, panB, panC, panl, pdxA, pdxR, pdaH, pdxl,
Pk, preB, purl, eibA, ribB 1ibD, rbE, 1ibH serC. thiC, thif, thif, thiG, thil, theC, ubit, ubill, ubiC, LG,
ubiH, ubX, yoaC, ygiG, nadD (49), nadF (49), nadG (49), pank (50), pacA (49), paeC (49), thid (S1), thiD (1),
thik (S1), thil (ST, thib (S1), hil (S1), ubik (52), ubi¥ (), arabinose-S-phospheto isomeres 02),

« (0,

oA kinoso (50), NMN glycohydraloso (49)
Lipid metabolism .«A accB, accD, atof, cdh, cduA, ch, dgA, fabD, fabH, fad, gpst, apA, ispB, papB, pack, psc, pesA, pgah

Cellvall metabolism 44& ddi GolF, goll, gimsS, gimU, herB, kalsh, kdsB, kdtA, lpxh, lpad, IpaC. lpxD), miaY, msbR muck, murR
marC. murD, motk, murk, mueG, muel, taC, tal) thof, thaG, ol rfa), tfal, ushA, glmM (54), jpok (85),
ok (59), towancyidisacchorico & kinase (88), 3-deaxy-o manno-octulosonic-ocid §-phosphate
phosphatese (55)

Tramsport processes arak, arof, araG, arsH, argl, arof, artl art), artM, artP, artQ benQ, cadB, chal, chall chaC, cmth, cme,
codB, err, oyeA cyA, <y o st oW, ol ceth, deul, deul dppA, dppB, dppC, dppD, dpp¥, fadl,
focA, ruh, frud, fuch, gab, galP. ath, gatl gatC. gink, ginP, gink, gipF, gipT, glt), qmc 9"1. 9*# its,
gntT, gpt. hisk hisM, hisP, bisQ, hpt, kdph, kdpB, kdpC, kgth lacY, lamB, Wk, InG, 1o,
1P, IysP, malk, malf, malG, malK, malX. manX. manY, manZ. meif, mglh, gl mgl, mu mu n-gE.

Edwards & Palsson nanT, nhal, nhaB, nupd, nupG, oppA, oppB, oppC, oppD, opp¥, pank, phef, pith, pith, pruC, potA, pot8,
potC. potD, potk, poff, potG, poth, potl, proP, proV, proW, proX, psth, patB, pstC. pstS, pesh, psG, pest

PNAS 97, 5528 (2000) pest, ptsP. purB, puth, thed, rbsB, 1bsC, rbxD), thal, saph, sapB sapD, sbp, sdaC, stk ), stlh 2, stll tdeC.
tnaB, BeA, el trkA trkG, tkH, tx tyrP, ugnd, LgpB, ugeC, LIPE, ural, xap8, xylk, xylf, xylG, xylH,
fruF (56), gntS (57), motD (43), paw (49), sar (%)
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Genauer gesagt den zentralen Metabolismus von E. coli. Aufgelistet sind hier
alle enzymatischen Reaktionen (bzw. die Gene), die betrachtet wurden.



E.coli in silico

Begrenze o; = O fir irreversible interne Flisse,
o; = - fUr reversible interne Flisse (aufgrund der biochemischen Literatur)

Transportflisse fir PO42, NH;, CO,, SO,%, K*, Na* blieben unbeschrankt.

max

Fur die anderen Metabolite wurden Obergrenzen verwendet 0 < v, <V,
aulRer fur die Metabolite, die das metabolische Netzwerk verlassen konne
(d.h. Acetat, Athanol, Laktat, Succinat, Format, Pyruvat etc.)

Aus dem Satz der moglichen Flussverteilungen wird mit linearer Programmierung eine
bestimmte Lésung bestimmt, die eine bestimmte metabolische Zielfunktion Z maximiert (bzw.

—Z minimiert).
Z:ZC, v, =<c-v>

Als Zielfunktion Z wird hier die Summe aller Einzelflisse definiert, was der Bildung
maximaler Biomasse entspricht.

Edwards & Palsson, PNAS 97, 5528 (2000)
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Aufgrund von praktischen Uberlegungen gibt es fiir manche Flisse
(Reaktionen) Obergrenzen.

Man mochte nun naturlich nicht unendlich viele Losungen betrachten, sondern
lieber ,die beste“. Dazu verwenden wir die Annahme, dass Bakterien so
einfach ,gestrickt” sind, dass sie einfach so schnell wie moglich wachsen
mochten. Bakterien kdnnen natdrlich nicht wie wir nachdenken, ob das wirklich
das Beste flr sie ist. Sie bestehen ja nur aus einer Zelle und haben kein
Gehirn wie wir © Das Prinzip des maximalen Wachstums tbersetzt man in
maximale Biomasseproduktion bzw. die maximale Summe aller Einzelflisse
mit entsprechenden Koeffizienten ci.



