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METODY ANALIZY MODELI SYSTEMOW BIOLOGICZNYCH OPARTYCH
NA CZASOWYCH SIECIACH PETRIEGO#*

Streszczenie. Czas jako parametr opisujacy dzialanie systemu biologicznego, a
w szczegblnosSci poszczegdlnych jego reakcji, moze by¢ reprezentowany w mo-
delu takiego systemu dzigki uzyciu czasowych sieci Petriego. Sieci tego typu
moga by¢ badane nie tylko za pomoca metod stosowanych w przypadku sieci
klasycznych, ale takze przy zastosowaniu analizy pozwalajacej wykorzystywac
dodatkowgq informacj¢ dotyczaca zaleznoSci czasowych zawarta w modelu. W ni-
niejszym artykule przedstawione zostaly najwazniejsze rodzaje czasowych sieci
Petriego, a takze metody badania modeli czasowych oparte zarowno na anali-
zie niezmiennikéw sieci w kontekscie czasu, jak rOwniez na czgSciowej analizie
stanow ustalonych.

METHODS OF AN ANALYSIS OF TIME PETRI NETS BASED MODELS OF
BIOLOGICAL SYSTEMS

Summary. Time as a parameter describing the functioning of a biological sys-
tem, and in particular its basic reactions can be represented in a model of such a
system using time Petri nets. Nets of this type can be studied not only by methods
developed for the classical Petri nets, but also by the analysis using additional
data concerning time dependencies in the model. In this paper the most important
types of time Petri nets have been described, with the methods for studying time
models based on invariants and steady state analysis.

1. Wstep

Gwattowny rozwd6j nauk biologicznych trwajacy od lat 90. ubieglego wieku i to-
warzyszacy mu dynamiczny wzrost iloSci danych biologicznych réznego rodzaju, przede
wszystkim bedacy wynikiem stosowania technik wysokoprzepustowych, spowodowat,
ze istotnie zmienit si¢ sposob postrzegania organizméw zywych z punktu widzenia ko-
niecznych do zastosowania wobec nich metod badawczych. Rosnie bowiem przekona-
nie, ze dominujace do niedawna podejscie, okreslane czasami niezbyt fortunnie jako
redukcjonistyczne, jest niewystarczajace do doglebnego zrozumienia natury Swiata ozy-
wionego. Podejscie to polega na szczegdtowej analizie elementarnych sktadnikéw ukta-
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dow biologicznych przy jednoczesnym przyktadaniu mniejszej wagi do ich wzajemnych
oddziatywan. Przyniosto ono wiele istotnych odkry¢ i przyczynito si¢ do wspomnianego
intensywnego rozwoju nauk biologicznych, jednak wiele wskazuje na to, ze zblizamy si¢
do kresu mozliwosci stwarzanych przez tego rodzaju metody badawcze. Konieczne jest
zwrocenie wigkszej uwagi na wzajemne oddzialtywania zachodzace migedzy elementar-
nymi sktadnikami uktadéw biologicznych. Tworza one gesta i ztozona sie¢ wzajemnych
powiazan i wiele wskazuje na to, ze od jej struktury zalezy wiele zasadniczych wiasno-
Sci organizmoéw zywych. Stad, zarbwno cate organizmy, jak i1 ich funkcjonalne bloki,
takie jak organy, tkanki, komorki itp. powinny by¢ postrzegane jako ztozone systemy
i badane odpowiednimi dla takich systeméw metodami. Zajmuje si¢ tym rozwijajaca
si¢ od kilkunastu lat dziedzina nauki nazywana biologia systemowa. Na jej gruncie po-
dejmowane sg proby stosowania metod pochodzacych z nauk systemowych do badania
zjawisk zachodzacych w organizmach zywych. W wielu przypadkach nie jest mozliwe
bezposrednie zastosowanie wobec nich metod opracowanych do badania innego rodzaju
zjawisk, gdyz systemy biologiczne posiadaja swoja specyfike. Stad konieczne jest opra-
cowywanie nowych lub dostosowywanie znanych juz metod tak, by w wigkszym stopniu
odpowiadaly naturze systeméw biologicznych.

Podstawa analizy systemowe], niezaleznie od rodzaju badanego systemu, zawsze
jest jego formalny model. Modele takie najczeSciej tworzone sa w oparciu o rowna-
nia rézniczkowe, co jest uzasadnione przez mozliwa do uzyskania dzigki nim precy-
zj¢ opisu. Jednakze, w przypadku modelowania systeméw biologicznych pojawiaja si¢
pewne ograniczenia stosowania rownan rézniczkowych. Wynikaja one m. in. z koniecz-
nosci okreSlenia precyzyjnych wartoSci parametréw wystepujacych w tego rodzaju row-
naniach, a odpowiadajacych pewnym iloSciowym cechom modelowanego systemu. W
przypadku systeméw biologicznych okreSlenie wartosci tych cech (parametréw) jest
czesto bardzo trudne, a w wielu przypadkach praktycznie niemozliwe. Stad, poszuki-
wane sg inne metody modelowania, a wsrdd nich te, ktére oparte sa na ré6znego rodzaju
grafach lub zblizonych do nich obiektach matematycznych wydaja si¢ by¢ szczegdlnie
obiecujace. Grafy bowiem pozwalaja w naturalny sposéb odwzorowac struktur¢ zalez-
nosci wystepujacych w modelowanym systemie, ich intuicyjna graficzna reprezentacja
utatwia zrozumienie tych zaleznoSci, a dostgpne metody formalnej analizy ich wlasnosci
umozliwiaja precyzyjne badanie skonstruowanych w oparciu o nie modeli. Sieci Petrie-
go [6, 5] cho¢ nie sg grafami, maja jednak strukturg skierowanego grafu dwudzielnego,
a modele budowane za ich pomoca posiadaja wszystkie zalety modeli grafowych, a po-
nadto umozliwiaja opisywanie dynamiki systemu za pomoca tokenéw, ktorych przeptyw
przez sie¢ odpowiada przeptywowi przez modelowany system informacji, substancji itp.
Stad sieci te budza w ostatnich latach rosnace zainteresowanie 0oséb zajmujacych si¢ mo-
delowaniem systemoOw biologicznych.

