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SYMULACJA STOCHASTYCZNYCH SIECI PETRIEGO I JEJ ZASTOSOWA-
NIE W ANALIZIE SYSTEMOW BIOLOGICZNYCH*

Streszczenie. Procesy zachodzace w systemach biologicznych sa ze swojej natury
stochastyczne. Na poziomie molekularnym zajScie konkretnej reakcji chemicznej
jest zalezne od tego, jak blisko znajda si¢ obok siebie jej wszystkie substraty. Tak
doktadne modelowanie nawet prostego systemu biologicznego, tj. okreSlenie po-
zycji w tréjwymiarowej przestrzeni kazdej czasteczki bedacej potencjalnym sub-
stratem reakcji jest niemal niemozliwe z uwagi na ich liczbg¢ nawet w najprostszym
systemie. Dlatego tez pozycje czasteczek zastgpuje si¢ czgsto ich stgzeniem w mo-
delach badanego systemu. Taka mozliwoS¢ oferuja miedzy innymi stochastyczne
sieci Petriego, na bazie ktérych mozliwe jest przeprowadzenie wielu rodzajow sy-
mulacji uwzgledniajacych rézne czynniki opisujace dany system. W niniejszym
artykule przedstawiony zostanie schemat symulacji stochastycznych oraz przyktad
jego implementacji w programie oferujacym mozliwos$¢ tworzenia i analizy r6z-
nych rodzajow sieci Petriego, w tym omawianych sieci stochastycznych.

SIMULATION OF STOCHASTIC PETRI NETS AND ITS APPLICATION IN
BIOLOGICAL SYSTEMS ANALYSIS

Summary. Processes occuring in biological systems are stochastic in their nature.
On the molecular level activation of some specific reaction depends on how close
to each other are all of its substrates. Modeling a biological system with such a
precision, i.e., tracking positions of all molecules in three dimensional space is still
almost impossible due to their numbers in even a relatively simple system. Because
of that, the positions of molecules are replaced by their concentration in a model of
a biological system. Creation of such models and their simulation can be performed
using stochastic Petri nets. In this paper descirption of a stochastic simulation has
been given, along with its implementation in a software tool providing means to
create and analyse models using different Petri nets, including the stochastic ones.

*Badania przeprowadzone w ramach realizacji projektu finansowanego ze $rodkéw Narodowego Cen-
trum Nauki przyznanych na podstawie decyzji DEC-2012/07/B/ST6/01537.
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1. Wstep

Systemy biologiczne, a precyzyjniej procesy w nich zachodzace, sa ze swojej na-
tury stochastyczne. Konkretna reakcja na poziomie molekularnych zachodzi wtedy i tyl-
ko wtedy, gdy wszystkie jej substraty znajduja si¢ odpowiednio blisko w przestrzeni, tak
aby ich wzajemne oddzialywanie doprowadzito do zajScia tejze reakcji w systemie. Ta-
kie modelowanie systemu biologicznego, cho¢by dla jednej komorki, zaleznie od stopnia
doktadno$ci modelu, moze okaza¢ si¢ bardzo trudne lub wrecz niemozliwe. Symula-
cja takiego systemu wymagataby ogromnej mocy obliczeniowej 1 pamigci, realistycznie
rzecz ujmujac rowniez przekraczajacych mozliwosci wigkszoSci wspoétczesnych kom-
puteréw. Z tych powodéw zamiast mato praktycznych préb doktadnego modelowania
wszystkich elementéw badanego systemu biologicznego w trGjwymiarowej przestrzenti,
stosuje si¢ podejsScie, w ktorym nacisk w ramach tworzenia modelu potozony jest na
jak najdokladniejsze okreslenie st¢zenia (koncentracji) wszystkich waznych zwiazkéw
chemicznych wchodzacych w sktad badanego systemu. Za praktycznoscia takiego po-
dejScia stoi zatozenie méwiace, ze prawdopodobienstwo zajScia konkretnej reakcji jest
zalezne od iloSci jej substratow obecnych w danej chwili w systemie. Innymi stowy, im
takich czasteczek jest wigcej] w obserwowanym systemie biologicznym, tym wigksze
jest prawdopodobienstwo, ze czgs$¢ z nich znajdzie si¢ na tyle blisko siebie aby pojawic
si¢ mogly oddziatywania prowadzace do zajScia danej reakcji chemiczne;j.

