


محاسباتی سامانه ای زيست شناسی

تفاق مجتبی
کاربردها و بهينه سازی پژوهشی هسته

۱۴۰۰ زمستان و پاييز

http://sharif.edu/~mtefagh/
http://soal.math.sharif.edu/


۱

۲ بهينه سازی مبانی ۱

۱۶ مقدمه ۲

۳۶ ترکيبی خطی بهينه سازی ۳

۷۰ غيرخطی برنامه ريزی ۴

۸۳ متابوليکی شبکه بازسازی ۵

چشم انداز

محاسباتی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ۱۳۲مجتبی از ۱

بهينه سازی مبانی
مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی

http://sharif.edu/~mtefagh/


۲

بهينه سازی مبانی ۱

بهينه سازی محاسباتیمبانی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ۱۳۲مجتبی از ۲

بهينه سازی مبانی

مقدمه
خطی بهينه سازی

ترکيبی
برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی

http://sharif.edu/~mtefagh/


۳

است. مجموعه داخل مجموعه از نقطه دو هر بين واصل پاره خط

محدب مجموعه

است. تابع نمودار بالای تابع نمودار از نقطه دو هر بين واصل خط پاره

محدب تابع
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محدب مجموعه های
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۵

f
(
λx+ (1− λ)y

)
≤ λf(x) + (1− λ)f(y)

محدب تابع

f
(
λx+ (1− λ)y

)
≤ max{f(x), f(y)}

شبه محدب تابع
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Level vs sublevel set
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۷

چيست؟ محدب بهينه سازی
محدب! مجموعه های روی محدب توابع بهينه سازی

minimize x2 + y2

subject to x+ y ≤ 3

y ≥ 1

x

x ≥ 0

دو درجه هدف تابع •
آفين نامساوی قيد •

محدب نامساوی قيد •
خطی نامساوی قيد •

ساده! مثال يک
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۹

خطی برنامه ريزی
maximize x1 + x2

subject to x1 + 2x2 ≤ 2

2x1 + x2 ≤ 2

x1, x2 ≥ 0
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لاگرانژ دوگانی
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۱۲

بهينه سازی محاسباتیمبانی سامانه ای زيست شناسی
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۱۳

کاربردها

صلب اجسام ديناميک مانند مکانيک •
چند موضوعی طراحی بهينه سازی مانند هوافضا •

سرمايه گذاری سبد بهينه سازی مانند اقتصاد •
بازی ها نظريه مانند مالی رياضيات •

مخابرات و سيگنال پردازش مانند برق مهندسی •
منابع تسطيح مانند عمران مهندسی •

عمليات در تحقيق مانند صنايع مهندسی •
مدل پيش بينانه کنترل مانند کنترل مختلف شاخه های •

لرزه شناسی مانند ژئوفيزيک •
پشتيبان بردار ماشين مانند ماشين يادگيری •

... •
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۱۴

پروتئين ها و ژن ها بيان آناليز

minimize ∑
i∈I
∑

j∈I yij

subject to Xi,t+1 −Xi,t = ∆t
∑

j∈I CijXjt, ∀i ∈ I, t ∈ {1, . . . , Tf − 1}

lijyij ≤ Cij ≤ uijyij, ∀i, j ∈ I

yij ∈ {0, 1}, Cij ∈ R, ∀i, j ∈ I
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۱۵

DNA microarray داده

minimize ∑
i∈I
∑

t∈T\{Tf}(S
+
it + S−

it )

subject to Xi,t+1 −Xi,t −∆t
∑

j∈I CijXjt = S+
it − S−

it , ∀i ∈ I, t ∈ {1, . . . , Tf − 1}

lijyij ≤ Cij ≤ uijyij, ∀i, j ∈ I∑
i∈I
∑

j∈I yij ≤ ymax − 1

yij ∈ {0, 1}, Cij ∈ R, S+
it , S

−
it ≥ 0, ∀i, j ∈ I
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۱۶

مقدمه ۲
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۱۷

“However, many things have a plurality of parts and are not merely a
complete aggregate but instead some kind of a whole beyond its parts.”

Aristotle, Metaphysics 8.6

KEGG داده ی پايگاه از متابوليکی شبکه ی يک :۱ شکل
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۱۸

تاريخچه
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۱۹

متابوليسم رياضی مدل سازی

Kinetic Modeling

• Metabolite concentrations
• Diffusion rates
• Enzyme levels
• Enzyme turnover
• Enzyme saturation
• Allosteric regulation
• Michaelis–Menten kinetics
• Hill‐type kinetics

Stoichiometric‐Based

• Annotated genome
• Experimental or thermodynamic
reaction reversibility information

• Condition‐dependent accessibility
to reactions

• Ad hoc biomass reaction
(mmol/gDW+GAM ATP)

• Metabolite Compartments
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۲۰