Lineare Programmierung

Lineare Programmierung ist eine Technik um optimale
Werte flUr eine lineare objektive Funktion zu finden,
wobei lineare Bedingungen fiir die Gleichheit und
Ungleichheit fur einzelne Variablen gelten.

Der Lésungsraum dieser Bedingungen ist ein konvexes
Polytop. Jede Bedingung definiert eine begrenzende
Flache.

Dargestellt ist ein einfaches lineares
Die objektive Funktion ist eine lineare Funktion, die auf Programm mit 2 Variablen (x und y)
diesem Polyeder definiert ist. und 6 Ungleichungen.

Der Lésungsraum ist gelb gefarbt und

Ein Algorithmus fir lineare Programmierung findet bildet ein 2-dimensionales Polygon.
einen Punkt in diesem Polyeder, wo diese Funktion
den kleinsten (oder grofiten) Wert annimmt. Die rote Linie reprasentiert die lineare

Kostenfunktion.
Der Pfeil zeigt in die Richtung, in die
wir optimieren.

www.wikipedia.org
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Die Abbildung illustriert das Prinzip der linearen Programmierung. In diesem
einfachen Fall gibt es nur 2 Variablen x und y, so dass wir das Ganze einfach
in 2 Dimensionen darstellen kédnnen. Der Lésungsraum ist gelb gefarbt uns
wird durch 6 Geraden begrenzt. Diese 6 Geraden werden durch 6
Ungleichungen festgelegt.

Eine solche Ungleichung konnte z.B. x + y <= 10 lauten. Diese Ungleichung
konnte z.B. die griin umkreiste Gerade oben rechts beschreiben. Glltige
Lésungen waren (9,1), (9,0), (8,2), (8,1), etc. Durch eine Zielfunktion wird
innerhalb des Lésungsraum eine Optimierungsrichtung festgelegt, hier
symbolisiert durch den Pfeil. Alle Punkte auf der roten Geraden wurden diese
Zielfunktion optimieren. Nur einer davon liegt jedoch im zulassigen
Losungsraum. Dieser ist die optimale Losung.



Lineare Programmierung

Lineare Programme kdnnen in folgender kanonischer Form ausgedriickt werden:
maximize c¢'x
subjectto Ax<b
and x>0

Dabei ist x der zu bestimmende Vektor der Variablen, ¢ und b sind Vektoren aus (bekannten)

Koeffizienten, A ist eine (bekannte) Matrix mit Koeffizienten, und (.)T ist die transponierte Matrix.

c'x ist die zu optimierende objektive Funktion.

X1
CT=(C,Cp o, G) s X=(X2) ;ETX=Cy X +Cp X + .0 + G X

Die Ungleichungen Ax < b and x 2 0 sind die Bedingungen, die den Lésungsraum definieren.

Wenn alle unbekannten Variablen ganzzahlige Werte annehmen missen, nennt man das
Problem ein integer lineares Programmierungs (ILP) problem.

www.wikipedia.org
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Allgemein kann es naturlich mehr als 2 Variablen geben. In diesem Fall packt
man sie einfachheitshalber in einen Vektor x.



E.coli in silico

Um die Korrektheit dieses Vorgehens zu testen, wurden Anderungen des metabolischen
Netzwerkes simuliert, die sich durch hypothetische Gendeletionen ergeben.

Dafur wird einfach der Fluss durch die entsprechende enzymatische Reaktion auf O gesetzt.
Dann wird der optimale Wert der Mutante (Z,,,,iant) mit dem des Wild-types verglichen (Z)

mutant

VA

Edwards & Palsson
PNAS 97, 5528 (2000)
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Wie bereits erwahnt, suchen wir mit linearer Programmierung die Losung
(Kombinationen aus Flussraten fir alle betrachteten Reaktionen des
Systems), die zu einer moglichst groRen Biomasse fihrt. Diese Losung heif3t
Z.

In dem numerischen Reaktionssystem konnen wir sehr leicht den Effekt einer
Gendeletion nachahmen. Wenn ein Gen deletiert wird, gibt es das davon
kodierte Enzym nicht, so dass die von ihm katalysierte Reaktion nicht
stattfinden kann. Wir setzen daher einfach den Fluss durch diese Reaktion auf
0.