Jednym z coraz popularniejszych narzedzi stuzacych do modelowania systemow
biologicznych sg sieci Petriego [9]. Maja one struktur¢ skierowanego grafu dwudziel-
nego, a modele budowane za ich pomoca posiadaja wszystkie zalety modeli grafowych.
Nalezy réwniez pamigta, ze umozliwiaja one takze opisywanie dynamiki systemu za
pomoca obiektow zwanych tokenami, reprezentujacych konkretne iloSci zwiazkoéw che-
micznych. Ich przeptyw w sieci odpowiada przeplywowi przez modelowany system in-
formacji, substancji, itp. W zaleznosci od rodzaju uzytej sieci Petriego w procesie two-
rzenia modelu (np. klasycznej, ciaglej, czasowej lub stochastycznej) mozliwe sa rézne
rodzaje analizy sieci oraz symulacji jej dziatania bazujacej na dynamice przeptywu to-
kenow.

W niniejszym artykule opisany zostanie spos6b modelowania systemu biologicz-
nego oraz jego symulacji z uzyciem stochastycznych sieci Petriego. Ich symulacja ba-
zuje na prawdopodobienstwie zachodzenia poszczegdlnych reakcji w systemie, praw-
dopodobienstwo to z kolei zalezy migdzy innymi od ilosci poszczegdlnych sktadnikow
systemu, tj. substratow kazdej reakcji chemicznej zachodzacej w ramach badanego sys-
temu biologicznego. Dodatkowo przedstawiony zostanie przyktadowy modut symula-
cyjny zaimplementowany w narzg¢dziu o nazwie Holmes [10], stuzacym do tworzenia,
analizy 1 symulacji modeli biologicznych opartych o rozne rodzaje sieci Petriego, w
tym sieci stochastyczne. Uklad pracy jest nastgpujacy. W rozdziale drugim przedstawio-
ne sa najbardziej podstawowe pojecia zwigzane z klasycznymi sieciami Petriego oraz
definicja sieci stochastycznej. W rozdziale trzecim omdéwiony zostal jeden z podsta-
wowych algorytméw symulacji sieci stochastycznych. W rozdziale czwartym zostanie
krotko przedstawiony przyktad uzycia modutu symulacyjnego programu Holmes. Praca
koriczy si¢ krétkim podsumowaniem zawartym w rozdziale piatym.
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2. Klasyczne i stochastyczne sieci Petriego

Zanim przedstawiona zostanie definicja sieci stochastycznej, nalezy rozpoczaé
od zdefiniowania klasycznej sieci Petriego jako bazy dla dalszych rozwazan. Nastepnie,
w minimalnym lecz niezbednym zakresie, wprowadzone zostana najwazniejsze pojecia
zwiazane z analizg sieci klasycznych. O wiele bardziej szczegétowe definicje 1 zagad-
nienia mozna odnalez¢ m. in. w [6, 8].

2.1. Klasyczne sieci Petriego

Klasyczna sie¢ Petriego moze zostac¢ zdefiniowana w nastgpujacy sposob.

Definicja 1. Sie¢ Petriego [8]

Sie¢ Petriego jest zbiorem N = {P, T, F, W, mq}, gdzie:

P ={p1,p2, ..., pn} jest skoriczonym zbiorem miejsc,

T = {ty,ts, ..., t,,} jest skoriczonym zbiorem tranzycji,

F C(PxT)U(T x P) jest zbiorem tukow,

W F —{1,2,3,...} jest funkcjq przypisujacq wagi tukom,
mo : P — {0,1,2,3,...} okresla poczatkowy stan sieci,
PNT =0oraz PUT # .

Struktura sieci Petriego jest dwudzielny graf skierowany, w ktérym wystepuja
potaczone tukami miejsca i tranzycje, miejsca za$ moga przechowywac rokeny. W przy-
padku modelowania systemu biologicznego tranzycje sa najczesciej odpowiednikami
elementarnych lub bardziej ztozonych reakcji chemicznych w nim zachodzacych, miej-
sca natomiast reprezentuja substraty i produkty (moga one réwniez reprezentowaé pew-
ne stany systemu). Liczba tokenéw w danym miejscu oznacza pewng liczbg jednostek
danego sktadnika (np. substratu, produktu). W opisach sieci Petriego czgsto stosuje si¢
okreSlenie miejsca/tranzycje wejsciowe/wyjsciowe. Moéwimy, ze p; jest miejscem wej-
Sciowym tranzycji ¢; jezeli (p;,t;) € F (p; jest miejscem wyjsciowym dla ¢; jezeli
(tj,pi) € F).Zbiér miejsc wejSciowych (wyjSciowych) tranzycji t; oznacza si¢ jako
*t; (t;°). Analogicznie okreSla si¢ tranzycje wejSciowe 1 wyjSciowe wzgledem danego
miejsca p; (ich zbiory oznacza si¢ odpowiednio jako *p; oraz p;*®).

