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Modellierung auf Zell-/Zellpopulationsebene ?
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Proapoptotischer Signalweg: Reaktionen
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Proapoptotischer Signalweg: Reaktionen ?
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Proapoptotischer Signalweg: Reaktionen ?
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Proapoptotischer Signalweg: Reaktionen ?
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Proapoptotischer Signalweg: Reaktionen ?
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Proapoptotischer Signalweg: Reaktionen
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Proapoptotischer Signalweg: Reaktionen ?
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Proapoptotischer Signalweg: Reaktionen (P
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Proapoptotischer Signalweg: Reaktionen (P
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Proapoptotischer Signalweg: Reaktionen
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Proapoptotischer Signalweg: Modell

No. Reaction Modeldaten
stimuli -« . .

L g —"C8 @ 22 Zustinde, dafiir

2 C8* +C3 — C3

3 C3" + C8 — C8" e 18 AB bekannt

4 C8* + IAP = C8*~IAP

5 C3* + XIAP = C3*~XIAP @ 41 frei Parameter, davon
6 C8* + Bid — C8* + tBid )

7 tBid + Bax. — tBid + Bax! @ 27 Parameter aus Literatur
8 Bax? — Bax},

9 Bax}, + Bax}, — Bax, , — i & 2, 2006
10 Bax}, , + Bax, , — Bax, , — Eissing et al., 2004
11 Bax? + Bcla — 0 — Albeck et al., 2008
12 Ba><:12 + Bclp — 0

13 Bax;, + Bcla — 0

14 M + Bax:,,,‘, — M*

15 M* + CyCp, — M™ 4 CyC.

16 M* + Smac,, — M* + Smac,

17 CyC. + Apaf — Apaf*

18 7-Apaf® +7-Co9 — A

19 A+ C3— A+ C3*

20 A + XIAP — 0)

21 Smac. + XIAP — 0

+ Turnover reactions

ist?
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Proapoptotischer Signalweg: Modell
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Modeldaten
@ 22 Zustande, dafiir
@ 18 AB bekannt
@ 41 frei Parameter, davon
o

27 Parameter aus Literatur
— Rehm et al., 2003

— Eissing et al., 2004
— Albeck et al., 2008
Nachste Schritte

@ Durchfuihrung eigener Messungen
(— Gruppe Scheurich)

@ Parameteridentifikation
o Modellvalidierung
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@ 41 frei Parameter, davon
o

27 Parameter aus Literatur
— Rehm et al., 2003
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— Albeck et al., 2008
Nachste Schritte

@ Durchfuihrung eigener Messungen
(— Gruppe Scheurich)

@ Parameteridentifikation

o Modellvalidierung

= viele Daten/Parameter verfiigbar!
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Module < Gesamtsystem

Module
Rezeptor Clustering
FLIP-C8 Interaktion

Caspase Kaskade und
Mitochondrialer Signalweg

- NF-xB Signalweg

Offene Punkte

o Kopplung der Module zum Gesamtsystem (SBToolbox — SBML)
o Parameteridentifikation

@ Modellvalidierung
— wo notig Verfeinerung des Modells

@ Sensitivitatsanalyse zur Ermittlung der relevanten Parameter

@ Systemanalyse
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Heterogene Zellpopulationen
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Heterogene Zellpopulationen
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Heterogene Zellpopulationen ?
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Manche Zellen sterben, andere uberleben!
— Was macht den Unterschied?
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Heterogene Zellpopulationen
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Manche Zellen sterben, andere uberleben!
— Was macht den Unterschied?
Griinde fir Heterogenitat
@ Stochastizitat in chemischen Reaktionen
@ ungleiche Verteilung der Zellmaterials bei der Zellteilung

@ genetische und epigenetische Abweichungen
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Modellierung heterogener Zellpopulationen ?

Ein Modell eines Reaktionsnetzwerkes in einer Population von N Zellen
wird beschrieben durch

() = £(xD(¢), p1),  xD(0) = xo(p!),
yO(t) = h(xO(t), p), i=1,...,N,

wobei
e x() € R" ... Zustandsvariablen der i.ten Zelle
o y() € RY ... MessgroBen der i.ten Zelle
o pl) € R™ ... Parametervektor der i.ten Zelle

Die Parameter innerhalb der Zellpopulation sind verteilt entsprechend der
kumulativen Wahrscheinlichkeitsverteilungsfunktion ® : R™ — [0, 1] mit

Prob(p\’ < p1,...,p) < pm) = ®(p1,- .., Pm)-
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Modellierung heterogener Zellpopulationen ?