Gendeletionen im zentralen E. coli MG1655
Metabolismus

Maximale Flusse fr virtuelles Wachstum auf Glucose fir alle méglichen Deletionen einzelner
Gene in Pfaden des zentralen Metabolismus (Glykolyse, Pentose Phosphat Pfad (PPP),
Zitratzyklus, Atmung).

Gelbe Balken: Gendeletionen, die die maximale Biomasse (Fluss) auf weniger von 95% des
Wert flir den in silico Wildtyp driicken.

Edwards & Palsson PNAS 97, 5528 (2000)
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Auf der y-Achse wird die maximale Biomasse fur einzelne Mutanten mit der
des Wildtyps verglichen. Auf der x-Achse sind die Lésungen flr einzelne
Gendeletionen aufgetragen. Das Kurzel rpiAB steht flr Ribose 5-Phosphat
Isomerase (A und B-Untereinheiten), pgk fir Phosphoglycerat Kinase etc.
Wenn die sieben links gezeigten Gene einzeln deletiert wird, kann kein Fluss
grofler Null im System stattfinden. Diese Deletionen ware fur E.coli todlich.
Alle anderen Deletionen aber nicht.



Interpretation der Ergebnisse

Die 7 essentiellen Gene gehoren zur 3-Kohlenstoff-Stufe der Glykolyse, zu 3 Reaktionen des
Zitratzyklus und zu mehreren Mitgliedern des PPP.

Alle anderen Gene des zentralen Metabolismus konnten entfernt werden ohne
nennenswerten Effekt auf das in silico-Wachstum von E.coli.

Edwards & Palsson PNAS 97, 5528 (2000)
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Essentiell wichtige Pfade (zumindest in diesem Modell) waren daher die
Glykolyse, der Zitratzyklus und der Pentose-Phosphat-Pfad.



Umlenken der metabolischen Fliisse
(Schwarz) Flussverteilung fur Wildtyp.

(Rot) zwf- Mutante. Die Biomasse-Erzeugung ist 999
des Wildtyps.

(Blau) zwf- pnt- Doppelmutante.
Biomasse-Erzeugung ist 92% des Wildtyps.

E.coli in silico umgeht die Deletion einer kritischen

Reaktion (roter Pfeil) durch Erhéhung des Flusses
durch die alternative G6P — P6P Reaktion.

Edwards & Palsson PNAS 97, 5528 (2000)
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Dieses Beispiel zeigt die optimalen Fliusse (die zu maximaler
Biomasseproduktion flihren) in einem Ausschnitt des Gesamtsystems.

Der Fluss fihrt von Glukose zu Glukose-6-Phosphat. Dort verzweigt sich das
System. Der Glykolyse-Pfad fihrt nach unten zu Fruktose 6-Phosphat, der
Pentose-Phosphat-Pfad nach rechts. Im Wildtyp werden 3.5 Flusseinheiten in
den PPP geschickt und 3 Flusseinheiten in die Glykolyse.

Im PPP kodiert das Gen zwf flir das Enzym Glucose-6-Phosphat 1-
Dehydrogenase und katalysiert die durch den roten Pfeil angedeutete
Reaktion von 6PGA nach 6PG (oder so ahnlich zumindest). Wenn man diesen
Fluss durch die zwf-Deletion auf Null setzt (siehe rote Null fur diese Reaktion),
wird bei G6P der gesamte Fluss nach unten in die Glykolyse umgelenkt.



- = Ly Table 2. Comparison of the predicted mutant growth

E. COII In s,l’co characteristics from the gene deletion study to published
experimental results with single mutants
Gene glc gl succ ac

+ und — bedeuten Wachstum bzw. o e " y
Nichtwachstum. v " y
+ heisst, dass Suppressormutanten ® :;:’* , o
beobachtet wurden, die diesem Mutanten- :;;
stamm Wachstum erlaubten. o
fba 1+
fop +1+ I I
glc: Glucose, gl: Glycerol, . frd
. Qap
succ: Succinat, ac: Acetat. gk
® o4 I v
gnd +/+
. . X idh 1
In 68 von 79 Fallen stimmte die Vorhersage mdhtt +i+
ndh
mit dem Experiment Uberein. nuo
pfk! y
pgit
. . . @ Pk ! / /
Roten und gelbe Kreise kennzeichnen die pal
o N pntAB
vorhergesagten Mutationen, die Wachstum ppct y
. . o 2
eliminieren bzw. reduzieren. o +1+
pyk +1+
*® r:f -1~ -~
sdhABCD [+ -f-

Edwards & Palsson °® ‘t"h‘:g e "

PNAS 97, 5528 (2000) tpi** / , 4
unc +/+ + i+ y
2wt +1+ +i+ +1+
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Zur Validierung des Simulationssystems verglich man die Ergebnisse der
synthetischen Gendeletionen mit den experimentell bekannten Effekten.