Zmiany w rozkladzie tokenéw w miejscach sieci regulowane sa poprzez zasadg
aktywacji 1 uruchomienia tranzycji, a rozklad tokenéw w danej chwili nazywamy ozna-
kowaniem sieci (odpowiada ono stanowi modelowanego systemu). Aktywna tranzycja to
taka, dla ktorej liczba tokenéw we wszystkich jej miejscach wejSciowych jest rowna lub
wigksza niz odpowiednie wagi lukéw prowadzacych do niej z jej miejsc wejsciowych.
Tranzycja aktywna w danym stanie sieci moze, cho¢ nie musi zosta¢ uruchomiana. Uru-
chomienie tranzycji powoduje zmiang¢ rozktadu tokenow w sieci. Z miejsc wejSciowych
tranzycji pobierana jest liczba tokenéw réwna wagom tukéw taczacych te miejsca z
dang tranzycja. We wszystkich miejscach wyjSciowych tranzycji pojawiaja si¢ nowe to-
keny, ktérych liczba réwniez rowna jest wagom tukéw taczacych dang tranzycje z tymi
miejscami. Nalezy w tym miejscu zaznaczy¢, ze o ile zasada aktywacji tranzycji oraz
efekty ich uruchomienia (tj. zmiana rozktadu tokenéw) sa takie same dla klasycznych
sieci Petriego oraz dla sieci stochastycznych, to w przypadku tych drugich okreslenie,
ktéra tranzycja ma by¢ uruchomiona jako nastgpna podlega bardziej zaawansowanym
zasadom i zostanie doktadniej opisane dale;.
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Sie¢ Petriego moze by¢ reprezentowana przez macierz incydencji. W takiej ma-
cierzy C' = [c;j|nxm dla sieci Petriego posiadajacej n miejsc i m tranzycji, kazda komor-
ka c¢; ; okreSla zmiang liczby tokenéw w miejscu p; w wyniku uruchomienia tranzycji
t;. t-niezmiennik jest nieujemnym wektorem x € N™ spelniajacym réwnanie C' - x = 0.

Wsparciem t-niezmiennika x nazywamy zbiér tranzycji supp(z) = {t; : z; >
0,7 = 1,2,...,m}. Uruchomienie wszystkich takich tranzycji odpowiednia liczbe ra-
zy (x; dla tranzycji t; € supp(x)) nie zmienia stanu sieci. Sie¢ jest pokryta przez
t-niezmienniki, jezeli kazda tranzycja nalezy do wsparcia przynajmniej jednego t-
niezmiennika. W sieci bgdacej modelem systemu biologicznego t-niezmienniki odpo-
wiadaja wigc pewnym podstawowym procesom biologicznym tego systemu i czgsto sa
obiektem dalszej analizy. Przyklady tego typu analizy dla systemu biologicznego zna-
lez¢ mozna migdzy innymi w [2, 3].

2.2. Stochastyczne sieci Petriego

Z badaniami zlozonych proceséw biologicznych nieodlacznie zwigzane jest za-
gadnienie prawdopodobienstwa zachodzenia poszczegdlnych reakcji chemicznych. W
zwiazku z tym metody modelowania oparte na sieciach Petriego, w ktérych mozliwe
jest uwzglednienie takiego prawdopodobienistwa wydaja si¢ by¢ bardziej odpowiednie
do opisu systeméw biologicznych. Sieci stochastyczne doczekaty si¢ wielu rozwinig€,
w ktoérych migdzy innymi definiowane sa nowe rodzaje tranzycji [4]. Niniejszy artykut
koncentruje si¢ na podstawowym rodzaju sieci stochastycznej, opisanej Definicja 2 (por.
[7, 8)).

