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Auswahl von Facetten ,Computing in vivo*

Mischung aus theorie- und praxisorientierten Inhalten

1. Biologische Reaktionsnetzwerke als Recheneinheiten
(chemische, metabolische und Zellsignal-Netzwerke)

2. Genetische Schaltkreise
(konstruiert aus Genregulationsnetzwerken)

Membran- und zellbasierte Computingmodelle
Neuronale Netze — Aufbau, Training, Anwendungen
Gene Assembly — Selbstorganisation hach Regeln
Evolutiondres Computing — eine universelle Heuristik

N o ok ow

Amorphes Computing — komplexe Teamldsungen

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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,Rechnen im Raum*
Welche Vorteile bieten lebende Zellen in ihrer Gesamtheit f Ur die
Informationsverarbeitung?

e Kompartimentierung (Separation in gekoppelte Reaktionsréume)

Kemmembran
Nucleolus
Chromatin
Kempore

typische Zelle

Centriol  Lysesom
i Hueleus

Vakuole

Mitochondrium

Plasmamembran
Ribosomen

Golgi kemplex

glattes ;
Endoplasmatisches Microfilamente
Retikulum
rauhes
Endoplasmatisch
Retikulum

Microtubuli

www.zum.de
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,Rechnen im Raum*
Welche Vorteile bieten lebende Zellen in ihrer Gesamtheit f Ur die
Informationsverarbeitung?

e Kompartimentierung (Separation in gekoppelte Reaktionsréume)

Chromatin
Kempore

Vakuole
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,Rechnen im Raum*
Welche Vorteile bieten lebende Zellen in ihrer Gesamtheit f Ur die
Informationsverarbeitung?

e Kompartimentierung (Separation in gekoppelte Reaktionsréume)

Centriol Lysosom Nucleolus
Chromatin
Kempore

e Strukturdynamik (gezielte Ver-  upische zene T ]

Vakuole
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Ribosomen

e molekulare Adressierung
(Messenger, ,Befehlsmolekile®)

~— Golgi komplex
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Welche Vorteile bieten lebende Zellen in ihrer Gesamtheit f Ur die
Informationsverarbeitung?
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,Rechnen im Raum*

che Vorteile bieten lebende Zellen in ihrer Gesamtheit f Ur die
rmationsverarbeitung?

Kompartimentierung (Separation in gekoppelte Reaktionsréume)
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regelbasierte Modelle/Simulationen (Def. lokaler Interaktionen)
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Welche Vorteile bieten lebende Zellen in ihrer Gesamtheit f Ur die
Informationsverarbeitung?
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regelbasierte Modelle/Simulationen (Def. lokaler Interaktionen)

direkter Zugang zu Berechnungsmodellen der Theor. Informatik
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Kompartimentierung: eine abstrakte Sicht

— verschachtelte und vernetzte Reaktionsraume
— umschlossen von rezeptorbesetzten Membranen

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Dynamik in raumlichen Zellstrukturen

Mitosis

( atin
| Fa= romatids
\NTETHASE @
S indle fibers

PROPHASE /‘;g

2
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>
ANAPHASE

TELOPHASE

Www.cancer-gov

division

dissolution

lls

www.reactome.org

endocytosis
exocytosis
separation M
creation WWW.wikipéd]aorg. ool
gemmation

— Plastizitat durch triggerbare Reaktionsketten

Computing in vivo — VL3

Thomas Hinze



M

signalsys

Einflhrung  Alc embransysteme SAT-Algorithmus  Zells Uberblick

Dynamik in molekularen Raumstrukturen

G. Grunert, B. Ibrahim, T. Lenser, M. Lohel, T. Hinze, P. Dittrich: Rule-based spatial modeling with diffusing,
geometrically constrained molecules, accepted for publication in BMC Bioinformatics, 2010

= Zusammensetzen komplexer Makromolekiile
aus monomeren Einheiten und Liganden

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Verzahnte Strukturdynamik im
Gesamtsystemverhalten

membrane division

complex release of
decomposition \ » molecules
molecular \ « complex
transport formation

membrane merge

— mikroskopisch-lokale Interaktionsregeln bewirken
makroskopisch komplexes Verhalten

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze



Einfuhrung
o

These

Universelles zellbasiertes
Computing
C
Strukturdynamik auf
molekularer
bis makroskopischer Ebene
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Multimenge: Molekularer Inhalt einer Membran

Beispiel
A a
B A
Inhalt einer
. fiktiven Membran
Definitionen

Multimenge: Sei F eine Menge. Eine Multimenge Uber F ist
eine Funktion 7 : F — N, die jedem Element
a € F seine Vielfachheit zuordnet.

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze



Einfihrung Algebraische Grundlagen Chomsky-Gramm. Membransysteme SAT-Algorithmus ~ Zellsignalsysteme  Uberblick

Multimenge: Molekularer Inhalt einer Membran
Beispiel
A A
F = {(A3)(BZ)(CO)(D,1)} D B
supd7) = {A,B,D} B A
Inhalt einer

. fiktiven Membran
Definitionen

Multimenge: Sei F eine Menge. Eine Multimenge Uber F ist
eine Funktion 7 : F — N, die jedem Element
a € F seine Vielfachheit zuordnet.

Support: Sei F : F — N eine Multimenge. Eine Menge
B C F heil3t Support von F gdw.
B={beF | F(b)>0}

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Multimenge: Molekularer Inhalt einer Membran
Beispiel
A A
F o= {(A3)(BZ)(CO)(D,1)} D B
SUpF(}_) = {AvB7D} B A
Carc(]:) = 6 Inhalt einer
. fiktiven Membran
Definitionen

Multimenge: Sei F eine Menge. Eine Multimenge Uber F ist
eine Funktion 7 : F — N, die jedem Element
a € F seine Vielfachheit zuordnet.

Support: Sei F : F — N eine Multimenge. Eine Menge
B C F heil3t Support von F gdw.
B={beF |F(b)>O0}.
Kardinalitat: card F) := > F(a)
acF

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Operationen auf Multimengen

Seien F : F — Nund G : G — N Multimengen.

Echte Teilmultimenge: F C G gdw. supgF) C supgg) und
Va € supgF) . F(a) < G(a)

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Operationen auf Multimengen

Seien F : F — Nund G : G — N Multimengen.

Echte Teilmultimenge: F C G gdw. supgF) C supgg) und
Va € supgF) . F(a) < G(a)

Teilmultimenge: F C G gdw. supfF) C supdG) und
Va € supF) . F(a) < G(a)

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Operationen auf Multimengen

Seien F : F — Nund G : G — N Multimengen.
Echte Teilmultimenge: F C G gdw. supgF) C supgg) und
Va € supgF) . F(a) < G(a)
Teilmultimenge: F C G gdw. supfF) C supdG) und
Va € supF) . F(a) < G(a)
Gleichheit: F =Ggdw. F C GundG C F

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Operationen auf Multimengen

Seien F : F — Nund G : G — N Multimengen.
Echte Teilmultimenge: F C G gdw. supgF) C supgg) und
Va € supgF) . F(a) < G(a)
Teilmultimenge: F C G gdw. supfF) C supdG) und
Va € supF) . F(a) < G(a)
Gleichheit: F =Ggdw. F C GundG C F
Vereinigung: F UG = {(a,max(F(a),G(a))) |lac FUG}

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Operationen auf Multimengen

Seien F : F — Nund G : G — N Multimengen.

Echte Teilmultimenge: F C G gdw. supdF) C supggG) und
Va € supgF) . F(a) < G(a)

Teilmultimenge: F C G gdw. supdF) C supg§) und
Va € supF) . F(a) < G(a)

Gleichheit: F =Ggdw. F C GundG C F
Vereinigung: F UG = {(a,max(F(a),g(a))) |ac F UG}
Durchschnitt: 7N G = {(a,min(F(a),g(a))) | a€ FNG}

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Operationen auf Multimengen

Seien F : F — Nund G : G — N Multimengen.

Echte Teilmultimenge: F C G gdw. supdF) C supggG) und
Va € supgF) . F(a) < G(a)

Teilmultimenge: F C G gdw. supdF) C supg§) und
Va € supF) . F(a) < G(a)

Gleichheit: F =Ggdw. F C GundG C F

Vereinigung: F UG = {(a,max(F(a),g(a))) |ac F UG}

Durchschnitt: 7N G = {(a,min(F(a),g(a))) | a€ FNG}

Multimengensumme: Fw G = {(a, F(a)+ G(a)) |ac FUG}

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Operationen auf Multimengen

Seien F : F — Nund G : G — N Multimengen.

Echte Teilmultimenge: F C G gdw. supdF) C supggG) und
Va € supgF) . F(a) < G(a)

Teilmultimenge: F C G gdw. supdF) C supg§) und
Va € supF) . F(a) < G(a)

Gleichheit: F =Ggdw. F C GundG C F

Vereinigung: F UG = {(a,max(F(a),g(a))) |ac F UG}

Durchschnitt: 7N G = {(a,min(F(a),g(a))) | a€ FNG}

Multimengensumme: Fw G = {(a, F(a)+ G(a)) |ac FUG}

Multimengendifferenz:
Fog={@amax(F(a)—g(),0)) |lacF\G}
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Chemische Reaktionen als Operationen auf
Multimengen innerhalb einer Membran i

Chemische Reaktion: Darstellung durch zwei Multimengen
2A+B — C
{(A2),(8,1)} , {(C,1)})

Reaktionsausfuhrung:
Abfolge von Multimengenoperationen (vereinfacht)

{(A,3),(B,2),(C,0),(D,1)} © {(A? 2)? (B? 1)} W {(Cv 1)} =
{(A,1),(B,1),(C,1),(D,1)}

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Konflikthandling: Strategien zur Prozesssteuerung

DABA 2A+80Cy A B
- ﬁ b C
- ﬁ .