Die durch rote Kreise gekennzeichneten essentiellen Reaktionen entsprechen
den Ergebnissen auf Folie 17.

Die Ubereinstimmung mit dem Experiment war nicht perfekt, aber eigentlich
uberraschend gut.



EcoCyc FBA Modell

FBA Modell fur die EcoCyc-Daten kann mit der Software MetaFlux berechnet
werden.
Es gibt eine SBML-Datei davon http://biocyc.org/download.shtml.

Das EcoCyc FBA Modell enthalt 1888 Reaktionen.

58 Metabolite produziere Biomass.
Auf einem minimalen Medium (Glukose, Ammoniak) haben 370 Reaktionen einen
Fluss ungleich 0.

Far 383 Wachstumsbedingungen gibt das Modell in 72.6% der Falle eine korrekte
Vorhersage von Wachstum/Nicht-Wachstum.

Fir 4207 Deletionen einzelner Gene gibt das Modell in 91.2% der Falle eine
korrekte Vorhersage von Wachstum/Nicht-Wachstum.

Latendresse M, Krummenacker M, Trupp M, Karp PD
Bioinformatics 2012;28:388-396

Softwarewerkzeuge WS 20/21 — V11

Dies ist eine aktuellere Referenz, ebenfalls von den Entwicklern der EcoCyc-
Datenbank um Peter Karp. Der Effekt von Gen-Deletionen konnte sehr
zuverlassig (91.2%) vorhergesagt werden, der Effekt von Wachstumsmedien
nicht ganz so zuverlassig (72.6%).

Dies ist ein Link zum Artikel:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3268246/



Teil 2 - DGL-Modelle / Copasi/ SBML

Aufstellen von Bilanzgleichungen
Dynamische Simulationen: Was ist das? Wozu?
Simulations-Tool: Copasi
Vereinfachte Kinetiken: MM, Inhibierung, Hill

kinetische Daten: KEGG, SABIO-RK
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Im zweiten Teil der heutigen Vorlesung beschaftigen wir uns mit
Differentialgleichungsmodellen, mit denen man metabolische Prozesse
dynamisch simulieren kann.



Wdh: uber die Formel zur Formel

((Penoss pospiasperwey ) ((Giummar mewvotim ) i) biologisches Netzwerk
e 5] o (78 I—;éTzazm}-»ﬂs.sA.lal—ng@ ii) Metabolite identifizieren
e (incl. Konzentrationen)

) Pribose dl(D)P 274
51417 iii) Einzelreaktionen aufstellen,
PPPCPP PPGPP .

o+—=———»o«—{aImz}— Reaktionsraten?

.

c)vl.u:GMP“ RNAG

. - z7ae iv) Reaktionen in DGLs

L 2.7.1.40 i

(oot Jor " o o T libersetzen
36.1.17

Y i T
(o voomons ) ypppe § o v) Anfangswerte einsetzen
e ﬂ - und simulieren

vi) Ergebnisse analysieren

Ausschnitt aus http://www.genome.jp/dbget-
bin/show_pathway?ec00230+3.6.1.9
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Wir betrachten wiederum ein metabolisches System. Die Knoten sind die
Metabolite, die durch enzymatische Reaktionen ineinander umgewandelt
werden konnen.



Massenwirkungsgesetz

Einfachste chemische Reaktion
A+B<=>AB <=> %

Zeitliche Anderung von [A]:

Gewinn: Dissoziation d Verlust: Assoziation
AB=>A+B Al=Ga—Ls A+B=>AB
AB zerfallt A und B mussen sich finden
=> Ga proportional zu [AB] => La abhangig von [A] und [B]
Ga =k, [AB] La = kg [A] [B]

d
phanomenologischer E[A] = k,[AB] — kg [A] [B]

Faktor
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In einer ersten Vorbetrachtung schauen wir uns eine einfache Assoziation
zweier Molekule A und B zu einem Komplex AB an.
Die zeitliche Anderung der Konzentration von A kénnen wir als Differenz von

Gewinnen und Verlusten darstellen.



Dynamische Simulationen
Zwei Anwendungsgebiete
zeitabhangiges Verhalten stationare Zustande (steady state)
Reaktionen des Systems auf Suche nach Konzentrationen und
Anderungen der duReren Flussen bei konstanten
Bedingungen (Randbedingungen) Randbedingungen
dX(t) dX(t) _ 0
dt at
' R(t) Xi(t)
S(t)
X,(t)
_———» >
t t
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Dynamische Simulationen sind in 2 Anwendungsfallen hilfreich. Im linken Fall
mochten wir tatsachlich das zeitabhangige Verhalten analysieren, z.B. wie sich
die Anderung von duReren Einfllissen zum Zeitpunkt t0 auf das System
auswirkt.