Definicja 2. Stochastyczna sie¢ Petriego

Stochastyczna sie¢ Petriego jest zbiorem SPN = {N, v}, gdzie:

N ={P,T, F,W,mq} jest klasycznq sieciq Petriego,

v = (A1, Ag, ..., A ) jest wektorem wartosci tzw. czgstosci uruchamiania, przypisanych
do odpowiednich tranzycji, gdzie m jest liczbq tranzycji.

Mozna powiedzieé, ze stochastyczna sie¢ Petriego sklada si¢ ze wszystkich elemen-
tow sieci klasycznej oraz dodatkowego wektora o licznosci zbioru tranzycji, ktory dla
kazdej z nich okresla pewna wartoS¢ liczbowa majaca wpltyw na prawdopodobienstwo
uruchomienia aktywnej tranzycji. Jak doktadnie warto$¢ ta wptywa na omawiane praw-
dopodobienistwo zostanie szczegdélowo opisane w nastgpnym rozdziale. W ogdlnosci,
dla kazdej tranzycji obliczane jest tzw. opdZnienie uruchomienia, ktore okresla czas,
jaki musi uptyna¢ do momentu jej uruchomienia. Warto$¢ tego opdzZnienia jest zmien-
na losowa, ktoérej rozktad okreslony jest poprzez funkcje gestosci prawdopodobienistwa,
ktérej parametrem jest wartoS¢ \; przypisana do tranzycji ¢; [7].

Zagadnienia zwigzane z symulacja zostang przedstawione w kolejnym rozdzia-
le. Nalezy tutaj po raz ostatni zaznaczyc, ze dla sieci stochastycznych réwniez mozliwa
jest analiza oparta na niezmiennikach, ktéra zostata wspomniana w poprzednim podroz-
dziale. Sieci SPN umozliwiaja jednak bardziej precyzyjna symulacj¢ zachowan modeli
biologicznych niz ma to miejsce w przypadku modeli opartych np. na klasycznych sie-
ciach Petriego.
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3. Prawdopodobienstwo uruchomienia tranzycji w sieci stochastycznej

Opisany zostanie teraz jeden z popularnych trybéw symulacji sieci SPN. Na wste-
pie nalezy zauwazy¢, ze sieci stochastyczne sa pewnym specyficznym rodzajem sieci
czasowych, tj. po uptywie pewnego czasu aktywna tranzycja bgdzie w nich uruchomio-
na. Celem jest okreslenie prawdopodobienstwa uruchomienia tranzycji, co przektada si¢
na fakt, ze im wigksze jest to prawdopodobienstwo, tym szybciej dana tranzycja zosta-
nie uruchomiona. Czas ten bedzie tu nazywany czasem oczekiwania i oznaczany dalej
jako 7. Czas oczekiwania dla tranzycji ¢; jest zmienng losowa X;; z wyktadniczym roz-
ktadem prawdopodobienstwa, dla ktérej funkcja gestosci prawdopodobienstwa dana jest
ponizszym wzorem [1]:

fxi, (1) = Xj- e (1)

gdzie dla tranzycji t;, wartoS¢ \; > 0 okresla jej czestoS¢ uruchomienia (por. Def. 2.).
Przy takim sformutowaniu funkcji im wigksza bedzie wartoS¢ \; tym mniejsza war-
tos¢ przyjmowac bedzie funkcja f X, (7). Poniewaz, jak zostato juz napisane na wstepie
niniejszego rozdzialu, warto$¢ ta jest traktowana jako czas opdZnienia uruchomienia
tranzycji (7), im jest on mniejszy tym szybciej (innymi stowy z wigkszym prawdopodo-
bienstwem) dana tranzycja zostanie uruchomiona.

Opisana funkcja gestosci prawdopodobienistwa nie uwzglgdnia aktualnego stanu
sieci, jedynie wartoS¢ \; przypisana do odpowiedniej tranzycji. W rzeczywistosci bio-
logicznej wystgpuje jednak dodatkowy czynnik majacy wptyw na czgstoS¢ zachodzenia
poszczegblnych reakcji chemicznych, mianowicie chodzi tutaj o ilo§¢ poszczegdlnych
molekul/substratéw dostgpnych w danym momencie w systemie. Wplyw ten znany jest
jako prawo dziatania mas (inaczej prawo Guldberga 1 Waagego, [11]). Prawo to mozna
wyraziC stwierdzeniem, ze szybkoS$¢ zachodzenia reakcji chemicznej jest proporcjonal-
na do stgzenia wszystkich uczestniczacych w niej substratow. Jego respektowanie w
ramach symulacji sieci SPN bedacej modelem systemu biologicznego pozwala bardziej
precyzyjnie odwzorowywac zachowanie si¢ badanego systemu w rzeczywistosci biolo-
gicznej.