Modele zbudowane w oparciu o klasyczne sieci Petriego sa modelami jakoScio-
wymi, co oznacza, ze opisuja one przede wszystkim strukture systemu. Wydawac sig to
moze istotnym ograniczeniem, jednakze w przypadku systemOw biologicznych struktura
w duzym stopniu okresla ich funkcje. Oznacza to, ze na podstawie analizy tego rodzaju
modeli mozna w wielu przypadkach odkrywac istotne wlasnosci badanego systemu. Po-
nadto, istnieje wiele rozszerzen klasycznych sieci Petriego, ktére umozliwiaja zawarcie
w tworzonych za ich pomoca modelach réznego rodzaju informacji iloSciowych, jezeli
sa one dostepne. Zwigksza to oczywiscie precyzje takich modeli 1 pozwala na doktad-
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niejsze badanie wlasnoSci opisywanych za ich pomoca systemow. Wsrdd rozszerzen
sieci Petriego sg sieci czasowe (istnieje ich wiele odmian), ktére pozwalaja opisywac
czasy trwania procesOw oraz zaleznoS$ci czasowe wystgpujace migdzy nimi. Informacji
tego rodzaju nie mozna zawrze¢ w modelach tworzonych w oparciu o klasyczne sie-
ci Petriego (tzn. w klasycznych sieciach Petriego czas nie wystepuje), a moga one by¢
przyczyna istotnych wlasnosci modelowanych systemow. A zatem sieci czasowe istotnie
zwigkszaja mozliwosci zastosowania teorii sieci Petriego do badania systeméw biolo-
gicznych. W niniejszej pracy krotko przedstawione zostang rodzaje czasowych sieci Pe-
triego oraz wybrane metody analizy opartych na nich modeli systeméw biologicznych.
Uktad pracy jest nastgpujacy. W rozdziale drugim przedstawione sa podstawowe pojecia
zwiazane z klasycznymi sieciami Petriego oraz definicje sieci czasowych. W rozdziale
trzecim omOwione zostaly metody analizy sieci czasowych oparte na niezmiennikach,
metody modyfikacji parametrow czasowych oraz metody analizy stanu ustalonego. Pra-
ca konczy si¢ krétkim podsumowaniem zawartym w rozdziale czwartym.

2. Klasyczne i czasowe sieci Petriego

Zanim przedstawione zostanga niezbgdne definicje dla odpowiednich sieci
czasowych, nalezy rozpocza¢ od zdefiniowania klasycznej sieci Petriego jako bazy dla
dalszych rozwazan. Nastgpnie, w minimalnym lecz niezbednym zakresie, wprowadzone
zostang najwazniejsze pojecia zwigzane z analizg sieci klasycznych. O wiele bardziej
szczegblowe definicje i zagadnienia mozna odnalez¢é m. in. w [5].

2.1. Klasyczne sieci Petriego
Klasyczna sie¢ Petriego dana jest ponizsza Definicja 1.:

Definicja 1. Sie¢ Petriego [2]

Sie¢ Petriego jest zbiorem N = {P, T, f,mg}, gdzie:

P oraz T to skoriczone, niepuste i roztqczne zbiory odpowiednio miejsc i tranzycyji,
f:(PxT)u(T x P)) — N definiuje zbior tukéw, ktérych wagi majq wartosci
catkowite nieujemne,

mg : P — N okresla poczqtkowy stan sieci.

Strukturg sieci Petriego jest dwudzielny graf skierowany, w ktérym wystepuja po-
taczone tukami miejsca i tranzycje, miejsca zas moga przechowywac tokeny. W mode-
lowaniu procesOw biologicznych miejsca najczesciej reprezentuja substraty i produkty,
cho¢ moga takze przedstawiaé pewne stany systemu. Tranzycje sa najczesciej odpowied-
nikami elementarnych lub bardziej ztozonych reakcji chemicznych. Liczba tokenéw w
danym miejscu oznacza pewna liczbe jednostek danego sktadnika (np. substratu, pro-
duktu) lub istnienie lub nie pewnego stanu majacego wptyw na modelowany proces.
Zmiany w rozktadzie token6w w miejscach sieci regulowane sg poprzez zasadg aktywa-
¢ji i uruchomienia tranzycji, a rozktad tokenéw w danej chwili w miejscach sieci nazy-
wamy stanem sieci. Dana tranzycja jest aktywna, jesli liczba tokenéw we wszystkich jej
miejscach wejsciowych (tj. z tukami skierowanymi do tej tranzycji) jest rOwna lub wigk-
sza niz odpowiednie wagi tychze tukéw. Tranzycja aktywna moze (cho¢ nie musi) zostaé
uruchomiana. Uruchomienie tranzycji oznacza, ze nastepuje zmiana rozktadu tokenow -
z jej miejsc wejSciowych pobierana jest taka liczba tokenow, jaka okreSlaja wagi tukow
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taczace te miejsca z dang tranzycja, a we wszystkich miejscach wyjSciowych, tj. takich,
do ktérych sa skierowane tuki wychodzace z danej tranzycji pojawiaja nowe tokeny,
ktorych liczba jest rowna wagom tukow taczacych tranzycje z tymi miejscami [S].

Stan poczatkowy sieci jest wektorem liczb tokenéw znajdujacych si¢ w poszcze-
gblnych miejscach sieci zanim uruchomiona zostanie jakakolwiek tranzycja. Urucho-
mienie tranzycji zmienia stan sieci poprzez redystrybucj¢ tokenéw w réznych miej-
scach. Przestrzen stanow jest zbiorem wszystkich osiagalnych stanéw sieci Petriego.
Przestrzen stanéw lub jej wybrany fragment przedstawiane sa czgsto w formie grafu
standw, gdzie wierzchoiki to stany sieci, a tuki oznaczaja przejScia migdzy stanami spo-
wodowane uruchamianiem tranzycji. Analiza przestrzeni stanéw sieci Petriego czgsto
ma charakter przyblizony, co wynika z olbrzymiej, lub wrecz nieskoriczonej wielko$ci
tej przestrzeni.

Sie¢ Petriego moze by¢ reprezentowana przez macierz incydencji [5]. W takie]
macierzy C' = [c¢;;]nxm dla sieci Petriego posiadajacej n miejsc i m tranzycji, kaz-
da komorka c; ; okre§la zmiang liczby tokenéw w miejscu p; w wyniku uruchomienia
tranzycji ¢;. t-niezmiennik jest nieujemnym wektorem x € N spelniajacym rowna-
nie C' - x = 0. Wsparciem t-niezmiennika x nazywany jest podzbidr zbioru tranzycji
sieci, dla ktérych odpowiednie pozycje w wektorze = sa liczbami dodatnimi. Urucho-
mienie wszystkich takich tranzycji odpowiednig liczbe razy (tj. okreslong przez nieze-
rowa wartoS¢ w t-niezmienniku reprezentujaca dang tranzycj¢) nie zmienia stanu sieci.
Sie¢ jest pokryta przez t-niezmienniki, jezeli kazda tranzycja nalezy do wsparcia przy-
najmniej jednego t-niezmiennika. W sieci bgdacej modelem systemu biologicznego t-
niezmienniki odpowiadaja wigc pewnym podstawowym procesom biologicznym tego
systemu.

2.2. Czasowe sieci Petriego

Czasowe sieci Petriego mozna zdefiniowac na wiele sposobéw. Dwa najpopular-
niejsze rodzaje sieci czasowych to Time Petri nets (TPN) oraz Timed Petri nets (DPN),
réznigce si¢ sposobem okreSlania czasu [7]. W Definicji 2. opisana zostala pierwsza z
wymienionych sieci czasowych .

