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ABSTRACT

The paper deals with computational methods in themaodelling and optimising. Emerging science
Systems Biology (SB) is analysed in context of $tali computational description of biological proses
Preconditions of combined use of SB and automaiitrol theory (ACT) are analysed concentrating jpecsfic
availability preconditions of SB: multididciplinamesearch team, availability of Internet, compuotadi tools
and experimental laboratory. Possible methodologiedB and ACT use are analysed depending on anmafunt
available information and quality of model.

Combination of SB and ACT is a promising directionresearch due to savings of time and financial
resources.
KEY WORDS: systems biology, therapy, automatic control theory

IEVADS

Jaunuarstniecisko terapiju un medikamentu iZgke ir saregits process ar augosu
dardzibu. Izmaksas jaunu medikamentu izd¥ pieaug vienlaitgi samazinoties terapeitisko
substatiu skaitam (Klipp et.al., 2006).a8a situacija iesfEjama jauna terapiju izgimes
platforma: specifiskas slitbas skartu sarg#u biologisko procesu kvantitata dinamiska
modeESana. Medikamentu efektu @&wr modeét un modedSanas rezultu vagtu parbaudt
eksperimerdli. Gadjuma, ja eksperimenti ir pretr@nar imitaciju modetSanas rezudtiem,
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modeli nepiecieSams attigc japapildina vai jkorige, tadgjadi veidojot iteratvu modéa
preciZSanas procesu.eP atsevigu medikamentu te&fanas modelvar veikt kombigtu
terapiju dinamisku imiiciju simukciju vienlaikus nowgrtejot iesgEjamos blakusefektus un
kritiskas fazes.

Sadu pieeju biolgiskiem procesiem gustav jaura zinatne - sistmbiologija (systems
biology, SB), kuras ilgtermia nerkis ir biologijas ka kvalitaivas un aprakstoSas atnes
parveide kvantitawva preGza zinatné. DaZzdas SB defittijas atkhj daZdu pEtnieabas un
pielietojuma virzienu specifiku:

- SB peta funkciorgjoSas biolgiskas sistmas elementu uzvdal un mijiedaribu (Palsson,
2000);

- SB var defigt ka saregitu biologisku sisému izpratni apvienojot eksperimatd un
skaifojoso ziratni un Etnieabu (Kitano, 2000);

- SB peta, ki dzvibas formuipa3bas veidojas no to komponensu mijiedbds (Reiss,
2002).

Mérku sasniegSanai SB pi@d plasu daZdu nozaru (biolgija, matenatika, fizika,
kimija, informaciju tehnolgijas u.c.) spealistu sadartbu. SB Kk jaunas ziatnes nozares
atisiba saistma ar vaiilku organismu genoma (8ajskai cilveka) atko@Sanu un
publiccSanu 2001. gadun ar skaibSanas tehnikas veik&ps pieaugumu.

Apskatot terapijas izstdi ka slima organisma vadas sistmas projeldSanu, var
izmantot autoratiskas vadbas teoriju (AVT), kuras mateitiskais apaats detalizti izstradats
tehnisku sisimu vadbas optimiZcijai. Biologiskas sistmas AVT tieSa pielietoSana ir
problendtiska, jo ir nepiecieSamsfamas sistmas struldras un elementu dinamik@sa3bu
predazs apraksts, kas biglskam sisemam parasti nav pieejams (Staligis un Markowus,
2005 a, b).

SB shdito merku sasniegSanas gadna AVT var Klat pielietojama arstniecisko
terapiju izstade.

Raksta rarkis ir nowrtét procesu kompleksas iradiju modetSanas metozu (SB
pieeja) pieejadbu un pielietojatbu arstniecisko terapiju optimizija izmantojot
autonatiskas vadbas teorijas metodes.

MATERI ALS UN METODIKA

Petijums iedaims divas ddas: 1) SB piedvatas kvantitaivas dinamisks modetSanas
realizacijai nepiecieSamo priekSnogmenu izgete un 2) AVT metoZu pielietoSanas iegs
arstniecisko terapiju optimécija izmantojot kvantitatos dinamiskos modies.

SB realizcijai nepiecieSamie priekSnogaeni ir anali£ti péc literatiras datiem,
konferergu materilos un internet, pemot \Era nozares augsto &tibas dinamiku.