Wz6ér funkcji gestosci prawdopodobienistwa okreSlajacy czas uruchomienia tran-
zycji w sieci SPN moze by¢ rozszerzony tak, aby uwzgledniaé przytoczone tu prawo
dziatania mas, co w stochastycznej sieci Petriego oznacza uwzglednienie wptywu licz-
by tokenéw w miejscach wejsciowych danej tranzycji na jej prawdopodobienstwo uru-
chomienia jako nastgpnej w ramach symulacji. W takim przypadku czas uruchomienia
tranzycji t; jest zmienng losowa X, dla ktorej funkcja gestosci prawdopodobienstwa
ma nastgpujaca, nowa postac [1]:

th]_ (1) =X - q(ty) - e~ Nita(ty) T (2)

Tranzycja ¢; uruchomi si¢ z pewnym prawdopodobienstwem po uptywie czasu 7, gdzie
A; > 0 jest czestoScia uruchomien, ¢(t;) okresla maksymalna mozliwa liczbe urucho-
mien ¢; ograniczong przez aktualna liczbe tokendw w jej miejscach wejSciowych. Wzor
na obliczenie ¢(¢;) ma nastgpujaca postac:

q(t;) = min [pi/w;] (3)

Vp

gdzie w; jest waga tuku (p;, t;).
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4. Wybrane narzedzia informatyczne dla sieci SPN

Opisany spos6b symulacji zostal zaimplementowany w wielu programach (np.
Snoopy [5], Monal.isa [1], Holmes [10]) stuzacych do tworzenia modeli systeméw bio-
logicznych przy uzyciu sieci Petriego. W dalszej cz¢s$ci niniejszego rozdzialu zosta-
na doktadnie przedstawione mozliwosci oferowane przede wszystkim przez program
Holmes. Na wstepie jednak zostang teraz krétko opisane podstawowe i czgsto wspdlne
mozliwosci oferowane uzytkownikowi przez trzy wymienione programy. Wszystkie trzy
narzgdzia sa darmowe, umozliwiaja tworzenie, edycje 1 analiz¢ wielu rodzajow sieci Pe-
triego, nie tylko sieci klasycznych czy stochastycznych, ale takze sieci czasowych (Sno-
opy, Holmes), funkcyjnych (Holmes) czy kolorowanych (Snoopy). Programy wspieraja
rozne formaty zapisu sieci Petriego, programy MonaLisa i Holmes potrafig jednak od-
czytywac 1 zapisywac sieci migdzy innymi w formacie natywnym dla programu Snoopy,
ktory jest z tej grupy najstarszy, co zapewnia mozliwo$¢ wymiany danych o sieci pomig-
dzy nimi bez potrzeby tworzenia modelu od nowa w edytorze kazdego z omawianych
programéw. Wszystkie wymienione programy posiadaja wigcej niz jeden tryb symula-
cji, w kazdym przypadku mozliwa jest jednak symulacja oparta o schemat opisany w
niniejszym artykule. W przypadku sieci klasycznych oraz takich, ktére poza dodatko-
wymi elementami posiadaja wszystkie cechy okreslone w Definicji 1 (czego przykta-
dem jest wiasnie migdzy innymi sie¢ stochastyczna) w programach MonaLisa i Holmes
mozliwa jest rozbudowana analiza oparta o niezmienniki miejsc i tranzycji, zbiory MCT
czy podzial t-niezmiennikéw na t-klastry, ktérej doktadniejszy opis wykracza poza ra-
my niniejszej pracy. W przypadku symulacji sieci stochastycznej podstawowym sposo-
bem prezentacji wynikow dostgpnym w kazdym z wymienionych programéw sa wykre-
sy dzialania symulacji oddzielnie dla miejsc i tranzycji. Szczegéty dotyczace dalszych
mozliwoSci opisywanych programéw (szczegdlnie programéw Snoopy oraz MonaLisa)
dostepne sa w zacytowanych na poczatku niniejszego rozdziatu publikacjach.

