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levads: biomolekularie dati

> Molekularas biologijas eksperimenti rada arvien jaunus biomolekularus
datus.

> Attistoties metodém, So datu apjoma palielinaSanas temps arvien pieaug,
un to apstrade klUst ieveérojami sarezgitaka.
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levads: biomolekularo datu problémas

> Ka pareizi apstradat?

> Ka salidzinat?

> Ka savstarpégji savietot?

> Ka izgut péc iespéjas vairak informacijas?

> Ka attistit plasaku izpratni par datiem?



levads: uz grafiem balstitas metodes

> Biomolekulu mijiedarbiba ir visu biologisko procesu pamata.

> Liela apjoma mijiedarbibu dati atspogulo dzivibas procesus un to
savstarpéjo saistibu.

> Sis mijiedarbibas var pétit un vizualizét ar grafu palidzibu.
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(Sorrells et al. 2015)




levads: uz grafiem balstitas metodes
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Regulatorie tikli

> Geénu regulatorie tikli (GRN — gene regulatory networks) ir grafi, kuru virsotnes
Ir individuali organisma géni un to produkti, bet Skautnes ir to mijiedarbibas.

> Sis mijiedarbibas regulé génu ekspresiju un to produktu paradisanos
organisma 3unas, kas skaidro So Sunu fiziologiskas parmainas.
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Requlatorie tikli: problémas

> Ka pareizi aprakstit mijiedarbibas?
> Ka ieviest regulatoras parmainas laika un telpa?
> Ka kombinét informaciju no dazadiem eksperimentiem?

> Ka iegut plasakas atzinas par biologiskam funkcijam no tikliem?



Hibridie modeli

> Pilnigi dinamiski regulacijas modeli Sobrid nav praktiski realizéjami, un
diskrétos Bala modelos iztrikst svarigas regulatoras nianses.

> Hibridajos modelos galvenokart diskrétas mijiedarbibas kombiné ar laika
nobizu, nejausu efektu, proteinu koncentracijas un sasaistes modelésanu
konkrétos punktos, lai izsmeloSak aprakstitu biologisko sistemu darbibu.



Hibridie modeli: FSLM

> Muasu sobrid pilnveidojamais modelis ir D reee
FSLM (finite state linear model), kura
pamatelementi ir: ~
> Saistibas vietas (binding sites) Dy =
> Vielas generators (substance generator) \ " )
. . \ Y Y
> Kontroles funkcija (control function) bint;jing control substance
> FSLM dazadajiem elementiem atkariba no . sites f“mt'o'} generator
preciza pielietojuma var but diskréti vai ro%oter
nepartraukti ieejas un izejas dati. P “v' J
gene

(Schlitt et al. 2007)



Hibridie modeli: pielietojumi

Ar FSLM palidzibu var efektivi modelét posmus Sunas attistibas

programma, kur pastav molekulu konkuréjoSa vai citadi koncentracijas
atkariga mijiedarbiba.

Viens no vislabak pétitajiem un visplasak modelétajiem gadijumiem ir
mérena bakteriofaga — A faga — liktena determinacija.
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A fags

>

Infection

Baktériju viruss, kura uzvedibu
lespéjams atseviski modelét. ®

Mérens bakteriofags — vai nu aktivi 4

vairojas un saimniekbaktériju iznicina &% .
it |

(lize), vai ar1 saglabajas baktérija A
Ilgstosi bez vairosanas (lizogénija). A 4

Raksturigs labi pétits molekulars
mehanisms, kas nosaka, vai viruss
baktérija ieiet lizogéna vai litiska
Infekcijas gaita.
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(Jamal et al. 2018)
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A fags: regulatorais tikls

a d
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A fags: modelésana

> Ar hibrida modela palidzibu ir iespéjams
modelét pilnu faga regulatoro tiklu.

> Zimigakie dinamiski modelétie elementi ir faga
PR promotera tris saistibas pozicijas, kuros
dazados veidos var saistities transkripcijas
faktori.

> Modeléjot pilno tiklu, ir iespéjams novertét
dazados faga darbibas stavoklus un to
stabilitati.

(Ruklisa et al. 2019)

VAN

N\

bOR1

N/

bOR2

-

bOR3

N/

i

bN

bCll-2

bOL3

bOL2| °

FPME_®
-

bOL1 >—




A fags: secinajumi

>

Hibridos modelus var aprakstit ar stavoklu grafiem,
kur noradtti batiskakie regulatoras logikas elementi.

Faga sistémas stabilos stavoklus — lizi un lizogéniju
— ir iespéjams izsecinat no tikla topologijas
hibridaja modeli, pat nezinot precizus kvantitativus
parametrus.

Sos tiklus var talak modificét, prognozéjot jaunas
uzvedibas gadijumos, kad kontroles funkcijas (kas
atbilst dazadu faktoru asociacijas un disociacijas
konstantém) tiek mainitas.

(Ruklisa et al. 2019)
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A fags: pilnveidojumi

> Vai ir iespéjams precizak modeli atveidot biologiskus procesus?

> Vai varam ieklaut precizi definétus faktorus, kas realitaté ietekmé faga
lizi/lizogéniju:
> inficéjoSo fagu skaitu,
> baribas vielu pieejamibu,
> vairaku faga genomu savstarpéjo kooperaciju vai konkurenci?

> Cik pieméroti Sie modeli ir citiem biologiskiem objektiem?



Citu objektu modelésana

> Nemot véra to, ka organismi ir daudz sarezgrtaki par virusiem, tos pilniba
modelét pat ar hibridiem modeliem ir galvenokart nepraktiski.

> Ta vieta ir iespéjams modelét noteiktu procesu apakskopu, pieméram, cirkadisko
ritmu auglu musas.

> Teorétiski ir iespéjams modelét art citus virusus, to vidu cilvéku virusus.
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Citu virusu modelésana: EBV

>

EpSteina-Barra viruss (EBV) ir
herpesviruss, kura dzives cikls
lldzinas bakteriofagam.

EBV infekcijas gaita ir
prelatenta, latenta un litiska
faze.

EBV inficé cilvéka limfocitus,
un atbilstosi ir ievérojami
sarezgitaks neka bakteriofags.

Wic
Phase and virion production

@ virion AR Epigenetically naive viral DNA Epigenetically marked viral DNA

« viral proteins replication compartment inner replication compartment

(Buschle et al. 2020)



Citu virusu modelésana: EBV

>  EBV efektivai modeléSanai ir
vairaki Skersli:

> Mazak izsmeloSas informacijas
par darbibu.

> 4x vairak géenu.

> levérojami vairak regulacijas
veidu, to vidid DNS metilacija
un hromatina modifikacijas.

> SIs ir risinamas problémas, kas
tiks apskatitas lidz ar faga 5 .o — et
modela pilnveidosanu. i v v v« S

(Aranda et al. 2015)



Kopsavilkums

> Biologisku objektu darbibu var efektivi attélot un pétit ar grafu metodém,
Izmantojot gan jau zindmus eksperimentalus datus, gan mijiedarbibu
plasaku topologiju.

> Regulatorie tikli, kas teorétiski atspogulo biologiska objekta regulatoros
pamatprocesus, ir pastavigi pilnveidojami.

> Hibridie modeli ir praktisks risingjums dinamisku elementu ievieSanai Bula
tiklos, lai uzlabotu to precizitati.

> A fags un citi virusi ir labakie Sobrid pieejamie modelobjekti, ar kuriem
pilnveidot modeléSanas panémienus.



paldies par uzmanibu..!
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