Definicja 2. Czasowa sie¢ Petriego TPN [11]

Czasowa siec Petriego jest zbiorem TPN = {N, I}, gdzie:

N ={P,T, f,my} jest klasycznq sieciq Petriego,

I:T— Q"U{0} x QT U{0}U{oc}, gdzie dla kazdej tranzycji t € T, gdy I(t) =
(I1(t), Is(t)), spetniony jest warunek I, (t) < Is(t).

W powyzszej definicji I nazywane jest funkcja czasowa dla N, gdzie I;(t) okre-
§la najwczesniejszy czas uruchomienia tranzycji ¢, a I5(t) najpdzniejszy dopuszczalny
czas uruchomienia tej tranzycji. Reguta uruchomienia tranzycji dla takiej sieci precy-
zuje, ze od momentu, w ktérym tranzycja staje si¢ aktywna, jej uruchomienie nastapi
w czasie z takim, ze [1(t) < z < Iy(t), tj. tranzycja moze uruchomié si¢ dopiero po
uplywie czasu [1(t) oraz musi uruchomic¢ si¢ najpézniej w czasie I5(t). Jesli w dowol-
nym momencie tranzycja przestanie by¢ aktywna, po jej ponownym aktywowaniu uptyw
czasu jest liczony od poczatku. Czas uruchomiania tranzycji pozostaje zerowy, tj. w mo-
mencie uruchomienia tokeny produkowane sa w sposob natychmiastowy.

Stan sieci czasowej jest odrobing bardziej skomplikowany niz w przypadku sieci
klasycznej, poniewaz musi zawiera¢ dodatkowe informacje czasowe zwigzane z tranzy-
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cjami. W obu rodzajach sieci istnieje ten sam wektor o licznoSci miejsc sieci, zawie-
rajacy informacj¢ o liczbie tokenéw w miejscach w danej chwili. W przypadku sieci
czasowej wektor ten jest jednak niewystarczajacy. Dla sieci czasowej stan jest okreslo-
ny jako para z = (m,h), gdziem : P — Noraz h : T — RT U {0} U {#}. m
jest wektorem okreslajacym rozktad tokendw w miejscach, ~ natomiast jest wektorem
o licznoSci zbioru tranzycji, ktéry kazdej tranzycji przyporzadkowuje liczbg z zakresu
od 0 do I5(t) w przypadku gdy tranzycja jest aktywna, a symbol # w przeciwnym razie
[11]. Nalezy tutaj zauwazyC, ze zmiana stanu sieci czasowej odbywa si¢ nie tylko po-
przez uruchomienie tranzycji, ale takze w wyniku zmiany wartoSci liczonego czasu dla
poszczegdlnych tranzycji, co ma odzwierciedlenie w zmianie wartoSci wektora /.

Drugi rodzaj sieci czasowych pozwala okresSla¢ czas jaki musi uptynac, aby tran-
zycja wyprodukowata tokeny. Sie€ taka okreSlona jest Definicja 3.:

Definicja 3. Czasowa sie¢ Petriego DPN [11].

Czasowa siec Petriego jest zbiorem DPN = {N, D}, gdzie:
N ={P,T, f,my} jest klasycznq sieciq Petriego,

D:T — Q.

Funkcja D przypisuje kazdej tranzycji ¢; warto$¢ opdZnienia d;, ze zbioru liczb
wymiernych dodatnich, ktéra okresla czas jaki musi uptynaé, aby uruchomiona tranzycja
wyprodukowata tokeny. W przypadku sieci tego typu zmodyfikowana jest lekko zasada
uruchamiania tranzycji. Zmiana ta nie wynika z samej definicji, jest jednak powszech-
nie przyjeta w tego rodzaju sieci czasowej. Przyjmuje si¢ mianowicie, ze kazda aktywna
tranzycja musi zostaé natychmiast uruchomiona. W takiej sytuacji pobiera ona tokeny ze
swoich miejsc wejsSciowych, jak zostalo to opisane dla sieci klasycznej. W tym samym
momencie zwiazany z taka tranzycja licznik rozpoczyna odliczanie do czasu okreslone-
go dla tej tranzycji przez funkcje D. W momencie, gdy wartoS$¢ ta zostanie osiagnigta (i
tylko wtedy), tranzycja wytwarza tokeny w swoich miejscach wyjsciowych. Nalezy tu-
taj podkresli¢, ze przy takim podejSciu niemozliwe jest dezaktywowanie uruchomione;j
tranzycji, tj. zaraz po aktywacji i natychmiastowym uruchomieniu, tokeny z miejsc wej-
Sciowych sa nieodwracalnie konsumowane. Produkcja nowych tokenéw nastapi dopiero
po uptywie czasu okreslonego przez funkcje D.

Istniejq takze sieci Petriego taczace elementy obu poprzednich definicji sieci cza-
sowych. Sieci takie definiuja przedziat czasu dla tranzycji tak jak w Definicji 2., jednak
oznacza on czas produkcji tokenu w rozumieniu Definicji 3.. Innymi stowy aktywna tran-
zycja natychmiast jest uruchamiana, pobierajac tokeny ze swoich miejsc wejsciowych,
jednak zanim wyprodukuje ona tokeny musi uptynaé pewien czas okreslony przedzia-
tem, podobnie jak w sieci TPN [9].

W omoéwionych do tej pory definicjach czas zwiazany jest bezposrednio z dziata-
niem poszczegdlnych tranzycji. Istnieje takze osobna klasa sieci czasowych, w ktorych
czas dotyczy miejsc. W pracy [1] zostala przedstawiona sie¢ Petriego z deterministycz-
nymi interwatami czasowymi dla miejsc, okreslona Definicja 5.:

Definicja 4. Siec Petriego 7 deterministycznymi interwatami czasowymi dla miejsc.
Siec taka jest zbiorem DITPPN = {N, F'}, gdzie:

N ={P,T, f,my} jest klasycznq sieciq Petriego,

F:P— [RTU{0},R"U{0}]
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Reguta uruchomienia tranzycji w tego typu sieci pozostaje niezmieniona, tj. za-
leznie od wag tukéw tokeny sa natychmiastowo zabierane z miejsc wejSciowych tran-
zycji i produkowane w jej miejscach wyjsciowych. Nalezy jednak doktadniej wyjasnié
zasad¢ aktywacji, gdyz w przypadku takiej sieci jest ona bardziej rozbudowana. Pary
wartosci czasowych z przedziatow przypisanych miejscom sieci przez funkcje £ okre-
§laja minimalny i maksymalny czas pobytu tokenu w miejscu. Tranzycja jest wigc uzna-
wana za aktywna wtedy i tylko wtedy, gdy w jej miejscach wejsSciowych znajduja si¢
tokeny w liczbie wigkszej lub rownej wadze tuku (czyli tak jak dla sieci klasycznej),
jednak licza si¢ tutaj tylko te tokeny, dla ktérych czas pobytu w danym miejscu jest
rowny lub wigkszy dolmenu zakresowi przedziatu czasowego przypisanego do miejsca.
Innymi stowy dolny zakres przedzialu okresla dla kazdego tokenu minimalny czas po-
bytu w miejscu, po osiagnigciu ktérego token moze bra¢ udziat w aktywacji tranzycji.
Jezeli z jakiego§ powodu token przebywa w miejscu dtuzej niz wynosi gérny zakres
omawianego przedzialu czasu, staje si¢ tak zwanym martwym tokenem, ktéry nie mo-
ze juz by¢ uzyty do aktywacji tranzycji. Nalezy zauwazy¢, ze modelowanie tego typu
sieci wymaga narzedzia, ktére kazdy token bedzie traktowac jako niezalezny obiekt, dla
ktérego liczony bedzie czas jego przebywania w danym miejscu.