Program Holmes pozwala na tworzenie sieci stochastycznej zdefiniowanej wcze-
Sniej, nalezy jednak nadmienic, ze mozliwe jest w nim takze tworzenie modeli opartych
o rozszerzone sieci stochastyczne [4] zawierajace pewne dodatkowe typy tranzycji (sieci
takie dostgpne sa takze w programie Snoopy). Zachowanie podstawowe;j sieci typu SPN
w symulacji zalezne jest zarowno od stanu poczatkowego jak 1 od czgstosci urucho-
mien tranzycji. Program Holmes umozliwia przechowywanie wielu wektoréw stanéw
poczatkowych oraz wielu zbioréw v zawierajacych rézne wartosci A;. W ten sposéb
w ramach jednej struktury sieci SPN mozna méwié o kilku modelach na bazie sieci
stochastycznej, ktorych zachowanie w symulacji bedzie si¢ r6zni¢. DomySlnie symu-
lator sieci bierze pod uwage prawo dzialania mas, mozna jednak z tej opcji w ramach
symulacji zrezygnowaé. Standardowa funkcja w tego typu oprogramowaniu jest mozli-
wos¢ okresSlenia zar6wno liczby krokéw do wykonania w ramach jednej symulacji, jak i
przeprowadzania wielu z nich przy tych samych warunkach poczatkowych, a nastepnie
otrzymanie uSrednionych wynikéw zachowania si¢ tranzycji oraz rozktadu tokenéw w
poszczegdlnych miejscach sieci. Opcja taka zapewnia zebranie bardziej wiarygodnych
danych o zachowaniu si¢ badanego systemu.

Symulacja zachowania si¢ sieci stochastycznej przy konkretnych warunkach po-
czatkowych nie wyczerpuje listy mozliwych opcji dostgpnych w analizie sieci SPN.
Interesujaca dla tego typu analizy opcja jest tzw. knockout symulacyjny. W tym trybie
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pewna reakcja lub zbior reakcji (tranzycji) moze by¢ wskazana jako trwale nieaktyw-
na. Oznacza to, ze w czasie trwania symulacji tranzycja taka nie bedzie nigdy urucha-
miana, niezaleznie od liczby tokenéw gromadzacych si¢ w jej miejscach wejsciowych.
Dzigki temu, w przypadku badania zachowania si¢ modelu systemu biologicznego moz-
liwa jest analiza wplywu takiego wymuszonego wytaczenia na inne elementy systemu.
Przyktadem moze by¢ tutaj model choroby, oddajacy interakcje patogenu z elementa-
mi odpowiedzialnymi za prawidtowe dziatanie komoérki. Knockout, czyli wytaczenie
np. pewnych reakcji komérkowych, pozwala w ramach symulacji okresli¢c warunki pro-
wadzace do zatrzymania progresji choroby oraz ich wptyw na inne elementy systemu
biologicznego. Nalezy zauwazy¢, ze analiza tego typu, tj. uwzgledniajaca trwale wy-
taczenie pewnego podzbioru tranzycji, jest mozliwa do stosowania w przypadku wielu
rodzajow sieci Petriego, nie tylko stochastycznych. Szczegdlnie interesujace wydaje si¢
jej polaczenie z zasadami wynikajacymi ze stosowania prawa dziatania mas. Wytaczona
tranzycja nie tylko nie produkuje tokenéw, ale takze nie konsumuje tokenéw ze swoich
miejsc wejSciowych, ktére gromadza si¢ w nich i moga by¢ potencjalnie wykorzysty-
wane przez inne tranzycje. Co jednak jest tutaj bardziej istotne, gromadzace si¢ tokeny
(lub odwrotnie: ich mniejsza liczba) maja konkretny wptyw na prawdopodobienstwo
(czas oczekiwania) uruchomienia aktywnych tranzycji. Nalezy tutaj uwypukli¢ réznice
pomigdzy knockoutem w sieci klasycznej oraz SPN, czyli umozliwiajacej zastosowanie
w symulacji danego modelu prawa dziatania mas. Wylaczenie jednej lub kilku tranzy-
cji ma oczywiscie wplyw na liczbg produkowanych tokenéw. Jesli liczba ta w pewnych
miejscach spadnie do zera, pewne inne tranzycje przestaja si¢ uruchomiaé. Jesli jednak
w sieci klasycznej liczba tokendw zmieni si¢, jednak wciaz pozostanie niezerowa, tran-
zycje ktorych miejsc wejSciowych taka sytuacja dotyczy beda uruchamiac sig¢ tak jak po-
przednio. Jeszcze innymi stowy nie ma znaczenia, czy aktywna tranzycja ma jeden lub
wigcej tokenéw w swoich miejscach wejSciowych dla faktu jej uruchomienia. Inacze;j
ma si¢ to w sieciach stochastycznych, ktore dzigki zastosowaniu wspomnianego prawa
umozliwiaja symulacje lepiej oddajaca rzeczywistoS¢ biologiczng ktéra modeluja.