Auswahl der Reaktionen
Nichtdeterministisch: maximal parallele Betrachtung aller

maoglichen Szenarien

Priorisierung der Reaktionsregeln: deterministische

Arbeitsweise durch vordefinierte Abfolge, in der

Reaktionen ausgefiihrt werden
Stochastisch: zuféllige Auswahl einer abgesattigten Reaktion

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Reaktionssystem (Membran) in der Zeit

Zeitdiskretes lterationsschema
e chemische Reaktionen in einer Membran gegeben

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Reaktionssystem (Membran) in der Zeit
Zeitdiskretes Iterationsschema
e chemische Reaktionen in einer Membran gegeben

e initialer Membraninhalt als Anfangskonfiguration £g
gegeben

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze



Reaktionssystem (Membran) in der Zeit

Zeitdiskretes Iterationsschema
e chemische Reaktionen in einer Membran gegeben

e initialer Membraninhalt als Anfangskonfiguration £g
gegeben

o aufeinanderfolgende Iterationsschritte £; — L; 1. Jeder
Iterationsschritt zwischen den diskreten Zeitpunkten t und
t + 1 entspricht einer (realen) Zeitspanne A7

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Reaktionssystem (Membran) in der Zeit

Zeitdiskretes Iterationsschema
e chemische Reaktionen in einer Membran gegeben
e initialer Membraninhalt als Anfangskonfiguration £g
gegeben

o aufeinanderfolgende Iterationsschritte £; — L; 1. Jeder
Iterationsschritt zwischen den diskreten Zeitpunkten t und
t + 1 entspricht einer (realen) Zeitspanne A7

¢ Innerhalb jedes Iterationsschrittes werden ausfiihrbare
chemische Reaktionen identifiziert und jeweils einmal oder
mehrfach angewendet (Mehrfachanwendung z.B. bei
Einbeziehung kinetischer Funktionen f : £ — N)

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Reaktionssystem (Membran) in der Zeit

Zeitdiskretes lterationsschema

chemische Reaktionen in einer Membran gegeben

initialer Membraninhalt als Anfangskonfiguration £
gegeben

aufeinanderfolgende Iterationsschritte £y — L. Jeder
Iterationsschritt zwischen den diskreten Zeitpunkten t und
t + 1 entspricht einer (realen) Zeitspanne A7

Innerhalb jedes Iterationsschrittes werden ausfuhrbare
chemische Reaktionen identifiziert und jeweils einmal oder
mehrfach angewendet (Mehrfachanwendung z.B. bei
Einbeziehung kinetischer Funktionen f : £ — N)

Im Ergebnis entsteht eine Ableitungsfolge bzw. ein
Ableitungsbaum von Membraninhalten (Konfigurationen)
als Knoten.

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Von der Einzelmembran zur Membranstruktur
Hierarchisch verschachtelte Membrane notierbar als Baum

skin elementary membrane

Y

)
\\\LJ @;@/ N

environment

LD &
= N

w ..

Darstellung als Zeichenkette oder als Graph

p = [1[2]2[3]slals]s[6[8]slo]o]6[7]7] )1

G. Paun. Membrane Computing: An Introduction. Springer Verlag, 2002

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze



Molekilaustausch zwischen Membranen

Transportregeln / Diffusionsregeln

[a]a s {(A,2)} — [s]s
speziell zugeschnitte Regeldefinitionen fur

¢ Diffusion (unspezifischer Transport zwischen
benachbarten Membranen)

e Rezeptoren (molekulare Filter)
e Symport/Antiport (interaktiver Molekilaustausch)

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Veranderbare (aktive) Membrane
Regeln fur Veranderungen der Membranstruktur

i —_—
J(P—N
endocytosys | ,/hl \ \

G. Paun. Introduction to Membrane Computing. Romanian Academy, 2001

[h,@lh, [n,]h, < [hy[h, B, ]n,
Bei Spezifikation beachten:

e Anderungen der Membranstruktur i beeinflussen weitere
Systemkomponenten

e Anpassung der Konfigurationen £, Reaktionsregeln R und
Transportregeln in den betroffenen Membranen notwendig

« Membraneigenschaften (wie z.B. elektrische Ladung
[I*,[]7) darstellbar

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Modellierung biologischer Reaktionsnetzwerke

Phanotypische Beschreibung — dynamische Simulation — Analyse

P systems

(e
L systems
A calculus

ter.n_1 cellular autom.
rewriting X machines

systems

difference
equations

state-based
machines /
automata

differential
equations

Petri nets
SCSaadl Boolean nets

calculi/ SRS
time and/or space stochastic [T IS ambient calc.

modelling
Bayesian simulation

networks verification

stochastic
simulation
algorithms

master eqn.
Markov chain
Gillespie

wetlab experimental data
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Analytische vs. algebraische Beschreibungsansatze

analytische Modelle algebraische Modelle
gewohnl. DGL-Systeme (ODE) Termersetzungssysteme
partielle DGL-Systeme (PDE) Notation zustandsbasierte Modelle

(Automaten, Maschinen), Kalkile

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Analytische vs. algebraische Beschreibungsansatze

analytische Modelle algebraische Modelle
gewohnl. DGL-Systeme (ODE) Termersetzungssysteme
partielle DGL-Systeme (PDE) Notation zustandsbasierte Modelle
(Automaten, Maschinen), Kalkile
wertkontinuierlich Granularitat wertdiskret
zeitkontinuierlich zeitdiskret

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Analytische vs. algebraische Beschreibungsansatze

analytische Modelle

algebraische Modelle

gewohnl. DGL-Systeme (ODE)
partielle DGL-Systeme (PDE)

Notation

Termersetzungssysteme
zustandsbasierte Modelle
(Automaten, Maschinen), Kalkile

wertkontinuierlich
zeitkontinuierlich

Granularitat

wertdiskret
zeitdiskret

gemittelte homogene
Stoffkonzentrationen,
keine innere Stoffstruktur

elementare
Objekte

Einzelmolekll bzw. submoleku-
lare Komponenten, ggf. mit
zusatzlichem Parametersatz
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Analytische vs. algebraische Beschreibungsansatze

analytische Modelle algebraische Modelle
gewohnl. DGL-Systeme (ODE) Termersetzungssysteme
partielle DGL-Systeme (PDE) Notation zustandsbasierte Modelle
(Automaten, Maschinen), Kalkile

wertkontinuierlich Granularitat wertdiskret
zeitkontinuierlich zeitdiskret

gemittelte homogene elementare Einzelmolekul bzw. submoleku-

Stoffkonzentrationen, Objekte lare Komponenten, ggf. mit

keine innere Stoffstruktur zusétzlichem Parametersatz
nicht erfasst modulare erfassbar

Systemtopologie
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Algebraische Grundlagen
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Analytische vs. algebraische Beschreibungsansatze

analytische Modelle

algebraische Modelle

gewohnl. DGL-Systeme (ODE)

Termersetzungssysteme

partielle DGL-Systeme (PDE) Notation zustandsbasierte Modelle
(Automaten, Maschinen), Kalkile
wertkontinuierlich Granularitat wertdiskret
zeitkontinuierlich zeitdiskret
gemittelte homogene elementare Einzelmolekul bzw. submoleku-
Stoffkonzentrationen, Objekte lare Komponenten, ggf. mit
keine innere Stoffstruktur zusatzlichem Parametersatz
nicht erfasst modulare erfassbar

Systemtopologie

Uberabzahlbar
unendliche Mengen
ZCR"

Zustandsraum Z  abzé&hlbar unendliche Mengen
(Konfigurationen, = rekursiv aufzéhlbare formale
Phasen) Sprachen (Z C N",Z C (£*)")

Computing in vivo — VL3

Thomas Hinze



Algebraische Grundlagen
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Analytische vs. algebraische Beschreibungsansatze

analytische Modelle

algebraische Modelle

gewohnl. DGL-Systeme (ODE)
partielle DGL-Systeme (PDE)

Notation

Termersetzungssysteme
zustandsbasierte Modelle
(Automaten, Maschinen), Kalkile

wertkontinuierlich
zeitkontinuierlich

Granularitat

wertdiskret
zeitdiskret

gemittelte homogene elementare Einzelmolekul bzw. submoleku-
Stoffkonzentrationen, Objekte lare Komponenten, ggf. mit
keine innere Stoffstruktur zusatzlichem Parametersatz
nicht erfasst modulare erfassbar

Systemtopologie

Uberabzahlbar

Zustandsraum Z

abzahlbar unendliche Mengen

unendliche Mengen (Konfigurationen, = rekursiv aufzéhlbare formale
ZCR" Phasen) Sprachen (Z C N",Z C (£*)")
unendlich viele Molekiile, Annahme tber Konstruktionsprinzip
explizit definiert ~ Grundgesamtheit induktiv definierbar
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Analytische vs. algebraische Beschreibungsansatze

analytische Modelle

algebraische Modelle

gewohnl. DGL-Systeme (ODE)
partielle DGL-Systeme (PDE)

Notation

Termersetzungssysteme
zustandsbasierte Modelle
(Automaten, Maschinen), Kalkile

wertkontinuierlich
zeitkontinuierlich

Granularitat

wertdiskret
zeitdiskret

gemittelte homogene elementare Einzelmolekil bzw. submoleku-
Stoffkonzentrationen, Objekte lare Komponenten, ggf. mit
keine innere Stoffstruktur zusatzlichem Parametersatz
nicht erfasst modulare erfassbar

Systemtopologie

Uberabzahlbar

Zustandsraum Z

abzahlbar unendliche Mengen

unendliche Mengen (Konfigurationen, = rekursiv aufzéhlbare formale
ZCR" Phasen) Sprachen (Z C N",Z C (£*)")
unendlich viele Molekiile, Annahme tber Konstruktionsprinzip
explizit definiert ~ Grundgesamtheit induktiv definierbar

analytische/numerische Lsg.
des DGL-Systems

Fortschreibung
der Simulation

Ausfiihrung regelbasierter
Transitionen (Arbeitsschritt, Hille)
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Analytische vs. algebraische Beschreibungsansatze

analytische Modelle

algebraische Modelle

gewohnl. DGL-Systeme (ODE)
partielle DGL-Systeme (PDE)

Notation

Termersetzungssysteme
zustandsbasierte Modelle
(Automaten, Maschinen), Kalkile

wertkontinuierlich
zeitkontinuierlich

Granularitat

wertdiskret
zeitdiskret

gemittelte homogene elementare Einzelmolekil bzw. submoleku-
Stoffkonzentrationen, Objekte lare Komponenten, ggf. mit
keine innere Stoffstruktur zusatzlichem Parametersatz
nicht erfasst modulare erfassbar

Systemtopologie

Uberabzahlbar

Zustandsraum Z

abzahlbar unendliche Mengen

unendliche Mengen (Konfigurationen, = rekursiv aufzéhlbare formale
ZCR" Phasen) Sprachen (Z C N",Z C (£*)")
unendlich viele Molekiile, Annahme tber Konstruktionsprinzip
explizit definiert ~ Grundgesamtheit induktiv definierbar

analytische/numerische Lsg.
des DGL-Systems

Fortschreibung
der Simulation

Ausfiihrung regelbasierter
Transitionen (Arbeitsschritt, Hille)

implizit enthalten

Reaktionskinetik

zusatzliche Constraints
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Algebraische Grundlagen
[ ]

Analytische vs. algebraische Beschreibungsansatze

analytische Modelle

algebraische Modelle

gewohnl. DGL-Systeme (ODE)
partielle DGL-Systeme (PDE)

Notation

Termersetzungssysteme
zustandsbasierte Modelle
(Automaten, Maschinen), Kalkile

wertkontinuierlich
zeitkontinuierlich

Granularitat

wertdiskret
zeitdiskret

gemittelte homogene elementare Einzelmolekil bzw. submoleku-
Stoffkonzentrationen, Objekte lare Komponenten, ggf. mit
keine innere Stoffstruktur zusatzlichem Parametersatz
nicht erfasst modulare erfassbar