Im rechten Fall suchen wir stationare Zustande, die sich nach einer
Einschwingphase bzw Relaxationszeit im System einstellen. Auch hierfur
kénnen dynamische Simulationen hilfreich sein, z.B. bei komplizierten
Systemen, in denen man keine analytische Lésung bestimmen kann.



Was lernt man aus dem Steady-State?

Konzentrationen = konst.

=> Zufluss = Abfluss L ps—>
dAsB(t) A LTPA
i~ Ga:B—Lap =0
L. PA2B—+» L
Beispiel: 2A+B <=>A2B A-B

dA'f ®) _ k,A%B — k4AsB = 0
k

=> Gleichgewichts-Konzentrationen:A; B = k—“ A’B
d

Steady state: + Bedingungen zwischen Konzentrationen und Raten
=> stationare Betriebsmodi

— wie schnell wird der steady state erreicht?
— absolute Mengen / effektive Volumina

26
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Im Gleichgewicht halten sich fur alle Substanzen die Gewinne und Verluste die
Waage, siehe die erste Gleichung. Andernfalls wirde sich die Konzentration
solange andern, bis sich irgendwann doch ein Gleichgewicht einstellt.



Statisches vs. dynamisches Gleichgewicht

ps—> t ps—>
- <+ PA
A PA A p
PA2B—»> PA2B—> L
A2B A2B

dX(t)
dt 0

jeweils:
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Gleichgewicht bedeutet auf keinen Fall, dass kein Fluss stattfinden kann.



Infos aus zeitabhangigen Simulationen
dA(t
Ganz einfach: A<=>B % = kpoB — kapA
A+ B = const.
ka
Gleichgewicht: B = k_bb A
mit Anfangsbedingungen:
A(t=0) = Ao
0.8 Kab = 1 8_1, kba = 0.3 s~*
= B(t=0)=0
D s k
’ kab = kba = 1 s _ ab
0.4 B(t - OO) B kab + kba
kab = koa = 0.3 s~
- => Gleichgewichtsverteilungen
’ ! ¢ : ¢ t[s] ® => wie schnell wird ein "Signal"
weitergegeben?
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Bei dynamischen Simulationen spielen die Raten naturlich eine wichtige Rolle.
Wenn die Umwandlungsrate k_ab hdher ist (blaue und rote Kurve), dann steigt
die Konzentration von B schneller an. Die Konzentration im Gleichgewicht
hangt jedoch vom Verhaltnis aus Vorwarts- und Ruckwartsrate ab. Wenn kab
und kba langsamer sind (grine Kurve), dauert es langer bis sich das
Gleichgewicht einstellt, erreicht aber denselben asymptotischen Wert von 0.5
wie in der roten Kurve.



Lange von Reaktionspfaden
Vergleiche:
A=>B A=>M1=>M2=>M3=>M4=>M5=>B
0.8 0.8 A
' B \ B
8 0.6 8 0.6 M1
@ @ M2
' ' M5
0.2 A 0.2
¢ 0 2 4 6 8 10 0 0 2 4 6 8 io
t[s] t[s]
Ao=1, k=1s"
=> Zwischenprodukte verzogern die Antwort
=> Vorsicht beim Weglassen von Zwischenschritten
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Links: bei einer einfachen Umwandlung von A nach B steigt B direkt
proportional zum Verlust von A an.

Rechts: falls es Zwischenprodukte gibt, erfolgt der Anstieg von B zeitverzogert.
So kann man beim Vergleich mit experimentellen Werten die Existenz von
bisher unbekannten Zwischenprodukten aufspuren.



Complex Pathway Simulator

"'//]]777]
(> COPASI

Entwickelt in den Gruppen von
Pedro Mendes (Virginia Bioinf. Inst.) und Ursula Kummer (EML
HD)

"COPASI is a software application for
simulation and analysis of biochemical
networks."

http://www.copasi.org/
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Copasi ist ein frei verfugbares Tool um die Dynamik von metabolischen
Systemen zu simulieren.



Enzyme: Michaelis-Menten-Kinetik

@) s \< E >/T Reaktionsrate:
kon ES Koff V = koffES
g Steady state: konE - S = kosfES

kon E-S E-S

¢

Gesamtmenge an Enzym ist konstant:

S
Er = E+ES => ES = FE
T + TS+ Ky
Substratumsatz: V =V, L
. ML K M
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Die Michaelis-Menten Kinetik ist ein sehr bekanntes Modell um den
Substratumsatz von Enzymen zu beschreiben.