Ein Modell eines Reaktionsnetzwerkes in einer Population von N Zellen
wird beschrieben durch

x0() = F(xO(2), p), x0(0) = x(p?)

yO(t) = h(xD(t), p), i=1,...,N,
wobei
e x() € R" ... Zustandsvariablen der i.ten Zelle
o y() € RY ... MessgroBen der i.ten Zelle
o pl) e R™

... Parametervektor der i.ten Zelle
Die Parameter innerhalb der Zellpopulation sind verteilt entsprechend der
kumulativen Wahrscheinlichkeitsverteilungsfunktion ¢ : R™ — [0, 1] mit

Prob(p\’ < p1,...,p) < pm) = ®(p1,- .., Pm)-

Gegeben Zellpopulationsdaten, ermittle die Verteilungsfunktion ®(p), so
dass die geschatzte Population die Messdaten moglichst gut reproduziert.
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Messungen

Welche Messungen sind vorhanden?
o Einzelzellmessung (z.B. Einzelzell Fluoreszenz Mikroskopie)
@ Populationsdaten (z.B. Durchflusszytometrie)
@ Populationsdurchnittsdaten (z.B. Western Blotting)

Fluoreszenz Mikroskopie

5 t=1t " t=1t
10 10
2 2
« 10 o 10
2 10! 2 10!
§ stimulus §
c o
R} 10° 8 10°
5 5
X g X
107'p 107!
1072 - 10~
1072 107! 10° 10 10° 10° 1072 107! 10° 10 10* 10°
Konzentration 1 Konzentration 1
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Beriicksichtigung experimentell verfligbarer Messdaten!
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Schatzung der Parameterverteilung ?

0. Vorverarbeitung der Experimentaldaten — Y'(tx)
1. Berechnung von Trajektorien einzelner Zellen y()(t,) fiir Parameter
p) die im biologisch sinnvollen Parametergebiet liegen

2. Diskretisierung der simulierten Trajektorien — Y ()(t,)
P
p2| i y
T >
P y

p1 t
3. Berechnung der Gewichte ; der einzelnen Parametervektoren p(/)
durch das Losen eines konvexen Optimierungsproblems
maximiere Entropie(yp)
so dass ’Zf\il ©i YO(t) = Y(t)| <e Vk
simulerte Population  Daten
pr1tpat+...=1 ¢; >0
4. Wenn Fit gut genug ist dann stop, andernfalls zuriick zu 1.
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Schatzung der Parameterverteilung ?

o

. Vorverarbeitung der Experimentaldaten — Y(#x)

—

. Berechnung von Trajektorien einzelner Zellen y()(t) fiir Parameter
p) die im biologisch sinnvollen Parametergebiet liegen

2. Diskretisierung der simulierten Trajektorien — Y ()(t,)
P
It 0100 0
p2| i y| N c@H_| 0 0 1 0 o0
e II — Y0=14 0 0 1 o}
p : T 1 00 0 1
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[V ~

Fur weitere Informationen:

S. Waldherr, J. Hasenauer, F. Allgdwer,(2009). Estimation of biochemical
network parameter distributions in cell populations. Proceedings of the
15th IFAC Symposium on System ldentification, (To appear)
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Beispiel: Qualitative TRAIL Signaltransduktion (1)

Biologisches System

d[C8] 1
[dt ] = —[C8] + ;(54([NF-»<B])a1([TRAIL]) + a3([C3]))
TRAIL
d[C3]
[dz ] = —[C3] + ax([C8])B3([NF-£B])
L —— |
—1 = IVERBL _ (nrB) + By((C3) 85 (- B)
= —[NF-xB] + K
[1-=8 ‘_”NF—NB‘_" cs |2[ cs | o 2R
< = < d[l-rB] 1
L T = —lRBl - (B1(TRAILD + g (INF-BD)
worin: v = Aktivierungsfunktion, 3; = Inhibierungsfunktion

— Modell reproduziert das qualitative Verhalten einzelner Zellen
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Beispiel: Qualitative TRAIL Signaltransduktion (1) ?

Biologisches System

d[C8] 1
% = —[C8] + ;(54([NF-NB])Q1([TRA/L]) + a3([C3]))
TRAIL
d[C3]
% = —[C3] + ax([C8])B3([NF-£B])
A
—1 = IVERBL _ (nrB) + By((C3) 85 (- B)
= —[NF-xB] + K
[1-=8 ‘_”NF—NB‘_" cs |2[ cs | o 20
< = < d[l-rB] 1
L T T = B+ (B(TRALL + g (INF-rBD)
worin: v = Aktivierungsfunktion, 3; = Inhibierungsfunktion

— Modell reproduziert das qualitative Verhalten einzelner Zellen

Problem

Gegeben Messungen der C3 and NF-xB Aktivitat von 10000 Zellen zu
10 verschiedenen Zeitpunkten, schatze die Verteilung von 4 Parametern.
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Beispiel: Qualitative TRAIL Signaltransduktion (2) ?