Na zakonczenie tego rozdzialu omdéwione zostang potencjalne zastosowania
przedstawionych sieci czasowych do analizy systemow biologicznych. Sie¢ z Definicji 2
stuzy¢ moze przede wszystkim do modelowania proceséw, w ktorych czas zachodzenia
ich elementarnych reakcji jest znany w przyblizeniu i okreSlony pewnym przedzialem
czasu. Inaczej sprawa ma si¢ z sieciami z Definicji 3. W takim przypadku mozliwe staje
si¢ modelowanie procesow, w ktorych kazda mozliwa reakcja jest jak najszybciej roz-
poczynana, jednak czas trwania dla kazdej reakcji jest okreSlany niezaleznie. Bardzo
ciekawe z biologicznego punktu widzenia wydaje si¢ uzycie sieci okreslonych Definicja
5.. W takiej sieci mozliwe staje si¢ okreslanie zaréwno czasu, ktéry musi uptynaé, aby
wyprodukowane wczesniej czasteczki (okreslone przez miejsca sieci) staty si¢ aktywne,
a takze czasu trwania tychze czasteczek w systemie. Dzigki temu model taki pozwala
odwzorowaé zjawisko degradacji czasteczek chemicznych i biologicznych po uptywie
ich czasu ”zycia” w systemie biologicznym.

3. Analiza sieci czasowych

Wprowadzenie pojecia czasu do teorii sieci Petriego umozliwia budowanie bar-
dziej precyzyjnych modeli, w wigkszym stopniu odpowiadajacych badanemu procesowi.
Nalezy tez zaznaczy¢, ze metody analityczne dostgpne dla sieci klasycznych wciaz ma-
Jja zastosowanie w opisanych sieciach czasowych. Jest to mozliwe, poniewaz zasadnicza
struktura sieci na ktérej analiza taka bazuje (tj. miejsca, tranzycje oraz luki z waga-
mi) pozostaje niezmieniona w omawianych tutaj sieciach czasowych. Jest to tak zwany
szkielet sieci [11] odpowiadajacy klasycznej sieci z Definicji 1. Wcigz wigc stosuje si¢
dla sieci czasowych analiz¢ oparta na niezmiennikach oraz zbiorach MCT. Dodatkowe
dane dotyczace czasu trwania lub czasu rozpoczgcia reakcji zapewniaja mozliwos¢ uzy-
skania doktadniejszego modelu procesu biologicznego [8], dla ktérego dostepne staja
si¢ nowe podejScia analityczne opisane w dalszej czgSci artykutu.
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Rys. 1. Czasowa sieC Petriego z dwoma t-niezmiennikami.

3.1. Analiza niezmiennikow

Istotnym problemem w czasowych sieciach Petriego TPN jest weryfikacja moz-
liwosci uruchomienia tranzycji ze wsparcia danego t-niezmiennika. Poszukiwanie t-
niezmiennikéw odbywa si¢ analogicznie jak w przypadku sieci klasycznych, jednak
sprawdzenie, czy tranzycje ze wsparcia moga zosta¢ uruchomione okreslong liczbg ra-
zy, jest mocno utrudnione ze wzgledu na ograniczenia czasowe [ (t) oraz I5(t). Istotne
rOwniez jest to, aby podana weryfikacja byta mozliwa dla nieograniczonych czasowych
sieci Petriego lub bez znajomosci jej przestrzeni standéw, poniewaz wigkszo$¢ sieci dla
modeli systemOw biologicznych jest nieograniczona.

Istnieje w literaturze [11] podejScie czysto matematyczne, ktore zostato zastoso-
wane do rozwiazania analizowanego problemu. W ramach naszych badan, zbudowana
zostata prosta sie¢ TPN (rys. 1), dla ktérej zweryfikowane zostana mozliwosci urucho-
mienia poszczegOlnych tranzycji. W kolejnym kroku, po rozszerzeniu sieci o dodatkowe
tranzycje, pokazana zostanie sytuacja, w ktérej wspomniane podejScie jest zawodne oraz
alternatywna metoda, ktéra mozna wykorzysta¢ do rozwiazania analogicznego proble-
mu.

Na potrzeby analizy wprowadzono we wspomnianej literaturze pojecie sekwencji
w tranzycji wykonywanej w czasie z: 0(z) = zot;, 21...2w—1ti, 2. Za pOmoca zmiennej
zjdlaj =1,...,w — 1 oznaczono czas, ktéry uptynat pomigdzy uruchomieniem tranzy-
Cji t;; oraz tranzycji t;,,,, 2o 0znacza czas od aktywacji tranzycji t;, do jej uruchomienia,
Zy 0znacza czas po uruchomieniu ostatniej tranzycji w sekwencji, tj. ¢;,,. Dodatkowo dla
kazdej sekwencji okreslono zbidr ograniczen czasowych B, (., zawierajacy nier6wnosci
opisujace ograniczenia dla kazdej zmiennej z;(j = 0, ..., w) w ramach o(z). Ogranicze-
nia te wynikaja z funkcji czasowych I(¢;) (Def.2.) powiazanych z kazda tranzycja sieci
czasowej TPN. Budujac sekwencje na podstawie wsparcia badanego t-niezmiennika,
mozna zweryfikowa¢ mozliwos¢ jej wykonania, jezeli zbior nierdwnosci B, (.) jest roz-
wigzywalny w zbiorze liczb rzeczywistych.

W dalszej czgSci analizy wprowadzona zostata drobna modyfikacja takiego po-
dejScia. Czas z,, “konczacy” sekwencj¢ bedzie pomijany jako nieistotny w kontekscie
odpowiedzi na pytanie o wykonalno$¢ sekwencji tranzycji.

W celu zweryfikowania powyzszej koncepcji przeprowadzona zostanie analiza
sieci przedstawionej na rysunku 1. Sie€ ta zawiera dwa t-niezmienniki:

1 = (1,0,0,1,1) ze wsparciem: {to, t3,t4}
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xo = (0,1,1,0,0) ze wsparciem: {t1,t5}
(niezmienniki takie mozna wyznaczy¢ migdzy innymi za pomoca pakietu Time Petri Net
Analyzer [12]).