Tego typu symulacja w sieci SPN wykorzystujaca mechanizm knockoutu, dostep-
na w programie Holmes, pozwala uzyskaé bardziej precyzyjna wiedz¢ o zachowaniu si¢
modelowanego systemu biologicznego niz ma to miejsce w przypadku sieci klasycz-
nych. Program Holmes gromadzi szczeg6étowe dane z kazdej wykonywanej symulacji,
pozwala tez na automatyzacj¢ ich przeprowadzania, np. wskazang liczb¢ razy, osob-
no dla przypadku wytaczania kazdej z tranzycji sieci. Zebrane dane to migdzy inny-
mi dokfadna oraz Srednia liczba gromadzonych tokenéw w miejscach a takze czgstosci
uruchamiania kazdej tranzycji w wybranych przedziatach czasu. Dane te moga byc¢ re-
prezentowane zarowno w formie plikow tekstowych jak 1 plikow .csv (gdyby zaistniata
konieczno$¢ dalszej analizy statystycznej za pomoca innych narzgedzi), w specjalnie do
tego dostosowanych oknach z tabelami w programie oraz w formie wykreséw. W ten
sposob fatwiej analizowaé mozna zaleznoSci pomigdzy prawdopodobienstwem zacho-
dzenia poszczegdlnych reakcji reprezentowanych przez tranzycje, a takze liczba toke-
noéw gromadzacych si¢ w poszczegdlnych miejscach sieci. Tego typu wizualizacja moze
bardzo pomdéc w doglebnej analizie zachowania si¢ modelu systemu biologicznego.

Jedna z unikalnych mozliwosci programu Holmes w stosunku do innych narzedzi
jest mozliwo$¢ wizualizacji wynikéw symulacji np. bezposSrednio na obrazie sieci. Ry-
sunek 1 pokazuje fragment tabeli przedstawiajacej wptyw knockoutu poszczegdlnych
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tranzycji na pozostate tranzycje w pewnych obszarze wigkszego modelu systemu biolo-
gicznego.
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Rys. 1. Wizualizacja symulacji typu knockout na obrazie sieci. Tranzycja excha-
ning_HDL_components_in_blood zostala wylaczona, co pokazuje zar6éwno
okrag wokot niej, jak 1 symbol btyskawicy. Pozostate tranzycje otoczone okre-
giem przestaty si¢ w efekcie tego uruchamiac.

Na rysunku 1 liczby nad tranzycjami pokazuja z jakim prawdopodobienstwem
tranzycje byly uruchamiane, np. liczba 0.05 oznacza 5% szans uruchomienia tranzy-
cji w symulacji. Dodatkowo obok miejsc znajduja si¢ pionowe, czgSciowo wypetnione
kolorem paski, pokazujace Srednig liczbg zgromadzonych tokenéw w czasie symulacji.
Nalezy tutaj nadmienic, ze w programie wizualizacja wykorzystuje rézne kolory opisy-
wanych paskéw, czego nie daje si¢ oddac¢ na powyzszym rysunku 1.