E ist die Enzymkonzentration, S die Substratkonzentration und ES die
Konzentration an Enzym-Substrat-Komplex. Es qilt die einfache Annahme,
dass sich im Gleichgewicht die Gewinne und Verluste an ES die Waage halten
(2. Formel). Interessant ist, dass in der Formel fur den Substratumsatz die
Enzymkonzentration nicht auftaucht.

Eine Ableitung der Michaelis-Menten-Kinetik steht z.B. auf
https://www.chemieunterricht.de/dc2/rk/rk-mmgl.htm



Die Gleichung

Effektiver Umsatz nach MM:  V = Ve L
S+ Ky

/A _ koss
B = e

Ky S

<
F

V(S)

Vma:c = koffET

Vorteile:  « analytische Formel flr den Umsatz
* Interpretation der Kennlinie: Vmax, Km
* Enzym kann ignoriert werden

Aber: weniger kinetische Informationen
Kon, Ko, ET =>  Vmax, Km

32
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Die MM-Kinetik ergibt eine Kennlinie fur die Reaktionsgeschwindigkeit (den

Umsatz) als Funktion von S.
Dadurch dass sowohl Vmax als auch KM aus kon, koff und ET konstruiert

werden, wird die kinetische Information reduziert.



MM vs. explizite Modellierung

Wenn E verschiedene Substrate katalysiert
=> MM geht nicht

O (z Copasi Plot: explizit vs. implizit )

Print | Save Image | Save Data 3Zoom out ||| Show All | Hide All

[S1|— (€|~ [ES]|+ [T]|—[S_m]| - [T_m]
Zeitverhalten' explizit vs. implizit
MM-Kinetik vs. :
explizite 2
Modellierung

=> Einschwingen

mmol/ml

=> anderer 1,
Gesamtumsatz 1\ "
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Nun betrachten wir eine dynamische Copasi-Simulation der Prozesse, die in
der MM-Kinetik zusammengefasst sind.

Die lila Linie ist S, die dunkelblaue E, die griine ES und die hellblaue das
Produkt T.

Man sieht, dass das Produkt in der dynamischen Simulation erst mit einer
gewissen zeitlichen Verzogerung hergestellt wird. Zum Vergleich ergibt die
analytische Formel der MM-Kinetik (gelbe Linie) einen unmittelbaren linearen
Anstieg der Produktmenge.

Wenn S auf Null abgesenkt wird, stoppt die analytische MM-Kinetik sofort,
wohingegen in der dynamischen Simulation ja noch ES vorliegt, das dann
noch in T umgesetzt werden kann.



Vereinfachte Kinetiken

Enzymreaktion: kompetitive Inhibition: Kooperative Bindung:
Michaelis-Menten Inhibitor vs. Substrat Hill-Kinetik

Q )
O B I
J
E+S=> ES kon kI
E+S=>ES E+I|<=>El
o ~P

ES => ES'

nicht-kompetitive Inhibition:
Inhibitor verandert Enzym

/"0
° o__}@ E+SZ>ES

koff konI
ES'=>E+T El + S <=> EIS
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Es gibt auch andere kinetische Modelle, die hier nicht im Einzelnen diskutiert
werden.



MM vs. explizite Modellierung

Wenn E verschiedene Substrate katalysiert
=> MM geht nicht

e 00 (= Copasi Plot: explizit vs. implizit ‘-

Print | Save Image | Save Data lZoom out ||| Show All | Hide All

(S1|—[E]|— [ES]|+ [T]|—[S_m]| - [T_m]
explizi implizit

Zeitverhalten:

MM-Kinetik vs. 1
explizite 2
Modellierung ]

=> Einschwingen

mmol/ml

=> anderer
Gesamtumsatz
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In Fallen, in denen das Enzym E verschiedene Substrate umsetzen kann, lasst
sich die MM-Kinetik nicht unmittelbar anwenden. Dann sind Simulationen, die
alle Moglichkeiten parallel betrachten, vorteilhaft. AuRerdem bieten
Simulationen eine bessere Darstellung der zeitlichen Anderungen an
Umschaltpunkten (rote Kreise).



Wann effektive Kinetiken?

Pro: Contra:
» weniger Aufwand » weniger Parameter
(Modell, Simulation, Parameter) => weniger kinetische Informationen
* analytische Lésungen fur « falsches dynamisches Verhalten

einfache Systeme

* korrekter Steady state

"Effektive Kinetiken sind brauchbar fiir langsame Signale"

Relaxationszeiten aller Zwischenschritte sind

langsam” heiRt dabei = deutlich kiirzer als Anderungen des Signals
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Generell sind diese Uberlegungen hilfreich um zu beurteilen, in welchen Fallen
man effektive Kinetiken wie die MM-Gleichung einsetzen darf und wann nicht.