Systemtopologie

Uberabzahlbar

Zustandsraum Z

abzahlbar unendliche Mengen

unendliche Mengen (Konfigurationen, = rekursiv aufzéhlbare formale
ZCR" Phasen) Sprachen (Z C N",Z C (£*)")
unendlich viele Molekiile, Annahme tber Konstruktionsprinzip
explizit definiert ~ Grundgesamtheit induktiv definierbar

analytische/numerische Lsg.
des DGL-Systems

Fortschreibung
der Simulation

Ausfiihrung regelbasierter
Transitionen (Arbeitsschritt, Hille)

implizit enthalten

Reaktionskinetik

zusatzliche Constraints

effizient simulierbar
(#-t-x-Diagramm)

dynamisches
Verhalten

hoher Rechenaufwand, da
Einzelmolekilbetrachtung
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Algebraische Grundlagen
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Analytische vs. algebraische Beschreibungsansatze

analytische Modelle

algebraische Modelle

gewohnl. DGL-Systeme (ODE)
partielle DGL-Systeme (PDE)

Notation

Termersetzungssysteme
zustandsbasierte Modelle
(Automaten, Maschinen), Kalkile

wertkontinuierlich
zeitkontinuierlich

Granularitat

wertdiskret
zeitdiskret

gemittelte homogene elementare Einzelmolekil bzw. submoleku-
Stoffkonzentrationen, Objekte lare Komponenten, ggf. mit
keine innere Stoffstruktur zusatzlichem Parametersatz
nicht erfasst modulare erfassbar

Systemtopologie

Uberabzahlbar

Zustandsraum Z

abzahlbar unendliche Mengen

unendliche Mengen (Konfigurationen, = rekursiv aufzéhlbare formale
ZCR" Phasen) Sprachen (Z C N",Z C (£*)")
unendlich viele Molekiile, Annahme tber Konstruktionsprinzip
explizit definiert ~ Grundgesamtheit induktiv definierbar

analytische/numerische Lsg.
des DGL-Systems

Fortschreibung
der Simulation

Ausfiihrung regelbasierter
Transitionen (Arbeitsschritt, Hille)

implizit enthalten

Reaktionskinetik

zusatzliche Constraints

effizient simulierbar
(#-t-x-Diagramm)

dynamisches
Verhalten

hoher Rechenaufwand, da
Einzelmolekilbetrachtung

Mittelwertverfolgung

Monitoring

Einzelmolekdilverfolgung
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Infuhrung igebraische Grundlagen omsky-Gramm. embransysteme -Algorithmus ellsignalsysteme erblicl
0000000 0000000000 e0000 0000 0000 0000000 000000000000 00000

Algebraische Grundbegriffe fir Berechnungsmodelle

=
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Einfihrung Algebraische Grundlagen Chomsky-Gramm. Membransysteme SAT-Algorithmus  Zellsignalsysteme Uberblick

«««««««

Membransysteme als Termersetzungssysteme

,Die Berechnungsmodelle, mit denen wir uns bisher in der
Theoretischen Informatik beschéatftigt haben, verwenden keine
Multimengen. Kann man Membransysteme auch ohne
Multimengen beschreiben?*
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Algebraische Grundlagen
[ ]

Membransysteme als Termersetzungssysteme

,Die Berechnungsmodelle, mit denen wir uns bisher in der
Theoretischen Informatik beschéatftigt haben, verwenden keine
Multimengen. Kann man Membransysteme auch ohne
Multimengen beschreiben?*

Ja, wenn man jedes Molekdl nur durch ein Symbol (ohne
innere Struktur, sog. Symbolobjekt) darstellt und die
Ablaufsteuerung vereinfacht (z.B. maximal parallele
Regelanwendung ohne Kinetik). Dann entsteht unmittelbar ein
Termersetzungssystem auf Zeichenketten (Wértern):
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Algebraische Grundlagen
[ ]

Membransysteme als Termersetzungssysteme

,Die Berechnungsmodelle, mit denen wir uns bisher in der
Theoretischen Informatik beschéatftigt haben, verwenden keine
Multimengen. Kann man Membransysteme auch ohne
Multimengen beschreiben?*

Ja, wenn man jedes Molekdl nur durch ein Symbol (ohne
innere Struktur, sog. Symbolobjekt) darstellt und die
Ablaufsteuerung vereinfacht (z.B. maximal parallele
Regelanwendung ohne Kinetik). Dann entsteht unmittelbar ein
Termersetzungssystem auf Zeichenketten (Wértern):

AAABBD
und gleichwertig alle Permutationen

AAB — C

Inhalt einer
ABCD fiktiven Membran
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Einfilhrung  Algebraische Grundlagen Chomsky-Gramm. Membransysteme SAT-Algorithmus ~ Zellsignalsysteme Uberblick
0000000 00000000000 0e00 0000 0000 0000000 000000000000 00000

Formale Sprachen

Alphabet: nichtleere, endliche Menge X von Zeichen acx
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Einfihrung Algebraische Grundlagen Chomsky-Gramm. Membransysteme SAT-Algorithmus ~ Zellsignalsysteme  Uberblick
0000000 000000000000e00 0000 0000 0000000 000000000000 00000

Formale Sprachen

Alphabet: nichtleere, endliche Menge X von Zeichen acx

Wort: endliche Folge (Tupel) von Symbolen aus einem
Alphabet ¥, Notation: (a;,az,...,a,) =: a182...an
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Einfihrung Algebraische Grundlagen Chomsky-Gramm. Membransysteme SAT-Algorithmus ~ Zellsignalsysteme  Uberblick
0000000 000000000000e00 0000 0000 0000000 000000000000 00000

Formale Sprachen

Alphabet: nichtleere, endliche Menge X von Zeichen acx

Wort: endliche Folge (Tupel) von Symbolen aus einem
Alphabet ¥, Notation: (a;,az,...,a,) =: a182...an

leeres Wort: Wort der Lange 0. Notation: ¢
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Einfihrung Algebraische Grundlagen Chomsky-Gramm. Membransysteme SAT-Algorithmus  Zellsignalsysteme Uberblick
0000000 000000000000e00 0000 0000 0000000 000000000000 00000

Formale Sprachen

Alphabet: nichtleere, endliche Menge X von Zeichen acx

Wort: endliche Folge (Tupel) von Symbolen aus einem
Alphabet ¥, Notation: (a;,az,...,a,) =: a182...an

leeres Wort: Wort der Lange 0. Notation: ¢

Menge aller Worter Uber einem Alphabet: X*. Vollstandige
Enumeration (induktiv). Beachte: ¢ € >*
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Einfihrung Algebraische Grundlagen Chomsky-Gramm. Membransysteme SAT-Algorithmus ~ Zellsignalsysteme  Uberblick
0000000 00000000000 0e00 0000 0000 0000000 000000000000 00000

Formale Sprachen

Alphabet: nichtleere, endliche Menge X von Zeichen acx

Wort: endliche Folge (Tupel) von Symbolen aus einem
Alphabet ¥, Notation: (a;,az,...,a,) =: a182...an

leeres Wort: Wort der Lange 0. Notation: ¢

Menge aller Worter Uber einem Alphabet: X*. Vollstandige
Enumeration (induktiv). Beachte: ¢ € >*

Formale Sprache: Sei X ein Alphabet. Eine beliebige Menge L C >*
hei3t formale Sprache. Jede Zeichenkette x € L wird
Wort der formalen Sprache L genannt.

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze



nalsysteme Uberblick
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Einfihrung Algebraische Grundlagen Chomsky-Gramm. Membransysteme SAT-Algorithmus  Zellsig

«««««««

Formale Sprachen

Alphabet: nichtleere, endliche Menge X von Zeichen acx

Wort: endliche Folge (Tupel) von Symbolen aus einem
Alphabet ¥, Notation: (a;,az,...,a,) =: a182...an

leeres Wort: Wort der Lange 0. Notation: ¢

Menge aller Worter Uber einem Alphabet: X*. Vollstandige
Enumeration (induktiv). Beachte: ¢ € >*

Formale Sprache: Sei X ein Alphabet. Eine beliebige Menge L C >*
hei3t formale Sprache. Jede Zeichenkette x € L wird
Wort der formalen Sprache L genannt.

— Formale Sprachen dirfen leer sein. Oft enthalten sie
jedoch abzéahlbar unendlich viele Worter.
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teme Uberblick

Formale Sprachen

Alphabet: nichtleere, endliche Menge X von Zeichen acx

Wort: endliche Folge (Tupel) von Symbolen aus einem
Alphabet ¥, Notation: (a;,az,...,a,) =: a182...an

leeres Wort: Wort der Lange 0. Notation: ¢

Menge aller Worter Uber einem Alphabet: X*. Vollstandige
Enumeration (induktiv). Beachte: ¢ € >*

Formale Sprache: Sei X ein Alphabet. Eine beliebige Menge L C >*
hei3t formale Sprache. Jede Zeichenkette x € L wird
Wort der formalen Sprache L genannt.

— Formale Sprachen dirfen leer sein. Oft enthalten sie
jedoch abzéahlbar unendlich viele Worter.

— Alle Datenstrukturen der Informatik lassen sich durch
formale Sprachen darstellen.

— Eingaben bzw. Ausgaben beliebiger Berechnungen
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Einfilhrung  Algebraische Grundlagen Chomsky-Gramm. Membransysteme SAT-Algorithmus ~ Zellsignalsysteme Uberblick
0000000 0000000000000 e0 0000 0000 0000000 000000000000 00000

Regulare Sprachen
Seien L, Ly, L, formale Sprachen Gber gemeinsamem Alphabet 3.
Vereinigung: LyUL, ={u |uel;VueLy}
Verkettung: Ly @ L, ={vw | v € L3 Aw € Ly}

reflexive transitive Kleenesche Hiulle L*:
Sei = {c}, L™ =LoL". DannL* = [J L"
neN

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze



Einfihrung Algebraische Grundlagen Chomsky-Gramm. Membransysteme SAT-Algorithmus ~ Zellsignalsysteme  Uberblick
0000000 0000000000000e0 0000 0000 0000000 000000000000 00000

Regulare Sprachen
Seien L, Ly, L, formale Sprachen Gber gemeinsamem Alphabet 3.
Vereinigung: LyUL, ={u|uel;vVueLy}
Verkettung: Ly @ L, ={vw |v e Ly Aw € Ly}

reflexive transitive Kleenesche Hiulle L*:
Sei = {c}, L™ =LoL". DannL* = [J L"
neN

— Regulare Sprachen sind spezielle formale Sprachen mit
besonders einfachem Aufbauprinzip:

e Die Sprachen {), {¢} und {a} mit a € X sind regular.
e Wenn L, und L, regular sind, dann auch (L;ULy), (Li®L2), (L}).
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Einfihrung Algebraische Grundlagen Chomsky-Gramm. Membransysteme SAT-Algorithmus  Zellsignalsysteme Uberblick

Regulare Sprachen
Seien L, Ly, L, formale Sprachen Gber gemeinsamem Alphabet 3.
Vereinigung: LyUL, ={u|uel;vVueLy}
Verkettung: Ly @ L, ={vw |v e Ly Aw € Ly}

reflexive transitive Kleenesche Hiulle L*:
Sei = {c}, L™ =LoL". DannL* = [J L"
neN