Rysunek 1 pokazuje efekty knockoutu symulacyjnego tylko dla jednej, wybra-
nej tranzycji. Mozliwe jest w programie Holmes, w sposob zautomatyzowany, przepro-
wadzenie bardzo duzej liczby symulacji porownujacej efekty wylaczenia konkretnych
tranzycji w sieci do przypadku, w ktérym nic nie podlega knockoutowi. Na poczatku,
przy tych samych warunkach poczatkowych dla kazdej symulacji wykonywana jest ich
pewna okreSlona liczba, przy zalozeniu, ze kazda tranzycja ma szanse na uruchomienie
okreSlone w sposdb opisany wczesniej w niniejszym artykule (tj. brak knockoutu tran-
zycji). Uzytkownik musi okresli¢ stan poczatkowy sieci, liczbe krokéw symulacji oraz
liczbg powtorzen symulacji. Kazda tranzycja w okres§lonej liczbie krokéw uruchamia sig¢
pewna liczbe razy, wartoSci te sg uSredniane po liczbie symulacji i zapamigtywane do
pOZniejszego pordwnania - tworzony jest wigc tak zwany zbior referencyjny danych sy-
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mulacji. Nastgpnie schemat ten powtarza si¢, przy czym w kazdym kolejnym przypadku
wylaczana jest jedna tranzycja w sieci (poprzez mechanizm knockoutu), a nastgpnie dla
kazdego takiego wylaczenia przeprowadzana jest pewna okreslona wczesniej przez uzyt-
kownika liczba symulacji w celu p6Zniejszego usrednienia danych. Tego typu kolejne
symulacje sa juz przeprowadzane automatycznie, dla tych samych warunkéw poczatko-
wych, ktére okreslit uzytkownik na poczatku eksperymentu. Program Holmes gromadzi
i usrednia dane dotyczace tego, w jakim stopniu wylaczenie danej tranzycji wptywa na
uruchamianie pozostatych. R6znice procentowe w liczbie uruchomien kazdej tranzycji
pomigdzy scenariuszem bez knockoutu a knockoutem kazdej tranzycji z osobna (lub dla
tranzycji wskazanych wczesniej przez uzytkownika) sa przedstawiane w formie tabeli.

Na sam koniec nalezy wspomnie¢ o dwéch waznych cechach tego trybu w pro-
gramie Holmes. Po pierwsze, dane sa rowniez zbierane dla miejsc sieci, tj. porOwnywa-
na jest wtedy Srednia liczba tokenéw w poszczegdlnych miejscach w czasie symulacji.
Po drugie, przeprowadzenie tego typu symulacji potaczone ze zbieraniem wynikéw dla
sieci z duza liczba tranzycji moze by¢ czasochtonne, jednak samo skonfigurowanie i
rozpoczgcie obliczen jest dla uzytkownika bardzo proste, musi on mianowicie okresli¢
tylko stan poczatkowy sieci, wartosci A; dla tranzycji sieci, liczbe krokéw symulacji
oraz liczbg powtérzen symulacji (dzigki czemu mozliwe jest usrednienie wynikéw, co
pozwala uzyskac bardziej wiarygodne dane o zachowaniu si¢ symulowanego modelu
systemu biologicznego).

5. Podsumowanie

Sieci stochastyczne sg narzgdziem modelowania systemow, ktore bardzo dobrze
nadaje si¢ do tworzenia modeli 1 analizy ztozonych systeméw biologicznych. Opisany
tutaj schemat symulacji sieci SPN jest jednym z prostszych, cho¢ rownocze$nie odpo-
wiednio skutecznych podejs¢ do symulowania zachowania si¢ modelowanego systemu,
zwlaszcza w poréwnaniu z ograniczonymi mozliwoSciami w tej dziedzinie dostgpny-
mi dla klasycznych sieci Petriego. W sieciach SPN mozliwe jest uwzglgdnienie prawa
dziatania mas, co jest szczegOlnie istotne w analizie modeli systeméw biologicznych
(w ktérych np. liczba molekut danego elementu systemu ma wplyw na szybko$¢ prze-
biegania poszczegdlnych reakcji). ROwnie istotne jak sama symulacja jest odpowiednie
gromadzenie 1 przetwarzanie jej wynikow, zaréwno dla poszczegdlnych miejsc jak i dla
tranzycji. Opisane w ostatnim rozdziale niniejszej pracy narzgdzie dedykowane mode-
lowaniu przy uzyciu sieci Petriego zawiera wiele przydatnych modutéw pozwalajacych
nie tylko na gromadzenie danych z wielu niezaleznych symulacji, ale takze ich wizuali-
zacje, ktora utatwia dalsza interpretacje 1 petniejsze zrozumienie wynikow badan. Same
zas$ sieci stochastyczne pozwalaja na dokladniejsze badanie modeli systeméw biologicz-
nych w stosunku do sieci klasycznych.
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