Na podstawie wsparcia t-niezmiennikOw x; oraz xo zbudowane zostaty dwie se-
kwencje tranzycji zalezne od czasu z:
0'1(2) = (Z(), to, 21, Ifg, 29, t4)
0-2(2) = (ZO7 tla 21, t?)
Dla pierwszej sekwencji korzystajac z funkcji czasowych sieci TPN (Def.2.) okresla-
jacych dla kazdej tranzycji minimalny oraz maksymalny czas uruchomienia (/;(¢;) <
2z < I5(t;)) otrzymujemy nastgpujacy zbior nieréwnosci :

0<Zo<1,20+21<8,
Bosy=4 0<z1< 1,20+ 21+22<8,
0<22<1

Mozna tatwo zauwazy¢, ze istnieje rozwigzanie powyzszego zbioru nieréwnosci w zbio-
rze liczb rzeczywistych. WartoS¢ 8 wystepujaca po prawej stronie w dwoéch z pigciu nie-
rownosci stanowi maksymalny czas uruchomienia dla tranzycji ¢5. Nie znajduje si¢ ona
w sekwencji 01(2), jednak ze wzgledu na token ps pozostaje ona aktywna. Musi wigc
zostaé wzigta pod uwage w obliczeniach, gdyz jej uruchomienie uniemozliwitoby uru-
chomienie sekwencji o1(z) w takiej formie, jak jest ona okreslona. Nalezy zauwazy¢,
ze w powyzszym przykladzie uruchomienie ¢5 nie jest nawet teoretycznie mozliwe, ze
wzgledu na jej minimalny czas uruchomienia réwny 4. Jest to warto$¢ wigksza niz suma
maksymalnych czaséw uruchomienia wszystkich tranzycji w o1(z). W zwiazku z tym
wynik weryfikacji czasowej dla wsparcia pierwszego t-niezmiennika jest pozytywny.

W przypadku drugiej sekwencji, wida¢, ze dla danego stanu sieci nie jest ona
mozliwa do wykonania. Aby tranzycja ¢; stala si¢ aktywna, musi najpierw urucho-
mic si¢ albo tranzycja ¢y, ktérej nie ma w o9(z), albo tranzycja to, ktéra w oo(z)
wykonaé ma si¢ po tranzycji 1. Gdyby odwrdcié kolejnosé tranzycji oo(2), otrzyma-
my o9(2) = (20,12, 21,t1, 22). Mozna dopusci¢ taka mozliwos¢, poniewaz wsparcie
t-niezmiennika nie okresla konkretnej kolejnosci wykonywania si¢ tranzycji. Dla o9 (2)
zbior ograniczen wyglada nastgpujaco:

B . 4<ZO<8,2’0+21<1,
0'2/(2) - 2<ZI <4

Wyraznie widac, ze powyzszy uktad nieréwnoSci nie posiada rozwigzania. Zwigzane
jest to z tranzycja to. Nie ma jej w sekwencji oo(z), jednak jest ona aktywna, zostanie
w zwiazku z tym uruchomiona w czasie 0 < 2y < 1. Stad tez bierze si¢ warto$¢ 1 po
prawej stronie w jednej z trzech nier6wnosci w zbiorze B, ().

W celu zobrazowania ztozonosci problemu badana sie¢ zostata zmodyfikowana
poprzez dodanie do niej tranzycji t5 1 tg (rys. 2). Podczas analizy strukturalnej zostaty
znalezione trzy t-niezmienniki. Dwa z nich maja identyczne wsparcie jak z; 1 x5 dla
sieci z rys. 1, r6znig si¢ oczywiscie tym, ze sa dluzszymi wektorami ze wzgledu na
dwie nowe tranzycje. Oprdcz nich, jako osobny t-niezmiennik istnieje rOwniez wektor
z =(0,0,0,0,0,1, 1) ze wsparciem {t5, s }. Latwo zauwazy¢, ze dla badanej wczesniej
pierwszej sekwencji o1 (z) zbidr nieréwnosci pozostaje niezmieniony, tak samo jak dla
sekwencji oo (2).
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Rys. 2. Czasowa sie€ Petriego z trzema t-niezmiennikami.

Analizujac jednak stan sieci po uruchomieniu tranzycji tp mozna zaobserwowac,
ze dodatkowo aktywna staje si¢ tranzycja t5. Jej uruchomienie skutkuje pdZniejszym
uruchomieniem tranzycji t3. Wptywa to jednoczesnie na mozliwos$¢ uruchomienia ba-
danej przez nas drugiej sekwencji o(z) niezaleznie od liczby tokenéw znajdujacych sig¢
w miejscu po. Z powodu konfliktu tranzycji ¢ 1 ¢5 istnieje mozliwos¢, ze tranzycja ts
zuzyje token z miejsca p;, przez co ts staje si¢ nieaktywna. Token nastgpnie zostanie
wykorzystany przez tranzycje tg i powrdci na pozycje p;. Czas ktéry moze uptynaé pod-
czas przejscia tokenu przez tranzycje t5 oraz tg jest wystarczajaco dtugi, aby tranzycja
t, stala si¢ aktywna i zuzylta token z pozycji ps przed uruchomieniem tranzycji t3. Dzig-
ki temu tranzycje z sekwencji: o(z) = (20, t1, 21, 2, 22) moga si¢ uruchomié¢ pomimo,
jednak w zmienionym stanie sieci, po wczeSniejszym uruchomieniu innych tranzycji.

Z powodu tak restrykcyjnego aparatu matematycznego zaproponowanego we
wspomniane]j literaturze, powyzsza analiza dla dtuzszych t-niezmiennik6w ma ograni-
czong przydatnos¢. Pozwala ona stwierdzi¢, ze jezeli zbior nierdwnoSci dla danej se-
kwencji ma rozwiazanie w zbiorze liczb rzeczywistych, to na pewno tranzycje z tej se-
kwencji moga zosta¢ uruchomione. W przeciwnym wypadku jednak réwniez nie mozna
odrzuci¢ takiej mozliwosci, co przedstawione zostato na powyzszym przykladzie. Dla-
tego w dalszej czesci pokazany zostanie dodatkowy sposéb weryfikacji czasowej wyko-
rzystujacy definicje dlugosci czasu wykonania sekwencji tranzycji:

Definicja 5. Diugos¢ czasu wykonania sekwencji [11]

Dla czasowej sieci Petriego T PN oraz sekwencji tranzycji o(z), czasem wykonania
sekwencji l(o(z)) nazywamy sume wszystkich czasow mijajqcych podczas wykonywania
tranzycji z sekwencji o (z).

Definicja 6. Minimalna dtugos¢ czasu wykonania sekwencji [11]
Sekwencja tranzycji o(z) posiada minimalny czas wykonania, jezeli nie istnieje mozli-
wos¢ jej wykonania w czasie krotszym niz (o (2)).

Analogicznie mozna zdefiniowa¢ maksymalny czas wykonania sekwencji. Dla
tranzycji konkurujacych o zasoby, takich jak ¢3 oraz ¢;, mozna zbudowac prowadzace do
nich sekwencje tranzycji i sprawdzi¢ ich maksymalne oraz minimalne czasy wykonania.
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W tabeli 1 przedstawiono kilka z przyktadowych sekwencji, ktére rozpoczynaja si¢ od
wspdlnej tranzycji ¢y oraz koncza si¢ na wspomnianych tranzycjach konkurujacych o
zasoby.