— Regulare Sprachen sind spezielle formale Sprachen mit
besonders einfachem Aufbauprinzip:
e Die Sprachen {), {¢} und {a} mit a € X sind regular.
e Wenn L, und L, regular sind, dann auch (L;ULy), (Li®L2), (L}).
= Jede endliche formale Sprache ist regular.
— Regulare Sprachen kdnnen abzahlbar unendlich viele Worter

enthalten und durch endliche Automaten erkannt werden.
— Viele formale Sprachen aus >* sind komplizierter aufgebaut, und

ihre Erzeugung erfordert méachtigere Berechnungsmodelle.
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Einfihrung Algebraische Grundlagen Chomsky-Gramm. Membransysteme SAT-Algorithmus ~ Zellsignalsysteme  Uberblick
0000000 00000000000000e 0000 0000 0000000 000000000000 00000

Berechnungsstarken gemal Sprachklassen

Berechnung: Generieren oder Akzeptieren formaler Sprachen

Turingmaschine Turingmaschine
endliche Automaten Kellerautomaten mit endlichem Band  mit unendlichem Band
Typ3-Grammatiken Typ2-Grammatiken Typ1-Grammatiken Typ0-Grammatiken

kein Langzeitspeicher (LZS) endl. LZS mit eingeschranktem Zugriff  endl. LZS mit wahlfreiem Zugriff unendl. LZS mit wahlfreiem Zugriff
Klasse REG der Klasse CF der Klasse CS der Klasse RE der
reguldren Sprachen kontextfreien kontextsensitiven  rekursiv aufzahlbaren
Sprachen Sprachen Sprachen

Es qilt:
FINCREG CcCF c CS CRE
cardRE) = cardN) < cardR)

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze



Einfihrung Algebraische Grundlagen Chomsky-Gramm. Membransysteme SAT-Algorithmus ~ Zellsignalsysteme  Uberblick
0000000 00000000000000e 0000 0000 0000000 000000000000 00000

Berechnungsstarken gemal Sprachklassen

Berechnung: Generieren oder Akzeptieren formaler Sprachen

Turingmaschine Turingmaschine
mit endlichem Band  mit unendlichem Band

S 1e Aut===t=9 Kellerautomaten
Typ0-Grammatiken

= = @ q :
S = Gram 2 £ Typ2-Grammatiken Typ1-Grammatiken
B N jzeitspei o endl. LZS mit eingeschranktem Zugriff  endl. LZS mit wahlfreiem Zugriff unendl. LZS mit wahlfreiem Zugriff
©
<

=
s > o
s RE %' 6_‘.’ Klasse CF der Klasse CS der Klasse RE der

©
o=
reyuiaren S | kontextfreien kontextsensitiven  rekursiv aufzahlbaren

77777777 Sprachen Sprachen Sprachen

Es qilt:
FINCREG CcCF c CS CRE
cardRE) = cardN) < cardR)
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SAT-Algorithmus ~ Zellsignalsysteme  Uberblick

Einfihrung Algebraische Grundlagen Chomsky-Gramm. Membransysteme
0000000 000000000000 00000

0000000 0000000000000 0e 0000 0000

Berechnungsstarken gemal Sprachklassen

Berechnung: Generieren oder Akzeptieren formaler Sprachen

Syntaxparsing Turingmaschine Turingmaschine
o SleAut-=tm Prog.sprachen mit endlichem Band  mit unendlichem Band
S = Gram @ g Type-arammauren Typ1-Grammatiken Typ0-Grammatiken
§ N jzeitspei g % endl. LZS mit eingeschranktem Zugriff  endl. LZS mit wahlfreiem Zugriff unendl. LZS mit wahlfreiem Zugriff
<& RE %' g I Vergleich Klasse CS der Klasse RE der
reguiaren S| — I nat.Zahlen (=,<,5) kontextsensitiven  rekursiv aufzahlbaren
Spracrien Sprachen Sprachen

Es qilt:
FINCREG CcCF c CS CRE
cardRE) = cardN) < cardR)
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SAT-Algorithmus ~ Zellsignalsysteme  Uberblick

Einfihrung Algebraische Grundlagen Chomsky-Gramm. Membransysteme
0000000 000000000000 00000

0000000 0000000000000 0e 0000 0000

Berechnungsstarken gemal Sprachklassen

Berechnung: Generieren oder Akzeptieren formaler Sprachen

viele arithmet.

Syntaxparsing Funktionen (*/,A,..)  Turingmaschine
=5 LeAuf‘:‘:'l Prog.sprachen imcenunciem oand — mit unendllchem.Band
2 < fram 2 g Type-arammauren mApCoammatilay Typ0-Grammatiken
§ N jzeitspei g % endl. LZS mit eingeschranktem Zugriff  end entscheidbare i unendl. LZS mit wahlfreiem Zugriff

= ! o N ) i
<& RE g 2 Vergleich " Kl Problelp? Klassg RE" der
reguiareN S| =1 o4 7o0ien (=,43) kontextsensitiven  rekursiv aufzahlbaren

- =<y

Spracnen alles, was der Sprachen
PC kann

Es qilt:
FINCREG CcCF c CS CRE
cardRE) = cardN) < cardR)
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SAT-Algorithmus ~ Zellsignalsysteme  Uberblick

Einfihrung Algebraische Grundlagen Chomsky-Gramm. Membransysteme
0000000 000000000000 00000

0000000 0000000000000 0e 0000 0000

Berechnungsstarken gemal Sprachklassen

Berechnung: Generieren oder Akzeptieren formaler Sprachen

viele arithmet.

o Syntaxparsing Funktionen (*/,A,..)  Turingmaschine
=5 LeAuf = w.| Prog.sprachen imcenunciem oand — mit unendllchem.Band
2 < fram 2 g Type-arammauren mApCoammatilay Typ0-Grammatiken
§ N jzeitspei g % endl. LZS mit eingeschranktem Zugriff  end entscheidbare i unendl. LZS mit wahlfreiem Zugriff

- d 0 4
<& RE z a_c_’ Vergleich " Kl Problelp? Klassg RE" der
reguiareN S| =1 o4 7o0ien (=,43) kontextsensitiven  rekursiv aufzahlbaren
- =<y
Spracnen alles, was der Sprachen
PC kann (semi-entscheidb.
Probleme)

Es qilt:
FINCREG CcCF c CS CRE
cardRE) = cardN) < cardR)
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Einfihrung Algebraische Grundlagen Chomsky-Gramm. Membransysteme SAT-Algorithmus  Zellsignalsysteme  Uberblick
0000000 000000000000000 ©000 0000 0000000 000000000000 00000

Berechnungsmodell Chomsky-Grammatik

= endliches Erzeugungssystem fiir beliebige formale
Sprachen

= Berechnung durch Ersetzungsregeln gesteuert, mithin
nichtdeterministisch und massiv datenparallel realisierbar
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Chomsky-Gramm.
[ ]

Berechnungsmodell Chomsky-Grammatik

= endliches Erzeugungssystem fiir beliebige formale
Sprachen

= Berechnung durch Ersetzungsregeln gesteuert, mithin
nichtdeterministisch und massiv datenparallel realisierbar

Definition
Eine Chomsky-Grammatik G ist ein Quadrupel G = (V, X, P, S)
mit folgender Bedeutung der Komponenten:

e \/: Alphabet der Nichtterminalsymbole (Variablen)

e X : Alphabet der Terminalsymbole (Zeichenvorrat, aus dem
sich die generierte Sprache zusammensetzt)

ePC(VUD))®V®(VUI)*) x((VUuI)*):
nichtleere endliche Regelmenge (Produktionen)
e S: Startsymbol, S € V. Zusatzlich gelte: V N~ = ()
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Einfihrung Algebraische Grundlagen Chomsky-Gramm. Membransysteme SAT-Algorithmus  Zellsignalsysteme  Uberblick
0000000 000000000000000 0®00 0000 0000000 000000000000 00000

Arbeitsweise einer Chomsky-Grammatik
Sei G = (V,X,P,S) eine (gegebene) Chomsky-Grammatik.

e Ableitungsschritt (Regelanwendung, Produktion) vom Wort x
nach Wort y ist eine Relation FcC ((V UX)*) x ((V U X)),
definiert durch: x Fg y = {(X,y) | X = X1UXs Ay = X3VXp A
I, X2 € (VUX)*.((u,v) € P)}.

D.h., das Teilwort u in x wird durch v ersetzt, so dass das Wort y
entsteht, wenn es eine Regel (u,v) € P gibt.

Computing in vivo — VL3

Thomas Hinze
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Arbeitsweise einer Chomsky-Grammatik
Sei G = (V,X,P,S) eine (gegebene) Chomsky-Grammatik.

e Ableitungsschritt (Regelanwendung, Produktion) vom Wort x
nach Wort y ist eine Relation FcC ((V UX)*) x ((V U X)),
definiert durch: x Fg y = {(X,y) | X = X1UXs Ay = X3VXp A
Xy, X2 € (V UX)*.((u,v) € P)}.

D.h., das Teilwort u in x wird durch v ersetzt, so dass das Wort y
entsteht, wenn es eine Regel (u,v) € P gibt.

e Ableitung eines Wortes wj, ist eine endliche Folge von
Ableitungsschritten, ausgehend vom Startsymbol:
SktgWiFgWsobg...Fg wy

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze



Arbeitsweise einer Chomsky-Grammatik
Sei G = (V,X,P,S) eine (gegebene) Chomsky-Grammatik.

e Ableitungsschritt (Regelanwendung, Produktion) vom Wort x
nach Wort y ist eine Relation FcC ((V UX)*) x ((V U X)),
definiert durch: x Fg y = {(X,y) | X = X1UXs Ay = X3VXp A
Xy, X2 € (V UX)*.((u,v) € P)}.

D.h., das Teilwort u in x wird durch v ersetzt, so dass das Wort y
entsteht, wenn es eine Regel (u,v) € P gibt.

Ableitung eines Wortes w;, ist eine endliche Folge von
Ableitungsschritten, ausgehend vom Startsymbol:
SktgWiFgWsobg...Fg wy

Die durch G beschriebene (generierte) Sprache L(G) ist
definiert durch: L(G) = {x € ¥* | SF§ x}.

D.h., die Bildung der reflexiven transitiven Hulle £ beschreibt
die Hintereinanderausfuhrung beliebig vieler Ableitungsschritte.

— Die erzeugte Sprache L(G) ist das Berechnungsergebnis der

Chomsky-Grammatik G.

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Chomsky-Grammatik: Beispiel
— FUr Produktionen (u,v) € P schreibt man haufigu — v.

Grammatik G = ({S,A,B,C},{a},P,S) mitden Regeln P =
{S — BAB,BA — BC,CA — AAC,CB — AAB B — ¢,A — a}.
Welche Sprache L(G) berechnet G?