Systems Biology Markup Language

XML-Dialekt flr Speicherung und Austausch
biochemischer Modelle

=> Archivierung

=> Transfer von Modellen in andere Softwaretools
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Nun stellen wir auf ein paar Folien noch Grundzige der SBML-Sprache vor.
Dieser Dialekt basiert auf der Webbrowser-Sprache XML und wird sehr
verbreitet zur Definition und Simulation von systembiologischen Systemen
verwendet.



SBML <= XML

XML = eXtensible Markup Language

* hierarchische Baumstruktur:
=> Schachtelung von <Object> ... </Object> oder <Objekt [Parameter...]/>
* genau ein Wurzelobjekt: <sbml...>

Aktuelle Dialekte: siehe http://sbml.org/Documents/Specifications
SBML Level 1, Version 2

http://www.sbml.org/specifications/sbml-level-1/version-2/sbml-level-1-v2.pdf

SBML Level 2, Version 4, Release 1

http://precedings.nature.com/documents/2715/version/1

we /N

o P Release:
globale Zielrichtung, Version: Buafiy
Sprachumfang Features und ug-tixes
Definitionen
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Offnen Sie doch mal mit dem Chrome-Browser die Homepage der UdS,
dricken Sie auf die rechte Maustaste und wahlen Sie ,Seitenquelltext
anzeigen” aus.

Dann sehen Sie anstelle der graphischen Darstellung die HTML-Steuerbefehle
fur die Webseite der Uni. Analoges gilt fur SBML. Schon anzuschauen ist das
nicht. Aber es funktioniert gut.



Was ist enthalten?

( N\
beginning of model definition

list of function definitions (optional)
list of unit definitions (optional)

list of compartment types (optional)
list of species types (optional)

list of compartments (optional)

list of species (optional)

list of parameters (optional)

list of initial assignments (optional)
list of rules (optional)

list of constraints (optional)

list of reactions (optional)

list of events (optional)

end of model definition
. J
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Was braucht man um ein systembiologisches System (model) zu definieren?
Wie Sie sehen, sind eigentlich alle Inhalte optional, d.h. kénnen eingefligt
werden, wenn dies bendtigt wird, oder weggelassen werden.



Ein Beispiel -

Kon Keat
E+Sg=> ES => E+P

<?xml version="1.0" encoding="UTF-8"?>
<sbml level="2" version="3" xmins="http://www.sbml.org/sbml/level2/version3">
<model name="EnzymaticReaction">
<listOfUnitDefinitions>
<unitDefinition id="per_second">
<listOfUnits>
<unit kind="second" exponent="-1"/>
</listOfUnits>
</unitDefinition>
<unitDefinition id="litre_per_mole_per_second">
<listOfUnits>
<unit kin

<unit kind="second" exponent="-1"/>
</listOfUnits>
</unitDefinition>
</listOfUnitDefinitions>
<listOfCompartments>
<compartment id="cytosol" size="1e-14"/>
</listOfCompartments>
<listOfSpecies>

<species compartme! ytosol" i S" initialAmoun

<species compartment itialAmoun
<species compartme! initialAmount="
<species compartme! initialAmount="5e-21" name='

</listOfSpecies>
<listOfReactions>
<reaction id="veq">
<listOfReactants>
<speciesReference species='
<speciesReference specie:
</listOfReactants>
<listOfProducts>
<speciesReference species="ES"/>
</listOfProducts>
<kineticLaw>
<math xmins="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">
<EEQ| >
<times/>
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<apply>
<minus/>
<apply>
<times/>
<ci>kon</ci>
<ci>E</ci>
<ci>S</ci>
</apply>
<apply>
<times/>
<ci>koff</ci>
<ci>ES</ci>
</apply>
</apply>
</apply>
</math>
<listOfParameters>
<parameter i on" value='
<parameter id="koff" value='
</listOfParameters>
</kineticLaw>
</reaction>
<reaction id="vcat" reversible="false">
<listOfReactants>
<speciesReference species="ES"/>
</listOfReactants>

12" units="per_second"/>

</listOfProducts>
<kineticLaw>
<math xmins="http://www.w3.0rg/1998/Math/MathML">
<apply>
<times/>
<ci>cytosol</ci>
<ci>kcat</ci>
<ci>ES</ci>
</apply>
</math>
<listOfParameters>
<parameter id="kcat" value="0.1" units="per_second"/>
</listOfParameters>
</kineticLaw>
</reaction>
</listOfReactions>
</model>
</sbml>

000000" units="litre_per_mole_per_second"/>

40

Dies ist eine SBML-Version der Michaelis-Menten-Kinetik.