Tabela 1
Minimalne 1 maksymalne dtugosci czaséw wykonania badanych sekwencji tranzycji.
sekwencja to,tl to,tg to,t5,t6,t3 to,t5,t6,t5,t6,t3
min l(o(z)) | 2 0 0 0
maz l(o(z)) | 5 2 4 6

Minimalny czas wykonania sekwencji tp,?; wynosi 2. Natomiast maksymalny
czas dla sekwencji ty, 15,6, t3 jest wigkszy 1 wynosi 4. Co wigcej, gdy sekwencja
si¢ wydluza poprzez powtdérne wywlaszczenie tokena z miejsca p; przez tranzycje
t5, czas po jakim moze si¢ uruchomié tranzycja t3 ponownie wzrasta. Oznacza to, ze
istnieje mozliwos¢ uruchomienia tranzycji ¢, zanim uruchomiona zostanie tranzycja
t3. Na podstawie poroéwnania dlugosci czaséw wykonania mozna potwierdzi¢, ze dana
tranzycja ¢, ze wsparcia drugiego t-niezmiennika xo = (0,1,1,0,0,0,0) sieci z rys.
2 moze zosta¢ uruchomiona pomimo wykluczajacego si¢ zbioru nieréwnosci B, dla
zbudowanej dla niej sekwencji.

3.2. Przygotowanie i weryfikacja parametrow czasowych

Z badaniami dotyczacymi sieci czasowych czgsto zwigzany jest problem dobra-
nia prawidtowych 1 precyzyjnych parametréw czasowych. Parametry te powinny za-
pewnia¢ m.in., ze sie¢ podczas symulacji zachowuje si¢ zgodnie z wiedza biologiczng
dotyczaca modelowanego procesu biologicznego. Czgsto okazuje si¢ jednak, ze para-
metry iloS§ciowe opisujace badany proces dostgpne w literaturze (np. czasy zachodzenia
poszczegdblnych proceséw elementarnych) sa podawane w sposob nieprecyzyjny lub dla
niektorych czgsci badanego procesu w ogdle nie zostaly doktadnie okreslone. Dla pew-
nych rodzajéw modeli biologicznych dane takie mozna uzyskaé sposobami bazujacy-
mi na strukturze sieci oraz pewnych charakterystycznych cechach wybranych procesow
biologicznych.

Dob6r parametrow czasowych wynikajacych ze struktury sieci zaproponowany
zostal w [3] dla biologicznych modeli sieci sygnatowych, opartych na sieciach czaso-
wych typu DPN. W podejsciu tym istotna jest takze forma sieci wynikajaca z badanego
procesu biologicznego, tj. sie€ sygnalowa nie posiadajaca cykli. PodejScie takie opiera
si¢ na do$¢ prostych uktadach réwnan i nieréwnosci, wykorzystujacych pojecie czesto-
tliwosci uruchomieri tranzycji. Dla tranzycji t; zdefiniowana jest warto$¢ f; okreslajaca
liczbg uruchomien tej tranzycji w pewnej ustalonej jednostce czasu. W sieci czasowej
DPN zalezy ona od wartos$ci op6Znienia uruchomienia d; przypisanej do ¢;. Jest oczy-
wistym, ze maksymalna warto$¢ f; jest odwrotnoscig wartosci d; dla pewnej okreslone;j
jednostki czasu. Cate podejscie opiera si¢ na przyjeciu zasady, w mysSl ktérej dla kaz-
dej substancji w modelowanym procesie (reprezentowanej przez miejsca sieci) jej suma
produkcji jest rtOwna sumie konsumpcji przez powiagzane z dang substancja reakcje (tran-
zycje). Zatozenie to dla kazdego miejsca p, w sieci opisane jest rOwnaniem:

ZKL' = Z KOj? (1)
i=1 j=1
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gdzie dla p, istnieje m‘ tranzycji wejSciowych, n‘ wyjSciowych, natomiast K, oraz
Ko, oznaczaja, odpowiednio, liczbg tokendw produkowanych przez tranzycje wejscio-
we miejsca p, oraz liczbg tokendw zabieranych przez tranzycje wyjSciowe tego miejsca
w pewnej ustalonej jednostce czasu. Przyjac¢ nalezy, ze rownoS$¢ ta powinna by¢ za-
chowana dla maksymalnej czgstotliwosci uruchomien f tranzycji w przyjetej jednostce
czasu, tj. tranzycje aktywne natychmiast sa uruchamiane. To zachowanie zapewnione
jest jednak przez definicj¢ sieci DPN. Poniewaz czgstotliwo$¢ f; uruchomien tranzycji
t; stanowi odwrotno$¢ opdZnienia d;, opdZnienie to moze by¢ okreSlone na podstawie
fi-

Zasady okreSlania szybkoSci uruchamiania tranzycji sa nastgpujace. Po pierw-
sze, dla kazdego miejsca p, z jedna tranzycja wyjSciowa, dla ktérego liczba tranzycji
wejsciowych jest wigksza lub rowna jeden, spetniona musi by¢ ponizsza rownos¢:

S B fi=a fo. (2)
1=1

gdzie m‘ okredla liczbe tranzycji wejsciowych, o oznacza wage tuku dla tranzycji wyj-
Sciowej miejsca p,, natomiast [3; oznacza wagg tuku dla odpowiedniej tranzycji ¢; (wej-
Sciowej dla p,). f1, oraz fo oznaczaja maksymalne czestotliwos$ci uruchomient odpo-
wiednio dla tranzycji wejSciowych i jednej tranzycji wyjSciowe;.

Druga zasada stosuje si¢ dla miejsc, w ktoérych tranzycje wyjSciowe sa w konflik-
cie. W takiej sytuacji powiazane z danym miejscem tranzycje posiada¢ musza czestotli-
woSci uruchomien f spetniajace ponizszy uktad réwnania i nieréwnosci:

{Z?il Bi- fr, =71 a5 - fo, (3)

2. don 5 Jor 5 0oy 5 s o

gdzie m' oznacza liczbe tranzycji wejsciowych, n‘ liczbe tranzycji wyjSciowych, a;
oraz [3; oznaczaja, odpowiednio, wagi tukéw tranzycji wyjsciowych oraz wejsciowych,
J1, oraz fo. to maksymalne czestotliwosci uruchomien, odpowiednio tranzycji wejscio-
wych i1 wyjSciowych. Tranzycje wyjSciowe numerowane sa wedtug malejacych wag o,
tj., a1 oznacza maksymalng wage tuku wyjsciowego w podzbiorze wag rozpatrywanego
miejsca, natomiast o, minimalng wage tuku wyjSciowego rozpatrywanego miejsca.