/ BCB
L /- BaB
S BAB\

AB
\BA‘

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Chomsky-Grammatik: Beispiel

Grammatik G = ({S,A,B,C},{a},P,S) mit den Regeln P =
{S — BAB,BA — BC,CA — AAC,CB — AAB B — ¢,A — a}.
Welche Sprache L(G) berechnet G?

Z

/ BCB— BAAB =
/- BaB— Ba N

>~ AB aB— a
\BA_A /
NBc— ¢

S — BAB

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Chomsky-Grammatik: Beispiel

Grammatik G = ({S,A,B,C},{a},P,S) mit den Regeln P =
{S — BAB,BA — BC,CA — AAC,CB — AAB B — ¢,A — a}.
Welche Sprache L(G) berechnet G?

S — BAB— BCB

BAAB - BCAB

BAACB

BAAAAB- BCAAAB
BAACAAB
BAAAACAB
BAAAAAACB
BAAAAAAAAB — ...

a aa aaaa daaaaaaa

L(G) = {a .a | n € N} Berechnung aller Zweierpotenzen
2n

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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[ ]

Grenze der Berechenbarkeit

e Registermaschinen kdnnen jede abzahlbar unendliche
Teilmenge naturlicher Zahlen erzeugen L(RAM) C N.

e Chomsky-Grammatiken kdnnen alle rekursiv aufzéhlbaren
formalen Sprachen generieren L(G) C ¥, oBdA ¥ = {a},

¢ wobei die Kodierung ,Wort a...a= Zahl n“ zugrunde liegt.
——

n—mal

= Chomsky-Grammatiken und Registermaschinen kénnen sich
gegenseitig simulieren, ebenso weitere Berechnungsmodelle:

Chomsky- Turing- Register— Klasse der Kiasse der
a G| \WHILE- | 0 i <

<« maschine <« maschine
Typ 0 (DTM, NTM) GOTO-Progr.| > Programme i A-Kalkal

A-Terme im

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze



Chomsky-Gramm.
[ ]

Grenze der Berechenbarkeit

e Registermaschinen kdnnen jede abzahlbar unendliche
Teilmenge naturlicher Zahlen erzeugen L(RAM) C N.
e Chomsky-Grammatiken kdnnen alle rekursiv aufzéhlbaren
formalen Sprachen generieren L(G) C ¥, oBdA ¥ = {a},
¢ wobei die Kodierung ,Wort a...a= Zahl n“ zugrunde liegt.
|
n—ma

= Chomsky-Grammatiken und Registermaschinen kénnen sich
gegenseitig simulieren, ebenso weitere Berechnungsmodelle:

A-Terme im

Chomsky- Turing- Register— Klasse der Klasse der
i | \WHILE- < - i <+

<« maschine <« maschine
Typ 0 (DTM, NTM) GOTO-Progr.| > Programme i A-Kalkal

— Gemeinsamkeit all dieser Modelle: beliebig groRRer
Langzeitspeicher mit wahlfreiem Zugriff

= Grenze der Berechenbarkeit: Suchraum fur ein Problem
abzahlbar unendlich, dann kann er mittels Berechnung

(algorithmisch) durchforstet werden (Turing).

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Membran- und zellbasiertes Computing

vs. Cluster-Computing

Mensch
200 Billionen Zellen —
200 Zellarten
Signalnetzwerke |
Rezeptoren

= | Computer-Cluster /—
| 10.000 Einzelrechner
1 1.000 Normteilarten

— /111 — -

b

Ty g

Organismus (Zellverband, Gewebe) Computer-Cluster

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Von Komponenten zu Kompartimenten

Hierarchische Komposition funktioneller Einheiten

diskrete - \
: Signale 1 011')
" Kommunikations- B
_ struktur: N\ —
| hierarchisch oder (
| netzbasiert
| Berech
s .
""h _ Berechnung - ’
— | Signalumwandlung
Sl Al und/oder
:: @ | Kommunikation
Organismus (Zellverband, Gewebe) Computer-Cluster

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Ein Membransystem mit fester Membranstruktur

Betrachten wir das Membransystem
M= (0, u,wi, Wy, R1,Rz,ip) mit den Komponenten

@]
“

{a,b,c} Alphabetder Symbolobjekte , also drei Sorten Molekile
[1[2]2]1 Struktur der Reaktionsraume (Membranen), fortlaufend
nummeriert, bei zellbasierten Membransystemen immer als Baum darstel
aa Anfangsbelegung Membran 1: zwei Molekiile a

€ Anfangsbelegung Membran 2: leer

{a — a(b,iny)(c,iny)(c,iny),aa — (a,out)(a,out)}
Reaktionsregeln in Membran 1. in, out: Zielmembranen

() Reaktionsregeln in Membran 2: keine

2 Nummer der Ausgabemembran

— Wie arbeitet dieses System und was berechnet es?

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Beispielsystem — Arbeitsweise

Initialkonfiguration

/ Membran 1
1
aa

Membran 2 ~
r1l: a —> a(b,in2)(c,in2)(c,in2) .
rl2: aa —> (a,out)(a,out) Struktur‘-
baum

r11:a->a+ b+ 2c, wobei die b und 2¢ in Membran 2 wandemn
r12: 2a -> 2a, beide a nach auBBen abgegeben

— Maximal parallele Ausfuihrung der Reaktionsregeln
in allen Membranen

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Beispielsystem — Arbeitsweise
Ableitungsbaum nach erstem Reaktionsschritt

T
E
&

ri1

aa

rll: a —> a(b,in2)(c,in2)(c,in2)
’7 rl2: aa —> (a,out)(a,out)

bbcccg

aa

r1l: a —> a(b,in2)(c,in2)(c,in2)
rl2: aa —> (a,out)(a,out)

NL
—
—_

Computing in vivo — VL3

rll: a —=> a(b,in2)(c,in2)(c,in2)

rl2: aa —> (a,out)(a,out)

keine weitere Reaktionsregel anwendbar

Ausgabe leeres Wort

Thomas Hinze
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Beispielsystem —

jorithmus

Arbeitsweise

Ableitungsbaum nach zweitem Reaktionsschritt

©
g —
&
—
o
© aa bbcccd
|E r1l: a —> a(b,in2)(c,in2)(c,in2)
: r12: aa —> (a,out)(a,out)
-
= ~
-
aa =
r1l: a —> a(b,in2)(c,in2)(c,in2) -
rl2: aa —> (a,out)(a,out)
N
o
r11: a —> a(b,in2)(c,in2)(c,in2)
r12: aa —> (a,out)(a,out)

keine weitere Reaktionsregel anwendbar
Ausgabe leeres Wort

Computing in vivo — VL3

- bbb
r1l: a —> a(b,in2)(c,in2)(c,in2) | cccc
r12: aa —> (a,out)(a,out)

bbceed

r1l: a —> a(b,in2)(c,in2)(c,in2)

r12: aa —> (a,out)(a,out)

keine weitere Reaktionsregel anwendbar
Ausgabe bbccee

Thomas Hinze
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0000000
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Algebraische Grundlagen
000000000000000

Chomsky-Gramm
0000

oooe

Membransysteme SAT-Algorithmus ~ Zellsignalsysteme
0000000

000000000000

Beispielsystem — Arbeitsweise
Ableitungsbaum nach drittem Reaktionsschritt

r11 2-mal

aa

aa b
r11: a -> a(b,in2)(c.in2)(c.in2) | €
r12: aa —> (a,out)(a,out)

L
aa
r11: a > a(b,in2)(c,in2)(c,in2) D
r12: aa —> (a,out)(a,out)

bl d
r1l: a => a(b,in2)(c,in2)(c,in2)
r12: aa —> (a,out)(a,out)

r1l: a —> a(b,in2)(c,in2)(c,in2) D
r12: aa —> (a,out)(a,out)

keine weitere Reaktionsregel anwendbar
Ausgabe leeres Wort

keine weitere Reaktionsregel anwendbar
Ausgabe bbceee

bbbb
r11: a -> a(b,in2)(c,in2)(c,in2) r11: a -> a(b,in2)(c,in2)(c,in2)
r12: aa -> (a,out)(a,out) r12: aa -> (a,out)(a,out)
keine weitere i
Ausgabe bbbbccccccee

L(M) = {e, bbccee, bbbbecececcee, . ..} = {b?"¢*" | n € N}
N(M) = {lgth(w) | w € L(M)} = {6n | n € N}

Computing in

vivo — VL3

Uberblick
00000

Thomas Hinze
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Membransystem mit variabler Membranstruktur

e Beispiel: Losung von SAT (Andrei Paun, 2000)
o SAT (satisfiability): Erfullbarkeitstest der Aussagenlogik;
NP-vollstadndiges Problem

e Beispiel: ' = (x1 V X2) A (X1 V X2) ist erflllbar.

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Membransystem mit variabler Membranstruktur
e Beispiel: Losung von SAT (Andrei Paun, 2000)
e SAT (satisfiability): Erfullbarkeitstest der Aussagenlogik;
NP-vollstadndiges Problem
e gegeben: boolesche Formel in konjunktiver Normalform
= CiA...ACyn (m Klauseln),m > 1
G (YiaV...VVip) furp;>1i=1...,m, wobei
Literale y; ; € {xi,X},k = 1,....n (n Variablen)

Jede Variable ist mit true (t) oder false (f) belegbar.

e Beispiel: ' = (x1 V X2) A (X1 V X2) ist erflllbar.

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Membransystem mit variabler Membranstruktur

e Beispiel: Losung von SAT (Andrei Paun, 2000)
o SAT (satisfiability): Erfullbarkeitstest der Aussagenlogik;
NP-vollstadndiges Problem
e gegeben: boolesche Formel in konjunktiver Normalform
= CiA...ACyn (m Klauseln),m > 1
G (YiaV...VVip) furp;>1i=1...,m, wobei
Literale y; ; € {xi,X},k = 1,....n (n Variablen)

Jede Variable ist mit true (t) oder false (f) belegbar.

e gefragt: Ist unter den 2" Variablenbelegungen mindestens
eine, so dass der gesamte boolesche Ausdruck I den Wert
true annimmt?

e Beispiel: ' = (x1 V X2) A (X1 V X2) ist erflllbar.

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Membransystem mit variabler Membranstruktur
e Beispiel: Losung von SAT (Andrei Paun, 2000)
e SAT (satisfiability): Erfullbarkeitstest der Aussagenlogik;
NP-vollstadndiges Problem
e gegeben: boolesche Formel in konjunktiver Normalform
= CiA...ACyn (m Klauseln),m > 1
G (YiaV...VVip) furp;>1i=1...,m, wobei
Literale y; ; € {xi,X},k = 1,....n (n Variablen)

Jede Variable ist mit true (t) oder false (f) belegbar.

e gefragt: Ist unter den 2" Variablenbelegungen mindestens
eine, so dass der gesamte boolesche Ausdruck I den Wert
true annimmt?

e Beispiel: ' = (x1 V X2) A (X1 V X2) ist erflllbar.

— Jede boolesche Formel lasst sich effizient algorithmisch in
konjunktive Normalform bringen.