AVT metozu iespjamais pielietojums anakts gadjumiem, kad pieejami dadas
precizitites biolgisko objektu modi

REZULT ATI UN DISKUSIJA
SB pielietojaniba atkafga no vaiikam faktoru grupm:
- modeESanai nepiecieSamo datu pieeiba)
- modeESanai nepiecieSamiku (programmproduktu) pieejaba,
- eksperimeriia baze,
- dazdu nozaru spedglistu pieejariba.

ModekSanai nepiecieSamie dati vaflitbdazdas formas un gataibas pakpes.
Sisembiologijas &ras ipatriba ir izmapas infornacijas apmaja starp ziatniekiem.
LidzSirejo tekstveida inforracijas apmaiu aizsij ar datutaizém vai publikacijam piesaistu
papildmaterilu ar lielu datu apjomu.
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Ta ka lakakais kompleksa biokgiska procesa apraksta veids parasti ir dinamisks
modelis, ja iesgjJams, tad inforracijas apmaia notiek modki forma. Tie var tikt saldzinati
ar alternaviem modéiem, ka an papildirati ar jauram funkcijam vai iesgjam atkarba no
pielietojuma specifikas. SB specifisk informacijas apmajas nodroSiasanai un mode
standartiacijai ir izveidots standarts Systems Biology Markupmnguage (SBML)
(www.sbml.org). SBML ir bezmaksas atts formats SB specifiskiem molekarbiologijas
limena modéiem ielaujot sigalu apmanu §ina, metabolisma procesussrgl reguiiciju un
citus proceus. Sofat ir zinami aptuveni 60 &nas procesu modianas programmproduki
(http://www.sbml.org), kas ir savietojami ar SBMltasdartu. Brsva@ tie ir bezmaksas
programmprodukti. Popalakie bezmaksas produkti ir Gepasi, E-Cell, PyBioSakbhs
produktu grup no 2006. gada firma Mathworks pisd MatLab paketes papildijumu ar
moduli SysBiol.

Bez modadSanas programmproduktiem pasai bezmaksas moégledatu lazes. Datu
baze BioModels (http://www.ebi.ac.uk/biomodels/) eamaksas centralita datu bze, kas
satur kvantitatus bikimisko un &inu sisemu dinamiskos modes (Le Novere et.al., 2006).
Taja ievietoto modii skaitliskie rezulti tiek parbaudti un paSi mode satur saites ar
specifisku parametru avotiem. Cita dinamisko njodedatu lze ir CellML
(http://www.cellml.org/examples/repository/index.hm

Pasiv afi cita veida bivi pieejamas datuazes specifiskas inforigijas iediSanai, kas
var tikt lietota modka parbaudei un/vai papildiasanai. KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes
and Genomes; http://www.genome.ad.jp/kegg/) -asanu laze par gniem, proténiem,
biokimiskagm komponeram, reakcigm un tkliem. Virkne datu bzu attieciama uz
bioinformatikas virzienu, kas, lai amav saigts ar SB rakstago dinamisko modesanu,
sniedz mods pielietojamus datus. P#&S datu Bzu saraksts atrodams interhet
(http://www.mpiem.gwdg.de/Forschung/Biol/biol_inden.html) (Klipp et.al., 2006).

Eksperimeratla baze ir nepiecieSama modshnas rezuita iegito versiju @rbaudei,
ka af modda korigeSanai nepiecieSalmas gaguma. Tomer modetSanas rezudta
eksperimerilas kazes noslodzeitiu jamaziras.

Dazdu nozaru speidlistu nepiecieSaibu nosaka datu apjoms umn&s procesu
dinamisko modi1 apjoms (vielu daudzums, ie€gmo reakciju daudzums, transporta
funkciju daudzveitba, da#di biologiska objekta sivokli). SB 1sas \estures rezuiita ir
izveidoju&s ziramas tendences ajilojot SB Etnieku grupu sasdvu pec to specialiacijas
(1.att.).

SB nozag stradajoSo ziratnieku specializcija 1. atéla apskattajas valsts noada, ka
tikai aptuveni 40-50% darbinieku ir biologi vai mikidpéc izglitibas.Kimiku ipatsvars (ap
5%) af nav liels. Rrgjie specilisti attiecirami uz modetSanas un anaes spedlistiem. Tas
skaidri noada uz SB k zinatni nozaru saskares zohdz\ertigas proporcijis. Dazdu nozaru
speciilistu sadartba var It gan paakumu, gan neveiksmeslonis.