Przedstawiona metoda okreslania opdZnien tranzycji dotyczy sieci typu DPN, co
oznacza, ze z kazda tranzycja zwiazana jest jedna, stata warto§¢ opdznienia produkcji
tokenow. Dodatkowym ograniczeniem wynikajacym z samej metody jest to, ze tranzycje
bedace w konflikcie uzyskuja rowne czasy opdznienia (z uwzglednieniem proporcji w
wagach tukéw, tj. r6zne wartosci opdZnien sa mozliwe tylko dla réznych wartosci wag
«), co wynika ze wzoru (1). Innymi stowy, taka wersja metody okreSlania czasu mo-
ze klasyfikowaé rézne reakcje (reprezentowane przez tranzycje) jako majace taki sam
czas trwania, o ile sa w konflikcie oraz tworza taka samg liczbe (cho¢ zapewne innych)
produktéw. Jest to wigc doS¢ powazne ograniczenie w badaniu modeli biologicznych.

7. uwagi na te ograniczenia, w pracy [4] zaproponowano rozwini¢cie powyzszej
metody umozliwiajace przypisanie tranzycjom bedacym w konflikcie r6znych czaséw
uruchomiania, a przede wszystkim umozliwienie przypisania im przedziatéw czasu, co
ma miejsce w sieciach TPN. Podejscie to bazuje na nieco obszerniejszym aparacie mate-
matycznym, dlatego przedstawione zostanie tutaj tylko podstawowe zatozenie dla ukta-
dow rownan 1 nieréwnosci wprowadzonych w [4] opisujacych czasy uruchomienia tran-
zycji. Baza dla nowej metody jest wprowadzenie nowej podklasy sieci Petriego, tak
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zwanej sieci wolnej od zatrzyman (ang. retention-free net), w ktorej przeptyw tokenéw
przez kazde miejsce w ustalonej jednostce czasu spetnia ponizsza nieréwnos¢.

¢

KL‘ < Z Koj (4)
1 =1

m

’i:

Réznica w stosunku do réwnania (1) polega na tym, ze w roOwnaniu (4) znajdujaca si¢ po
prawej stronie warto$¢ Z?;l Kioj oznacza maksymalng mozliwa konsumpcje¢ tokenow z
danego miejsca w ustalonej jednostce czasu (przez wszystkie jego tranzycje wyjsciowe).
Innymi stowy, sie¢ z czasami okreSlonymi za pomoca metody zaproponowanej w [4]
produkuje w kazdym swoim miejscu nie wigcej tokendw niz z takiego miejsca jest ich
pobieranych w okreslonej jednostce czasu.

Obie metody, zar6wno dla sieci DPN, jak i TPN, daja dwie podstawowe mozliwo-
Sci. Po pierwsze, w przypadku braku danych czasowych pochodzacych np. w publikacji
czy eksperymentow, umozliwiaja obliczenie zmiennych czasowych dla sieci, opierajac
si¢ na zalozeniu istnienia wewngetrznej rownowagi w produkcji 1 konsumpcji tokendéw
w miejscach sieci. W przypadku publikacji [3] oraz [4], autorzy potwierdzili stosowal-
nos¢ swojego podejScia odpowiednio dla sieci modelujacej proces transdukcji sygnatow
w Sciezce apoptotycznej oraz dla sieci sygnatowej interleukiny-1. Obliczone czasy po-
magaja utworzy¢ model, w ktérym reakcje przebiegaja w sposob przewidywalny, utrzy-
mujacy rownowage catego procesu. Pojawia si¢ jednak kwestia szerszego zastosowania
takiego podejScia z punktu widzenia ograniczen opisanej metodologii badan. Przede
wszystkim chodzi tutaj o wymdég braku cykli, ktére moga wystgpowaé w wielu sieciach
bedacych modelami systeméw biologicznych. Pomimo pozytywnych rezultatow dla ba-
danych modeli biologicznych jest to otwarty problem, ktéry autorzy pracy [4] uznali za
istotny i wart dalszych rozwazan.

3.3. Analiza stanu ustalonego sieci

Stan ustalony procesu biologicznego moze by¢ w uproszczeniu zdefiniowany ja-
ko taki, w ktérym istnieje rownowaga w produkcji i konsumpcji zwigzkéw chemicznych
wchodzacych w sklad catego procesu. Analiza tego typu moze pozwolié uzyskac intere-
sujaca wiedze na temat badanego systemu biologicznego. W ramach przyktadu mozna
wyobrazi¢ sobie model pewnego procesu zachodzacego w zdrowym organizmie oraz
model procesu chorobowego. W pierwszym przypadku doktadna wiedza na temat sta-
nu ustalonego pozwoli¢ moze migdzy innymi na okreSlenie warunkéw (np. istnienie
pewnych podproceséw lub standw), ktdre jesli nastapia, wytraca system z rOwnowagi.
Natomiast model procesu chorobowego moze przedstawiac system, w ktérym brak jest
takiej r6wnowagi, a jego analiza moze pozwoli¢ na uzyskanie wiedzy w jakich warun-
kach mozliwy jest jej odzyskanie.

Nalezy okresli¢ roznice migdzy stanem ustalonym systemu biologicznego a sta-
nem sieci Petriego. Ten ostatni zostat juz formalnie opisany jako rozktad tokenéw w
miejscach sieci. Stan sieci Petriego, w ktérym nie moga nastapic¢ dalsze zmiany w roz-
ktadzie tokenéw na skutek niemoznosci uruchomienia jakiejkolwiek tranzycji nazywany
stanem martwym. Stan ustalony moze by¢ opisany np. poprzez graf stanéw sieci, w kt6-
rym wystepuje cykl lub cykle pomigdzy poszczegdlnymi stanami [10]. Jest to sytuacja,
w ktérej nastgpuja co prawda zmiany rozktadu tokenéw, jednak sie¢ jako catos¢ jest w
sytuacji pewnej rownowagi, tj. kolejne reakcje lub cate procesy odwracaja efekty po-
przednich.
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Zanim zostang przedstawione mozliwosci sieci czasowych w zakresie badania
stanu ustalonego, nalezy wcze$niej wyraznie okresli¢ ich ograniczenia. Z definicji stanu
ustalonego jasno wynika, ze jest to stan pewnej (dynamicznej) rownowagi. Istnie¢ wigc
musza pewne sprzgzenia zwrotne pomig¢dzy reakcjami chemicznych w catym systemie,
ktore w konsekwencji doprowadzi¢ moga do takiego stanu. W sieciach stochastycznych
lub ciagtych (tj. opartych o réwnania rézniczkowe) tempo zachodzenia reakcji zalezne
jest od liczby tokendw w poszczegdlnych miejscach sieci, dlatego sie¢ taka ma teore-
tyczng mozliwos¢ auto-regulacji umozliwiajacej zachowanie r6wnowagi w catosciowe;j
produkcji i konsumpcji tokenéw. Opisane w niniejszej pracy sieci czasowe nie posiada-
ja takiego mechanizmu - uruchomienie tranzycji jest SciSle okreslone albo przez zakres
czasu, w ktorym reakcja powinna nastapié, albo tez przez czas jej trwania. Jezeli war-
toSci te zostang nieprawidlowo dobrane, model oparty o tego rodzaju sie¢ nie begdzie
odzwierciedla¢ systemu w stanie r6wnowagi, ani tez symulacja takiej sieci w ogdélnosci
do niego nie doprowadzi.