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze



SAT-Algorithmus
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Algorithmische Idee

e massiv-datenparalleles Brute-Force Uber
Membranstrukturen

¢ Verwendung aktiver Membrane
(Teilen und Auflésen von Reaktionsrdumen)

e Membrane ladungsbehaftet machen (+, —, 0),
Ladung in Reaktionsregeln einbeziehen

¢ Aufbauphase (alle Belegungen erzeugen),
dann Selektionsphase (erflullende auswéhlen)

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze



SAT-Algorithmus
[ ]

Aufbauphase

e Beginne mit m 4 2 ineinander geschachtelten
Reaktionsraumen, Initialmolekil zum Zahlen der
Aufbauschritte im innersten

o Fortgesetztes Teilen der Reaktionsrdume erzeugt
mindestens 2" Membranstrukturen, wobei die jeweils
enthaltenen Molekile eine Variablenbelegung kodieren.
Dabei Membranstrukturen klauselweise ineinander
verschachtelt.

e Steuere diesen Vorgang durch ein mit jeder Teilung
schrittweise aufzubauendes (Z&hler)Molekul, das nach
Abschluss der Aufbauphase die Selektionsphase einleitet.

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Beispiel (x1 V X2) A (X1 V X2)
Startkonfiguration
¢ Initialmolekiile coa;ia,, wobei cq Zahler fir Aufbauphase, und die a
Platzhalter fir Belegungen jeder booleschen Variable
e Konfiguration: [3[>[1[oCoa122]3]°19]3

[a[af1 [ocoar aa]d) 518

anwendbare Regeln:
e Aufbauzahler inkrementieren, Regel [oco — 01]8

e Teilung: [pai1]§ — [ot1]¢ [of1]y , d.h. Belegungen fir x; fixieren

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze



SAT-Algorithmus
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Beispiel (X1 V X2) A (X1 V X2)
Konfiguration nach 1. Schritt

fa[o[1foc1t1as E loer frao 5 9198

Aufbau der Membransubstrukturen: 1-Membran teilt sich in zwei
gegensatzlich geladene Membranen, die die 0-Membranen jeweils in
sich aufnehmen (einschachteln). Ladung der eingeschachtelten
0-Membranen wird neutral. Regeln: [1[o]¢ [olo 1S — [1[0]8]7 [1[0]8]; und

[oc1 — ¢2]§ (Aufbauzahler inkr.)

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Beispiel (X1 V X2) A (X1 V X2)

Konfiguration nach 2. Schritt

lalafi[ocatias]f F 1 [oca fraz]g 1755

Erneute Teilung der 0-Membranen zum Fixieren der Belegungen fur
X2, Regel: [082]8 — [otz]g[ofz]g, simultan Einschachtelung der
nachsten Membransubstruktur (2-Membran), Regel:

L[] 1718 — [2[1191912[11919 sowie Aufbauzahler inkrementieren,
Regel: [oc, — ¢33

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Beispiel (X1 V X2) A (X1 V X2)

Konfiguration nach 3. Schritt

[al2[[ocatsts Floests f215 919
[offocafits { locafi 215 5191

1-Membranen teilen sich in jeweils zwei gegenséatzlich geladene
Membranen, die die 0-Membranen umschlief3en. Ladung der
eingeschachtelten 0O-Membranen wird neutral, Regel:

[1[0l¢ To]o 19 — [1[o]8]7 [1[0]3]; sowie Aufbauzahler inkr.: [pcz — €419

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Beispiel (X1 V X2) A (X1 V X2)

Konfiguration nach 4. Schritt

[a[2[1[ocatsl [064t1fﬂ8_
01

[L
[aca f1f210

Xl
o1 oca frt19 5 1

2-Membranen teilen sich in jeweils zwei Membranen, die die
1-Membranen umschlieRen. Ladung der nunmehr eingeschachtelten
1-Membranen wird neutral, Regel: [2[1][1]719 — [2[1]919[2[1]9]3 sowie
Aufbauzahler inkr.: [pcs — C5]3

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Beispiel (X1 V X2) A (X1 V X2)

Konfiguration nach 5. Schritt

[a[a[1 [ocst1ta]] 919
[o[i [oesta f225
Ll foes fito §
[oifoesf1 /215 915§

e
}1,2

Aufbauphase jetzt abgeschlossen, Selektionsphase beginnt. Zahler
cs wandelt sich zum Klauselerfillbarkeitsmarker t, innerste
Membranen (0-Membranen) werden aufgelost, Regel: [ocs]3 — t.

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Selektionsphase

Selektionsphase

e Membranstrukturen klauselweise von innen nach auf3en
daraufhin Uberprifen, ob jeweilige Klausel erfillbar. Falls ja:
Membran aufgel6st und erfullende Belegungen (Molekdile) in
nachstéulRere Membran abgeben. Falls nein: keine
Membranaufldsung, Belegung bleibt verkapselt.

e Ladungen der Membranen benutzt, um Uberpriifungsende der
Klauseln anzuzeigen (dann geladen)

e Kann ein true-kodierendes Molekdil innerhalb von 2n + 2m + 1
Reaktionsschritten die Skin-Membran verlassen: Ldsung ,ja“,
sonst Losung ,hein“.

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Beispiel (X1 V X2) A (X1 V X2)

Konfiguration nach 6. Schritt

[aaf1tt122]98
o[ty 215

[a[at fit2" {15

[t f1 /219 515

Prufung der ersten Klausel (x; V X) auf Erfullbarkeit in den
1-Membranen. Bei Erfiillbarkeit umgebende 1-Membranen aufgelést,
Regeln: [1t]9 — t; (fur X, = t) und [1t2]9 — tp (fur xo = t)

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Beispiel (X1 V X2) A (X1 V X2)

Konfiguration nach 7. Schritt

[alattr12]3
[ottr £278
[21f1t28

Ll 218798

Priifung der zweiten Klausel (X3 V Xz) auf Erflllbarkeit in den
2-Membranen. Bei Erfullbarkeit umgebende 2-Membranen aufgelost,
Regeln: [1f1]?_ —f; (fur X1 = f) und []_fz]g — 5 (fur Xo = f)

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Beispiel (X1 V X2) A (X1 V X2)

Konfiguration nach 8. Schritt

[afatt1 513
Uy fs
tfita

[t f1 /2197919

Eines der beiden Molekile, die fur das Erfullen aller Klauseln stehen
und sich jetzt in der Skin-Membran (3-Membran) befinden, zur
Anzeige der Losung ,ja* nach auRen abgeben: [5t]3 — [s]4t.

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Beispiel (X1 V X2) A (X1 V X2)
Endkonfiguration nach 9. Schritt

[a[ottato 911 fot fila[aat /1 £2- 91975t

Losung ,ja“ liegt vor. Anzahl Regeln linear zu m und n.
Anzahl Zeitschritte ebenfalls linear zu m und n.

Exponentieller Ressourcenverbrauch auf Anzahl Membranen und
Molekile (Platz) verschoben.

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze



Zellsignalsysteme
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Entwurfsziele fur Zellsignalsysteme

¢ innere Struktur von Molekilen und ihre chemischen
Veranderungen erfassen

o Ablaufsteuerung entsprechend (realistischer)
Reaktionskinetiken

Einzelmolekilbetrachtung
Modellierung durch Multimengen

deterministische Arbeitsweise (Priorisierung der
Reaktionsregeln)

Simulation des Systemverhaltens
e Anwendung in der Systembiologie

» spatere Kopplung von Reaktionsraumen (Zellen,
Membrane) durch Transduktionskanale

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Combinatorial Explosion of Protein Activation States

e Tumor suppressor protein p53: 27 phosphorylation sites
e Upto 227 = 134,217,728 distinguishable activation states
e Each state: individual constituent of reaction network

www.rcsb.org/pdb —> education corner 1tsr

ANNMTOONOODOTANMITOONODO ANM T O O
AT A A A A AAATNNNNNNN

~
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Cell Signalling Module

Characteristics
¢ Intracellular reaction network acting as functional unit
e Composed of proteins carrying phosphorylation sites
¢ Interactions between individual activation states

Facts
e Dynamical behaviour essential to understand function
e Often partially unknown
¢ Reconstruction as challenging task in systems biology
¢ Reverse engineering by integrative approach

Idea to manage complexity:
Capturing each protein by a specific string-object
instead of separate species per activation state

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Specification of String-Objects
Assuming two alphabets: V (for protein names), V' (for protein
properties); w.l.o.g #, =, x ¢ V UV’

Syntax for string-objects by regular set
S=Vr-({#) (V)P U= (V)T u )
Protein properties
e X: property x present (e.g. specific phosphate attached)
e —X: property x absent (e.g. specific phosphate removed)
¢ x: placeholder for arbitrary property setting
Examples
o protl#p# = #-p (subsumes activation states of protl)
o KaiC#—KaiA#KaiB#4 (prot. complex, 4 ligands attached)
= Application of reaction rules requires string matching

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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MNcsm: System Components

Let (S) be the set of all multisets over S.

Nesw= (V,V".Ry,...,R,f1,....f;,A,C, A7)

with
Ri € (S) X (S) tiriiii e is a reaction rule
composed of two finite multisets
fi:(S) — N . is a function corresponding to
discrete kinetics of reaction R;
AcE(S) i is a multiset of axioms representing

the initial molecular configuration
C € R, spatial capacity of the module (vessel or compartment)
AT eRy o time discretisation interval

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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MNcsw: Matching
Let S be a string-object syntax. Two string-objects match iff
there is at least one common wild card-free representation:

Match C S xS
Match = [ J {(p#P1#P2... #Pm, S#S1#S2... #5m) | (p =5) A

meN
Vie{l,...om}: [(pj=sj) V(pj =) V(sj==x)V
((py =—a) A(sp #a)) vV ((sj=—a) A (p # q))]}

e Match is a symmetric relation

e Requires minimal similarity between string-objects with
incomplete information

¢ Uncertainty interpreted as arbitrary replacement by
available properties

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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MNcsw: Matching
Let S be a string-object syntax. Two string-objects match iff
there is at least one common wild card-free representation:

Example

v={C, E}
V' ={D, T, p}

CHT#-p

B c#i

C#T#p
Etpitr

CHD#p
CH#D#—p
CHT#p
CHT#-p
Cit*ip
CHD#*
Cri

| Efr#r

| com

HW| co

NN c

(1
[

(]
|
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MNcsw: Dynamical System Behaviour (1)

e Successive progression of
configuration L; € (S) over A, B
. . . 2A+B 0O A
time t € N starting from axioms A DB BA +B0 C

e A7:span betweentandt + 1

:

¢ Conflict handling by prioritisation A 4l2a+BD C
of reaction rules p B |2A+DOE t)
B A ﬁ :

Lo =Loo = A
L. — L: o © Reactants; ; & Products; ; if Reactants;; C Lo
b1 7 1 Lyo otherwise

Lir—1 © Reactants; ; W Products; ; if Reactants;; C Li,_1
Liya =Ly = ’ ’ ’ ’ ’