Histogramm der kiinstlichen
Messdaten der C3 Aktivitat

t=0 t=2 t=4
1 1 0.4
05 05 02
% o5 1 % o5 1 % o5 1
a3 a3 3
t— t=10 t=2
0.4 9 0.4 0.4 0
0.2 0.2 0.2
0 L—| oli 0
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Beispiel: Qualitative TRAIL Signaltransduktion (2)

Histogramm der kunstlichen

Messdaten der C3 Aktivitat

t=0 t=2 t=4
1 1 0.4
0.5 0.5 0.2
% o5 1 ° o5 1 %0 05
c3 c3 C3
04 t=6 0.4 t=10 04 t =20
0.2 0.2 0.2
% o5 1 ° 05 1 %0 05
c3 @8] (€5}

Wirkliche vs geschatze Parameterverteilung

8 8
6 6
s 4 &4
2 2
0 e - 0
0 025 05 0.75 0 025 05 075 1
a ay
8 8
6 6 ,
g 4 \ S 4
2 \ 2
0 0
0 025 05 075 0 025 05 075 1
by b3

ist?
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Beispiel: Qualitative TRAIL Signaltransduktion (2)

Histogramm der kunstlichen

Messdaten der C3 Aktivitat

t=0 t=2 t=4
1 1 0.4
0.5 0.5 0.2
00 0.5 1 Y 0.5 1 o0 0.5
C3 c3 c3
t= t=10 t = 2
0.4 9 0.4 0.4 g
0.2| 0.2| I 0.2
00 0.5 1 Y 0.5 1 o0 0.5
c3 c3 3

Wirkliche vs geschatze Parameterverteilung

8
6 6
g4 &4
2 2 ’
00 1 ¢ 025 05 075 1
ag
8 8
6 6 N
g4 Y S 4
2 \ 2
00 025 05 0.75 71 ¢ 025 05 075 1
by b3

@ sehr gute Schatzung von drei der vier Parameterverteilungen

@ gute Schatzung flr sensitive Parameter

o effiziente Berechnung (Rechenzeit ca. 10 Minuten)

ist?
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Parameterschatzung fir Zellpopulationen ?

Ergebnisse

@ einfacher heuristischer Ansatz zur Schatzung von
Parameterverteilungen in Zellpopulationen

@ sampling-basierter Ansatz kombiniert mit Methoden aus der
konvexen Optimierung
@ Verwendung von existierenden Messmethoden!
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Parameterschatzung fir Zellpopulationen (P

Ergebnisse
@ einfacher heuristischer Ansatz zur Schatzung von
Parameterverteilungen in Zellpopulationen
@ sampling-basierter Ansatz kombiniert mit Methoden aus der
konvexen Optimierung
@ Verwendung von existierenden Messmethoden!

Nutzen
Populationsdaten = Populationsmodell mit Einzelzellauflosung

@ Detaillierte Untersuchung von Quellen fiir Heterogenitat (Marker)

o Gezielte Behandlung von heterogenen Zellpopulationen
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Parameterschatzung fir Zellpopulationen ?

Ergebnisse

@ einfacher heuristischer Ansatz zur Schatzung von
Parameterverteilungen in Zellpopulationen

@ sampling-basierter Ansatz kombiniert mit Methoden aus der
konvexen Optimierung

@ Verwendung von existierenden Messmethoden!

Nutzen
Populationsdaten = Populationsmodell mit Einzelzellauflosung
@ Detaillierte Untersuchung von Quellen fiir Heterogenitat (Marker)

o Gezielte Behandlung von heterogenen Zellpopulationen

Ausblick
@ Theoretische Analyse (z.B. Konvergenz, Identifizierbarkeit)

@ Anwendung auf reale Messdaten
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Kooperationen mit anderen Modellierungsgruppen

?

Partikelsimulation (Gruppe Reuss)

Kopplung von Einzelzellmodell und
Partikelsimulation auf Ebene der
Rezeptoren in MATLAB.

Kontinuumsansatz (Gruppe Helmig)

Entwicklung eines stark reduzierten 8;:_:)( -V (% V p+ ®prD VX>
Modells einer Zellpopulation das —& (konxp[R] — kort[R — L])

TRAIL Bindung und Internalisierung ol LA 3
beschreibt. ( Ly (P p'y’")Xp> Fa=0
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Kooperationen mit anderen Modellierungsgruppen

?

Partikelsimulation (Gruppe Reuss)

Kopplung von Einzelzellmodell und
Partikelsimulation auf Ebene der
Rezeptoren in MATLAB.

Kontinuumsansatz (Gruppe Helmig)

Entwicklung eines stark reduzierten 8;:_:)( -V (% vV p+®prD 7 X>
Modells einer Zellpopulation das —& (konxp[R] — kott[R — L])

TRAIL Bindung und Internalisierung ol LA 3
beschreibt. ( Ly (s p'y’")Xp) Fa=0
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Danke an:

Institut fiir Systemtheorie Institut fiir Zellbiologie
und Regelungstechnik und Immunologie

Institut fir Institut fir Institut fir
Automatisierungstechnik Bioverfahrenstechnik Wasserbau

*I to Einzelzelle vs. Zellpopulation, Jan Hasenauer 20/20



	Modellierung der Einzelzelle
	Proapoptotischer Signalweg
	Module  Gesamtsystem

	Einzelzelle  Zellpopulationen
	Modellierung Heterogener Zellpopulationen
	Schätzung der Parameterverteilung
	Beispiel

	Kooperationen innerhalb des Projekts