Nochmal:
E+S<=> ES'S> E+P

<?xml version="1.0" encoding="UTF-8"?>
<sbml level="2" version="3" xmIns="http://www.sbml.org/sbml/level2/version3">

<model name="EnzymaticReaction">
<listOfUnitDefinitions>

</listOfUnitDefinitions>

<listOfCompartments>
<compartment id="cytosol" size="1e-14"/>

</listOfCompartments>

<listOfSpecies>
<species compartment="cytosol" id="ES" initialAmount="0" name="ES"/>
<species compartment="cytosol" id="P" initialAmount="0" name="P"/>
<species compartment="cytosol" id="S" initialAmount="1e-20" name="S"/>
<species compartment="cytosol" id="E" initialAmount="5e-21" name="E"/>

</listOfSpecies>

<listOfReactions>

</listOfReactions>
</model>
</sbml>
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Das ist ein besser lesbarer Ausschnitt, wie das SBML-Dokument beginnt. Die
Definition von Einheiten haben wir dabei GUbersprungen. Das Kompartment
Zytosol erhalt ein Volumen, da dies fur die Berechnung von Konzentrationen
und Kinetiken bendtigt wird. Die Menge an Metaboliten ES, Produkt P, S und E
wird als absolute Teilchenzahl als Vielfaches von einem Mol (6 x 10-23)
definiert. Usw.



Details: Einheiten

<listOfUnitDefinitions>
<unitDefinition id="per_second">
<listOfUnits>
<unit kind="second" exponent="-1"/>
</listOfUnits>
</unitDefinition>

per_seconds := s™!

<unitDefinition id="litre_per_mole_per_second">
<listOfUnits> litre
<unit kind="mole" exponent="-1"/>

L mol s
<unit kind="litre" exponent="1"/>
<unit kind="second" exponent="-1"/>
</listOfUnits>
</unitDefinition>
</listOfUnitDefinitions>
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Dies ist die Definition der verwendeten Einheiten. Der Computer weil3 wirklich
»fast gar nichts. Alles muss man dem sagen.” Wie bei einem sehr kleinen Kind.



Details: eine Reaktion

<listOfReactions> :
<reaction id="vcat" reversible="false">
<listOfReactants>
<speciesReference species="ES"/>
</listOfReactants> Kon Keat
<listOfProducts> E+ Sk§f=> ES => E+P
<speciesReference species="E"/>
<speciesReference species="P"/>
</listOfProducts>
<kineticLaw>
<math xmlns="http://www.w3.org/1998/Math/MathML">
<apply>
<times/>
<ci>cytosol</ci> = d—N = chytosol keat [ES]
<ci>kcat</ci> dt
<ci>ES</ci>
</apply>
</math>
<listOfParameters>
<parameter id="kcat" value="0.1" units="per_second"/>
</listOfParameters>
</KineticLaw>
</reaction>
</listOfReactions>

lokaler Parameter!
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Dies ist die eigentliche Mathematik, also die MM-Kinetik. Die Bezuge zwischen
Reaktanden, Zwischenzustand ES und Produkt werden im braun unterlegten
Teil definiert.

Die kinetische Gleichung steht im grin unterlegten Teil innerhalb von <math>
und definiert, wie sich E + P zeitlich andern. Nun wird also das Volumen des

Zytosols bendtigt.



es gibt bereits sehr viele Modelle

L C A Nichtsicher | ebi.acuk/biomode * 0

# EMBL-EBI % Services % Research & Training @ Aboutus EMBL-EBI

BioModels e + |seare 2

Examples:

PLCUSE DBrowse v| £.Submit | @ Help v| @Aboutus v| & Contactus |  Feedback #login & Register

BioModels is a repository of mathematical models of biological and biomedical systems. It hosts a vast selection of existing literature-based and ically relevant models in
standard formats. Our mission is to provide the systems modelling community with reproducible, high-quality, freely-accessible models published in the scientific literature. More information about using

BioModels such as [Ny remmy can be found in the FAQ.

. | 5 i o =

Submission / Manually Curated Non-curated Auto generated GO Chart BioModels
Update 980 models 1,305 models 833 models 1,132 classes Parameters
228,842 records

Model of The Month Browse by Modelling Approach Find us on Twitter

This shows models distribution based on modelling approaches.
Click on a slice to display models. Tweets

Sie kénnen sich ja mal dieses Covid-19 Modell anschauen
https://www.ebi.ac.uk/biomodels/BIOMD0000000955

Das in Nature Medicine publiziert wurde.
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