L1 otherwise

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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MNcsw: Dynamical System Behaviour (11)
Estimation of multisets Reactants; ; and Products, ; at time t
concerning reaction R; = (A;,B;) € (S) x (S) denoted

Aj(al) a; + ... +Aj(ap) ap — Bj(bl) bl + ...+ Bj(bq) bq
includes
e Matching between string-objects in L; and those in A,

» Consideration of stoichiometry captured by multisets A, B;
 Evaluation of kinetic law expressed by scalar function f;

Reactants,; = |4 ... | fi({(e1,).....(ep,00)} NLij_1) -

e, eMatch(ay) epcMatch(ap)

{(e1,A(a1)), - - (ep. Aj(ap)) }

Products;; = |4 ... ) fi({(er,00),...,(ep,0)} NLyj1) -

e; EMatch(ay) epeMatch(ap)
{(b1.Bj(ba)). ... (bq. Bj(bg)) }

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Mcsw: Discrete Reaction Kinetics
Scalar function f; provides number of turns for application of
reaction rule R;. Rate constant: k; = k; - C- A (Euler).

i Match (A )N
fi(Le) = | K; H f(Lt(cr))Mateh(A)0{(aco)}
VaeMatch(Aj)nMatch(L;) : (Rj=(A},B;j))
Selected kinetic laws  f([Z])
[ Kinetics [ Activation [ Repression
v
Mass-Action g 4 f([2)) = (2]
(no saturation) reactant conc.  [Z1 —

reac. rate <
D
=
N

N

reac. rate <

Michaelis-Menten
(saturation) reactant conc.  [Z1

B (1 2]
O+Z] reactant conc. 121 iz = (l O+(Z] )

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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KaiABC Circadian Oscillator: Reaction Cycle

G @B°
_ , ®
successive dephosphorylah >_<

__________ ®
L4
227 ®
!
---------- E
\—< successive phosphorylation
®
® ®

Incomplete information about interphase feedback loops

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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The Model MNk.iagc at a Glance

Nkaiasc

Computing in vivo — VL3

\
NG

Ry
Ra
R3
Ra
Rs
Re
R7
Rg
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(V,V',Ry, ... Riz,f, o, Fa7, A C, AT)
{A,B,C}...ccceeiii identifiers of proteins KaiA, KaiB, KaiC
{A,B}U ..oooiiinns KaiA, KaiB within a complex associated to KaiC

{0,1,2,3,4,5,6}..... number of attached phosphates

CH-A#BH#0 + A — CHA#-B#1+ B
CHAH# x #1 4+ A — CHAH# x #2+ A
CHAH# + #2 + A — CHAH# « #3+ A
CHAH# + #3+ A — CHAH « #4 + A
CHAH x #4 4+ A — CHAH# x #5+ A
C#HA#—B#5 + B —> C#A#B#6 + A
C# * #B#6 + B — C# * #B#5+ B
C# + #B#5+ B — C# * #B#4 4+ B
C# + #B#4 + B — C# * #B#3 4+ B
C# *« #B#3+B — C# x #B#2+ B
C# + #B#2 + B — C# * #B#1 4+ B
C# * #B#1+ B — C# * #B#0+ B
CH—A#B#* + A — CHA#—-B#x +B
CHA#—B#* + B — CHA#B#x* + A
A—0

B— 0

CHf * # * #fx — 0

Discrete Michaelis-Menten kinetics

Thomas Hinze
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Simulation Results: Individual KaiABC Subproducts

600 o
500 |
400 |,
300 ¢
200
100 ¢ : : : : : : : :
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
time scale (hours)

protein abundance

- CA-B3
CA-B4
CA-B5

- C-AB6 —— C-AB3
C-AB5 - C-AB2
© C-AB4 C-AB1

Temporal courses of 12 specific KaiABC subproducts
representing the process status of the reaction cycle. Kinetic
parameters and initial amounts adjusted in a way to obtain a
period of ~ 24 hours and symmetry among individual
oscillations.

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Focussing on the Level of Phosphorylation

1200
1000 [~

800
600 |
400 |

protein abundance

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
time scale (hours)

................. C**5 wwwnns (CF*(Q)

Temporal courses of KaiABC subproducts subsumed by their
level of phosphorylation ranging from 0 to 6. Kinetic parameters
and initial amounts adjusted in a way to obtain a period of ~ 24
hours and symmetry among individual oscillations.
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Focussing on KaiABC Complex Formation

3500

3000 |
2500 |

2000 r

protein abundance

1500 : : : : : : : : : : :
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
time scale (hours)

—_— CA*™* e C*B*

Temporal courses of KaiABC subproducts separated into two
groups by association of KaiA resp. KaiB to KaiC. Kinetic
parameters and initial amounts adjusted in a way to obtain a
period of ~ 24 hours and symmetry among individual
oscillations.

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Systemerweiterung auf mehrere vernetze Module

e System lNesy= (V,V/,E,M.,n)

V: Alphabet der Proteinnamen

V’: Alphabet der Proteinuntereinheiten bzw. -eigenschaften
M: Module — funktionelle Reaktionsraume

E: Graph — (Transport-) Kanale zwischen Modulen

n: Modulanzahl (Grad des P-Systems)

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Systemerweiterung auf mehrere vernetze Module

e System lNesy= (V,V/,E,M.,n)
V: Alphabet der Proteinnamen
V’: Alphabet der Proteinuntereinheiten bzw. -eigenschaften
M: Module — funktionelle Reaktionsraume
E: Graph — (Transport-) Kanale zwischen Modulen
n: Modulanzahl (Grad des P-Systems)
e Module M; = (Rj1,...,Ri.fi1,...fi,,A)) € M
¢ Rj: Reaktionsregel — MuIUmengen der Edukte, Produkte
Metasymbole erlaubt — Matching notwendig
o fij: kinetische Funktion zur Regel R;;, Zahl der
umzusetzenden Eduktobjekte pro Reaktionsschritt
e A;: Multimenge der Axiome — Initialinhalt M;

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Systemerweiterung auf mehrere vernetze Module

e System lNesy= (V,V/,E,M.,n)

V: Alphabet der Proteinnamen

V': Alphabet der Proteinuntereinheiten bzw. -eigenschaften
M: Module — funktionelle Reaktionsraume

E: Graph — (Transport-) Kanale zwischen Modulen

n: Modulanzahl (Grad des P-Systems)

e Module M; = (Ril: . 7Ril'i1filﬂ .. -firiaAi) eM
¢ Rj: Reaktionsregel — Multimengen der Edukte, Produkte
Metasymbole erlaubt — Matching notwendig
o fij: kinetische Funktion zur Regel R;;, Zahl der
umzusetzenden Eduktobjekte pro Reaktionsschritt
e A;: Multimenge der Axiome — Initialinhalt M;
e Kanale €jj = (i,j,hj,dij) cE
e von Modul i zum Modul j gerichtet, bewertet
e l;: Filter-Interface (Rezeptor und Konzentrationsgradient )
o dj: Zeitbedarf (Anzahl Schritte ) fur Passage

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Dynamisches Systemverhalten

e Inhalt Modul M; zur globalen Zeitt € N: Multimenge £;(t)
e Arbeitsschritt in jedem Modul M;:

Li(0) = A
Li(t) = Li(t) © Eductsi(t) @ Products;(t)
Li(t+1) = L{(t) & Outgoing;(t) & Incoming;(t)

1. Bestimme Multimenge der Edukte mit Hilfe von
Li(t), Ri1, ..., Rir,fi1. ... fi,; matche dabei
Entferne Eduktobjekte aus Modulinhalt
Bestimme Multimenge der Reaktionsprodukte, erhalte £{(t)
4. Bestimme in andere Module zu sendende Objekte,

nutze dabei £{(t) und | jedes wegfiihrenden Kanals, matche
5. Fuge Uber Kanale eintreffende Objekte hinzu, beriicks. d

wn

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Fallbeispiel: Yeast Pheromone Pathway
Signaltransduktion in Saccharomyces cerevisiae

biologisch gut untersuchtes System, Fortpflanzung Hefezellen

y- M, e N=(V,V'.E,M,4)
(@) @ /n ’ V ={Ste2 o, Gjv,Ga, ...}

| V' ={a GDP,GTP, p}
‘st mis M= {My, Mz, M3, Mg}
(->*-- mmen M1 = (Ru1, R12, Ris, R14, Ris,
& i ﬁ f11,f12,f13, f14, f15, A1)
@_i/-
e Ri1; =Ste2#t—-a+ o — Ste2#a
M.
->— ! Ry, = Ste2ta — Stez#ﬂaz
Slez
g @ o o fll = {kll[SteZ#ﬁa][a]/VlJ
@ ® -~ 6( Ste?)
)3\

v
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Simulation von Registermaschinen (RAM)

¢ Definition der Komponenten
RAM = (R,L,P, ;)
| L Sprungmarke Startbefehl
Programm (endlicher Befehlssatz)

endl. Menge von Sprungmarken L = {ly, ... lc}
endl. Menge von RegisternR = {r1,...,rm}, f € N

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Simulation von Registermaschinen (RAM)

¢ Definition der Komponenten
RAM = (R,L,P, ;)

| L Sprungmarke Startbefehl
Programm (endlicher Befehlssatz)
endl. Menge von Sprungmarken L = {l,...,lc}
endl. Menge von RegisternR = {r1,...,rm}, f € N

o verfigbare Befehle

e li : I NCR(r¢),l; Register r, inkrementieren, gehe zu |;
e |i : DECR(rx),l; Register r, dekrementieren, gehe zu |;
o li:n#£ 0,1, 1o Falls r, # 0 gehe zu |; sonst zu |,

e | : HALT Programmende

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Simulation von Registermaschinen (RAM)

¢ Definition der Komponenten
RAM = (R,L,P, ;)
| L Sprungmarke Startbefehl
Programm (endlicher Befehlssatz)
endl. Menge von Sprungmarken L = {l,...,lc}
endl. Menge von Registern R = {r1,...,fm}, ik € N
o verfigbare Befehle

e li : I NCR(r¢),l; Register r, inkrementieren, gehe zu |;
e |i : DECR(rx),l; Register r, dekrementieren, gehe zu |;
o li:n#£ 0,1, 1o Falls ry # 0 gehe zu |; sonst zu |,

e | : HALT Programmende

¢ Festlegungen

jedes Register speichert eine nattrliche Zahl

bei Start alle Register mit Eingabewerten initialisiert
Ausgaberegister festgelegt, seine Werte: erzeugte Sprache
deterministische oder nichtdeterministische Arbeitsweise

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Simulation von Registermaschinen durch lNcgy
Universalitatsnachweis und Beispiel einer Berechnung
e Betrachte fur Simulation und Systemtransformation

RAM = (R,L,P,l)
R = {I’]_, rz}
L = {l,ll3, 14}
P = {|1 : |’;|_7é 0, |2, lg,
|2 . DECR(rl), |3,
I3:1 NCR(rz),|1,
l : HALT}
e Initialisierung: r; = 1 und r, = 0 (beliebig gewahlt)
e Programm addiert Inhalt von ry schrittweise auf r,
(Ausgabe)