Atsevika problema ir daadu nozaru speglistu apnaciba kopgam darbam. Parasti
apmacibu uzdevuma noatine ir apracit specilistu jaunaj nozag lidz kmenim, kad
specilists saprot savu vietu komand- konkgta uzdevuma a&onus un & rezul&tu
interpretciju.

AugSmireto priekSnosagumu izpildes gafjuma SB metodes var tikt pielietotas un
adapétas AVT metodm.
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1. at€ls. Sistembiologijas petnieku grupu darbinieku kvalifik acijas profils dazadas
valstis (n - respondentu skaits val3} (Reiss 2005)

Figure 1.Qualification profile of staff in systems biology esearch units in different
countries (n-number of respondents per country) (Riss, 2005)

Automatiskas vadbas teorija (AVT) apskata vatbas procesus no to dinamisk
uzvedbas viedoka: anaizé stabilus un nestabilus gistu stvoklus, K afi piediva
risinajumus \Elama stavokla sasniegSanai. Parasti AVT pielieto tehfmglsisemam, kuam ir
skaidra strukira un ziami strukirelementu dinamiskie parametri (Dorf un Bishop, 200
Tad ir iesgjami dazda veida andaiiski risinajumi vacdbas sistmas korekcijai, lai paaktu
vajadZgo rezulitu. Tehniskajs sisémas parasti ¥lamais rezulits ir siskmas stabila datba,
jo tehniskis sistmas tiek veidotas enktiecigi kada uzdevuma realizijai. No stabiliites
viedoKa kritiskakie ir parejas procesi, kad vachais objekts vai vide, kartas atrodas krasi
maina sivokli. AVT uzdevums ados gafjumos ir izstidat vadbas sistmu, kura iesgami
atri nodroSina objekta vai vides iznpam atbilstoSo BkoSo stacioaro stivokli. lesggjami af
citi kriteriji — izmaksas, drada utt.

Terapijas modéBanas gaguma par vadmo sisému var uzskat arstjamo objektu.
Tada gadjuma vadbas ngrkis ir sasniegt 8amo arstejama objekta sivokli ar terapijas
palidzibu optimiZjot parejas procesude viena vai vaikiem kriterijiem. lesggjamie Krigriji
konkreta gadjuma var kit dazdas kombiricijas: atrums, izmaksas, drdsa, pieejamais
apiikojums utt. Saj gadjuma uzdevumsitizigi ka tehniskim sisemam ir stabilizcija.

Jau ieprieks tika mats, ka biolgisku sisemu gadjuma rodas proldmas ar AVT
pielietoSanu, ja nav Zzima objekta strukta un & strukiirelementu dinamiskie
raksturlielumi. SB pieejai atbilstoSu mddepielietoSana n@rs So prokldmu vai vismaz
mazina to, jo mateatiski apraksiti dinamiski modé satur infornaciju gan par strukiru, gan
par atseviku elementu dinamiku.

Nemot \era, ka daudzu procesu mddeav pilrigi un satur arprocesus ar nepiigu
informaciju, var pielietot daidas tehnikas tikstoSo parametru meaddanai (Stalidans, 2005)

vai afi izmantot pieejamos eksperimaios datus par objekta ieejas un izejas parametru

saistbu (Mozga un Stalidins, 2006).
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Gadjuma, ja slimbas izraigtajs ir kads cits organisms, terapijas optiaggu var
interprett ka arstejama organisma saudganu vienlaitgi radot nomicosSus apaklus slimbas
izraigtajam. Sida gadjuma rodas iesgja mekkt no AVT viedoKa slinibas izraigtajam
nestabilu prejas sivokli ar augo8m kritisko parametru g$wstbam apsiklos, kad

arstejamais organisms jopraj paliek stabils.

SECINAJUMI

1.

.Sisembiologijas (SB) metodes, kas balstuz modaSanas un eksperimatd procesu
iteraivu tuvinaSanu pi¢auj biolggisko procesu sismisku, kvantitatvu un dinamisku
modeESanu, pretstat [idzSirgjam kvalitatvajam un aprakstoSain meto@m laujot
pielagot autonatiskas vadbas teorijas (AVT) metodes.

SB metozu realictijai galvenie nepiecieSamie priekSnagami ir daZzdu nozaru
specillistu sadariba, interneta un skdiSanas tehnikas pieejdm atvirzot
eksperimeriias kazes pieejanbu \Elamo priekSnosapimu kategori.

SB un AVT metoZzu apvienoSanarpes hitisku eksperimeiata darba diu uz imigciju
modeESanas procesu, kas snieditisku laika unidzelu ietaupjumu.
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