Mimo tych ograniczen, sieci czasowe moga by¢ do pewnego stopnia stosowane w
celu badania stanu ustalonego uktadu. W pracy nad modelami zbudowanymi przy uzy-
ciu sieci Petriego (nie tylko czasowymi) bardzo duza wiedza o badanym procesie moze
by¢ uzyskana na podstawie analizy przestrzeni stanéw. W teorii, poznanie calej prze-
strzeni stanow pozwala uzyskac¢ pelna wiedz¢ o zachowaniu sig¢ sieci. GIdwny problem i
wynikajace z niego ograniczenia zwiazane s z olbrzymia lub nie tak rzadko - nieskon-
czong wielkoScig tej przestrzeni. W sieciach czasowych mozliwa jest jednak redukcja
przestrzeni standw (nawet nieskoniczonej) do pewnego podzbioru zawierajacego tylko
istotne stany, na bazie ktérego analiza iloSciowa 1 jakoSciowa jest wcigz mozliwa, a co
wazne, bez znaczacej utraty doktadnosci [10]. Zasady tego typu redukcji i dowody po-
prawnosci opisane sg bardzo doktadnie w [11]; ze wzgledu na swoja obszerno$¢ nie beda
tutaj prezentowane. Istotny jest jednak fakt, ze podejScie takie w sieciach czasowych jest
realne.

Mozliwe jest zatem opisanie stanu ustalonego modelu pewnego systemu biolo-
gicznego przy uzyciu zredukowanej przestrzeni standéw, o ile dysponuje si¢ siecig cza-
sowa z parametrami czasowymi odpowiadajacymi stanowi ustalonemu. Nalezy jednak
najpierw poradzi¢ sobie z problemem opisanym we wczesSniejszym akapicie, tj. prawi-
dtowym doborem odpowiednich parametréw czasowych. Do tego celu wymagana jest
wiedza na temat tempa reakcji (ktéra moga by¢ reprezentowane, np. przez opdZnienie
w produkcji tokenéw) oraz dane o koncentracji substancji w stanie ustalonym. Narze-
dziem, ktoére moze doprowadzi¢ do uzyskania tych danych sa np. sieci stochastyczne
(SPN). W tego typu sieci prawdopodobienstwo uruchomienia kazdej tranzycji (innymi
stowy, czas do jej nastgpnego uruchomienia) jest zmienng losowa. W procesie tworzenia
sieci stochastycznej nalezy okresli¢ parametr gestosci prawdopodobienstwa przypisany
do kazdej tranzycji. Prawdopodobiefistwo uruchomienia tranzycji w sieci SPN moze
by¢ dodatkowo zalezne od koncentracji tokenéw w jej miejscach wejsciowych. Dzig-
ki temu, w czasie symulacji takiej sieci teoretycznie mozliwe staje si¢ uzyskanie stanu
ustalonego (o ile w danym systemie biologicznym moze on wystapi¢). W momencie za-
obserwowania takiego stanu, pozna¢ mozna zaréwno dokladne dane na temat Sredniego
tempa reakcji, jak i dane o koncentracji substancji w systemie. Nalezy tutaj zaznaczyc,
Ze pomimo tego, ze tempo to jest zalezne od parametru gestosci prawdopodobienstwa,
to ze wzgledu na inne czynniki jak np. zmieniajacy si¢ rozktad tokendw w czasie symu-
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lacji, jego Srednia wartoS¢ nie jest znana przed zakonczeniem symulacji. Koncentracja
substancji w systemie odpowiada bezposrednio liczbie tokenéw zaréwno w sieci sto-
chastycznej jak i czasowej, a Srednie tempo zachodzenia reakcji w sieci SPN moze by¢
zmienione np. w op6znienie w sieci typu DPN. Na przyktad, reakcja o bardzo niewiel-
kim prawdopodobienstwie zachodzenia w modelu stochastycznym odwzorowywana jest
tranzycja czasowa z bardzo duzym opdZnieniem. Odwrotnie, reakcje czgsto zachodza-
ce posiadaé beda odpowiednio mate opdZnienia. Tak uzyskana sie¢ czasowa moze by¢
uzyta do wygenerowania podzbioru istotnych stanow z calej przestrzeni, opisujacych
doktadnie stan ustalony (innymi stowy tych stanéw, ktére tworza zredukowang prze-
strzen zgodnie z metodami opisanymi w [11]). Tego typu podejscie zostalo z sukcesem
przedstawione w [10]. Przyjety model biologiczny to wzajemny wplyw na siebie dwoch
protein: RKIP (Raf-1 Kinase Inhibitor Protein) oraz ERK (Extracellular signal Regu-
lated Kinase) w sieci sygnatowej. Uzyskano w ramach tego typu analizy zredukowany
graf stanéw przedstawiajacy zaleznosci czasowe pomigdzy stanami sieci wchodzacymi
w sktad stanu ustalonego, co nie jest mozliwe w sposéb bezposredni dla modelu oparte-
go tylko na sieciach stochastycznych.

4. Podsumowanie

Czas jest czynnikiem majacym niezmiernie istotny wplyw na przebieg proce-
sOw biologicznych. Mozliwos$¢ jego okreslenia i zastosowania w modelowaniu takich
procesOw umozliwia stosowanie doktadniejszej analizy w oparciu o wykonany model.
Okreslenie tempa zachodzenia reakcji w oparciu o dane z literatury naukowej jest czgsto
bardzo trudne, ze wzgledu na ich ograniczono$¢ lub niedoktadnos$¢. Opisana w artykule
metoda doboru parametrow czasowych w oparciu o strukturg sieci i zatozenie zacho-
wania rownowagi w dynamice przeptywu tokenéw daje dodatkowe mozliwosci w tym
zakresie, jednak nie jest ona w pelni wystarczajaca np. w kontekscie sieci, w ktérych
wystepuja cykle. Dane czasowe uzyskane w ten sposéb moga by¢ wykorzystane za-
rowno do weryfikacji danych z literatury (o ile te ostatnie sa dostgpne), ale takze jako
punkt wyjScia do bardziej precyzyjnego okreslenia czasu, np. w oparciu o dalsza symu-
lacje zachowania si¢ badanego modelu. Sieci czasowe stanowi¢ moga takze narzgdzie
wykorzystywane w analizie stanu ustalonego procesu biologicznego. Nie nalezy takze
zapominal, ze analiza sieci Petriego wywodzaca si¢ z sieci klasycznych réwniez zy-
skuje po uzupetieniu informacja o czasie uruchomienia lub op6Znienia uruchomiania
jej poszczegdlnych tranzycji. W ramach tego rodzaju analizy, w niniejszej pracy zosta-
ty przedstawione podstawowe metody wykorzystania warto$ci czasowych do okreslania
wykonalnos$ci sekwencji tranzycji, w szczegdlnosci bedacych t-niezmiennikami, a takze
ich ograniczenia.
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