RAM besteht aus m = 2 Registern und ¢ = 4 Befehlen

Jedes Register und jeder Befehl wird separates Modul
des P-Systems Mcsy= (V,V/,E,M,c + m)

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Simulation von Registermaschinen durch Mgy

alle Funktionen

3
- BT _g»,____, Mg f=1,9g=1,d=0
. Mi [ [ —— 2 IgHALT .
|;|_Z|";|_7é 0,|2,|4 <t |
PC#1—PC#X+D; [&[r— = Elr=—=
AL = = 4 |\/|2 AL = = 4 |\/|3
Sar Sar
|2:DECR(I'1),|3 |3Z| NCR(rz),|1
o fan o] T
LA Ms | |0 _ __ 3 M
Register r; Register r,

Computing in vivo — VL3
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Simulation von Registermaschinen durch Mgy

alle Funktionen

Di+A—A+E;

3
" PR 7 4fr-- W) fhesnd=o
I My L — — 4 IgHALT e
|;|_Z|";|_7é 0,|2,|4 <t |
% r - - l Lm#r;: r - - l
PC#X — PC#W +D; |[S]“——* Mp 1) — =+ Ms
|2:DECR(I'1),|3 |3Z| NCR(rz),|1
o] ferm o] 3!
r - - = — r— — — — "
L 6 1 —_d . M5 S | . MG
Register ry Register ry

Computing in vivo — VL3
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Simulation von Registermaschinen durch Mgy

alle Funktionen

3
PCHW, Ey LV My f=19=1d=0
- - My L — — 4 |4HALT bein
|;|_Z|";|_7é 0,|2,|4 <t |
% r— — 1 % r— — 1
oo mfgle-- s m
|2:DECR(I'1),|3 |3Z| NCR(rz),|1
o] fan o} ¥
r— - = — r— — — —
L & 1 — | . M5 L - — — — 4 . MG
Register ry Reqister ry
Di+A—A+E;

Computing in vivo — VL3 Thomas Hinze
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Simulation von Registermaschinen durch Mgy

alle Funktionen

3
[ e Y Ty | 8 r = = A M4 le?g:]'?d:o
PC#W,2E
Eerl. 25y My [T]c = = 2 I;HALT .
liri7# 0,lp,ls |« #I
% r— — 1 % r— — 1
LA VA (Vs
PC#W + 2E; — PC#2 [,:DECR(r1),l3 [3:1 NCR(r2),l1
o fan o] T
r— - - — r— — — —
L — — — — 4 . M5 L - — — — 4 . MG
Register ry Reqister ry

Computing in vivo — VL3
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Simulation von Registermaschinen durch Mgy

alle Funktionen

3
- - - -5 _g»,____, Mg f=1,9g=1,d=0
R My [ |t == 2 I;HALT .
|;|_Z|";|_7é 0,|2,|4 <t |
Ylr =51 flr—— A
_8>|.P_C"ﬂ_’t2.l |\/|2_8>|.__ J |\/|3
|2:DECR(I'1),|3 |3Z| NCR(rz),|1
PC#2 — PC#3 +B

o fan o} '

r— - — — " r— — — — "
Ms o Mg

Register r; Register r,

L — — — — 4
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Simulation von Registermaschinen durch Mgy

alle Funktionen

3
- - - -5 _g»,____, Mg f=1,9g=1,d=0
R My [T]c = = 2 I;HALT o
|;|_Z|";|_7é 0,|2,|4 <t |
Elr—— A R
_8» L — — 4 |\/|2 _8» Llj_cith |\/|3
|2:DECR(I'1),|3 |3Z| NCR(rz),|1
PC#3 — PC#1+ A
o Fon o] 3!
C_AB_] Ms | |C___ _ 3 Me
R Register r o Register r
B+A—( 1 2

Computing in vivo — VL3
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Simulation von Registermaschinen durch Mgy

alle Funktionen

3
- BT _g»,____, Mg f=1,9g=1,d=0
. Mi [ [ —— 2 IgHALT .
|;|_Z|";|_7é 0,|2,|4 <t |
PC#1—PC#X+D; [&[r— = Elr=—=
AL = = 4 |\/|2 AL = = 4 |\/|3
Sar Sar
|2:DECR(I'1),|3 |3Z| NCR(rz),|1
o fan o] T
L Ms | |0 _ A_ ] M
Register r; Register r,

Computing in vivo — VL3
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Simulation von Registermaschinen durch Mgy

alle Funktionen

3
" PG 2 4fr-- W) fhesnd=o
e o My L — — 4 IgHALT e
|;|_Z|";|_7é 0,|2,|4 <t |
% r— — 1 :% r— — 1
PC#X — PC#W +D; |[S]“——* Mp 1) — =+ Ms
|2:DECR(I'1),|3 |3Z| NCR(rz),|1
o] ferm o] 3!
C_ DL L I Mg
Register r; Register r,
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Simulation von Registermaschinen durch Mgy

alle Funktionen

3
=0 S[m s W] f=bo=id=o
e Mi [ [ —— 2 IgHALT -
|;|_Z|";|_7é 0,|2,|4 <t |
Elr—— A Xlr—— 1
L A L
|2:DECR(I'1),|3 |3Z| NCR(rz),|1
oy e o] 3y
r—-— =-- — 1 r— -, - —
L EDL um—— | . M5 L — — — — 4 . MG
Register ry Reqister ry
2D; — Hy

Computing in vivo — VL3
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Klassifikation von Membransystemen
e Anordnung der Reaktionsrdume

— homogen (ein Reaktionsraum)

— zellbasiert (hierarchisch)

— gewebebasiert (als Graph)

— populationsbasiert (objektspezifisch)

|Applications
* of Membrane
i\Computing

www.amazon.de
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Klassifikation von Membransystemen
e Anordnung der Reaktionsrdume

— homogen (ein Reaktionsraum)

— zellbasiert (hierarchisch)

— gewebebasiert (als Graph)

— populationsbasiert (objektspezifisch)

e Strukturierung der Objekte
— Symbolobjekte
— Stringobjekte
— Graphobjekte
— parameterbehaftete Objekte
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Klassifikation von Membransystemen
e Anordnung der Reaktionsrdume

— homogen (ein Reaktionsraum)

— zellbasiert (hierarchisch)

— gewebebasiert (als Graph)

— populationsbasiert (objektspezifisch)

1

e Strukturierung der Objekte
— Symbolobjekte
— Stringobjekte
— Graphobjekte
— parameterbehaftete Objekte

e Strukturierung der Reaktions- und Transportregein
— einzelne chemische Reaktion i
— einzelner Stofftransport (z.B. Diffusion)
— Symport/Antiport, Promoters/Inhibitors :
— Aufldsen, Teilen, Erzeugen von Reaktionsrdumen
— Filtern/Matchen von Objekten www.amazon.de
— Generieren neuer Objekte
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Klassifikation von Membransystemen

e Strukturierung der Ablaufsteuerung
— maximal parallel (nichtdeterministisch)
— Prioritaten zwischen Transitionsregeln (determ.)
— konditionale Ersetzung (Kinetiken, determ.)
— Kommunikation (Ereignisse)
— probabilistisch (Wahrscheinlichkeitsverteilung)
— stochastisch
— Splicing, Insertion/Deletion

* of Membrane
:|Computing

www.amazon.de
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Klassifikation von Membransystemen

e Strukturierung der Ablaufsteuerung
— maximal parallel (nichtdeterministisch)
— Prioritaten zwischen Transitionsregeln (determ.)
— konditionale Ersetzung (Kinetiken, determ.)
— Kommunikation (Ereignisse)
— probabilistisch (Wahrscheinlichkeitsverteilung)
— stochastisch
— Splicing, Insertion/Deletion

e Zeitfortschreibung Applicatior;s
— globale Uhr, aquidistante vs. variable Schrittlange -;gm:m;m

— Warteschlange lokaler Ereignisse [

www.amazon.de
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Membrane Systems: International Dimension

Pioneered in 1998 by Gheorghe Paun
~ 10 years scientific evolution

~ 100 active researchers in community
~ 1,500 publications up to now Gheorghe Paun

www.imar.ro/~paun

dinburgh =
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The P Page: A Repository and More

Software
Home
Sl oy P Systems Software
Tenth Workshop On
wm’ﬁ"“&’mg“.};”g In this page you Gan find computer Programs related to P systems, with the
rges, instructions o install the applications on your own wmputer. The requested operating
systems and other minimal frequirements are specified, o
Seventh Brainstorming 1f you have any P Systemns related software and if you want to put it in this page,
Workshop On Membrana
e (BN E08) Dleass contact the webmaster £
News

« April 2007: Spiking Neural P Systems Simulator, by M.A.
Open problems Gutierrez Naranjo and D. Ramirez Martinez, University of
Sevilla, Spain

PP
i o Click here 0 download the seif-omiained zip file of the simulator
Pictures
. 2006: s for pr
= e avallable at the
Bibliography University of Sheffield, UK
A framewark that accepts P system specifications and creates simulations for
Downlaad Papers & them is available at
Volumes: hitp: dcs.shef k/ ~marian/PSimulatorWeb/ PSystem MF. htm &

as well as some examples, like apopiosis, lac operon, quorum sensing ef.
The full text of the systems specified and simulation results are also available
The frameviork may be downloaded from the address above. 1f you have any
queries please do not hesitate to ontact either
s e Fran Romero-Campero at fran @us.es &4 or Marian Gheorghe at

m.aheorahe Bdcs shefacuk
=

P Sysiems in Edugation

Softeare

Help
» August 2006: simulators for conformon P systems, by
Pieriuigi Frisco
Log i f create acount o Details at the web address
hitp / fvavews s hviac. uk/ ~ pier/ dowinlead himi &

http://ppage.psystems.eu

Contact
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Eleventh International Conference on
Membrane Computing (CMC11)

24-27 August 2010, Jena, Germany

Eleventh International ¢
Conference on
Membrane Computing
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http://cmc11.uni-jena.de
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Zusammenfassung

e Zur Beschreibung und Untersuchung biologischer
Reaktionsnetzwerke eignen sich neben analytischen
Ansatzen auch algebraische Modelle wie
Membransysteme.

o Vorteile dieser Modellierungstechnik liegen in der
Erfassung von Strukturdynamik, der Einbeziehung
raumlicher Gegebenheiten und der expliziten Darstellung
einzelner Molekdle.

e Algebraische Modelle ordnen sich unmittelbar in
Berechnungsmodelle der theoretischen Informatik ein.

¢ Nichtdeterministische Modelle gestatten eine
massiv-datenparallele Arbeitsweise, mit deren Hilfe z.B.
NP-vollstdndige Probleme zeiteffizient gelést werden
kdnnen (jedoch exponentiell viel Speicherplatz nétig ist).

e Beschreibung biologischer Systeme offenbart zugrunde
liegende Programme der Informationsverarbeitung.
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