بهينه سازی روش های
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۲۱

ژنوم‐مقياس بازسازی شده متابوليکی شبکه های
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۲۲

ژن‐پروتئين‐واکنش وابستگی های

محاسباتیمقدمه سامانه ای زيست شناسی
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۲۳

سلولی خروجی های و ورودی ها
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۲۴

استوکيومتری ماتريس

محاسباتیمقدمه سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۲۴
۱۳۲

بهينه سازی مبانی

مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی

http://sharif.edu/~mtefagh/


۲۵

ظرفيت و ترموديناميکی قيدهای

محاسباتیمقدمه سامانه ای زيست شناسی
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۲۶

اوليه تعاريف

N = (M,R, S, I) متابوليکی: شبکه •
M = {Mi}mi=1 متابوليت ها: •
R = {Ri}ni=1 واکنش ها: •

S استوکيومتری: ماتريس •
I ⊆ R ناپذير: برگشت واکنش های •

v ∈ Rn شار: توزيع •
Sv = 0 تعادل: حالت •

vI ≥ 0 ترموديناميک: برگشت ناپذيری •
C = {v ∈ Rn | Sv = 0, vI ≥ 0} مجاز: شارهای •

محاسباتیمقدمه سامانه ای زيست شناسی
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۲۷

هستند. غيرفعال صورت هر در که بيابيد را واکنش هايی تمام

شده بلوکه واکنش های

خطی: برنامه ريزی وسيله به حل

واکنش اصلی جهت •
maximize vi

subject to v ∈ C

vi ≤ 1

واکنش عکس جهت •
minimize vi

subject to v ∈ C

vi ≥ −1

محاسباتیمقدمه سامانه ای زيست شناسی
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۱۳۲

بهينه سازی مبانی
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ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی

http://sharif.edu/~mtefagh/


۲۸

find v

subject to SIv = 0,

lI ⪯ v ⪯ uI ,

I = {i1, i2, . . . , ik} ⊆ {1, 2, . . . , n}.

شار موازنه آناليز

S = [S1, S2, . . . , Sn] SI = [Si1 , Si2 , . . . , Sik ] l =



l1

l2

...
ln


lI =



li1

li2

...
lik


u =



u1

u2

...
un


uI =



ui1

ui2

...
uik
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۲۹

مسابقه سوال

find v

subject to Sv = 0,

l1 ⪯ v ⪯ u1.

دست گرمی

minimize ∥v∥0

subject to Sv = 0,

l1 ⪯ v ⪯ u1.

تازه کار

محاسباتیمقدمه سامانه ای زيست شناسی
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۳۰

بعدی راندهای

minimize ∥V ∥2,0

subject to SV = 0,

L ⪯ V ⪯ U.

ماهر

minimize (
∥V ∥2,0, ∥(SV )T∥2,0

)
subject to L ⪯ V ⪯ U.

ماهر++

محاسباتیمقدمه سامانه ای زيست شناسی
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۳۱

آخر راند

minimize ∥V ∥2,0

subject to ∥(SV )T∥2,0 ≤ K,

L ⪯ V ⪯ U.

بهينه ساز!

با رتبه بندی و راستی آزمايی

find v

subject to SIv = 0,

l̃Ik ⪯ v ⪯ ũI
k,

آن در که

I = {i | max
j
|Vij|> 0}.

محاسباتیمقدمه سامانه ای زيست شناسی
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۳۲

محصول توليد بازدهی نظری بيشينه
maximize/minimize vEX_P (e)

subject to ∑
j∈J Sijvj = 0, ∀i ∈ I

lj ≤ vj ≤ uj, ∀j ∈ J

vbiomass = fvmax,WT
biomass

vj ∈ R, ∀j ∈ J

محاسباتیمقدمه سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۳۲
۱۳۲

بهينه سازی مبانی

مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی

http://sharif.edu/~mtefagh/


۳۳

شار تغييرات آناليز

maximize/minimize vi

subject to ∑
j∈J Sijvj = 0, ∀i ∈ I

lj ≤ vj ≤ uj, ∀j ∈ J

vbiomass = fvmax,WT
biomass

vj ∈ R, ∀j ∈ J

محاسباتیمقدمه سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۳۳
۱۳۲

بهينه سازی مبانی

مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی

http://sharif.edu/~mtefagh/


۳۴

maximize/minimize R =
vj1
vj2

subject to ∑
j∈J Sijvj = 0, ∀i ∈ I

lj ≤ vj ≤ uj, ∀j ∈ J

vj ≥ 0, ∀j ∈ J

maximize/minimize R = v̄j1

subject to ∑
j∈J Sij v̄j = 0, ∀i ∈ I

tlj ≤ v̄j ≤ tuj, ∀j ∈ J

v̄j2 = 1

v̄j ≥ 0, ∀j ∈ J

t ≥ 0

محاسباتیمقدمه سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۳۴
۱۳۲

بهينه سازی مبانی

مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی

http://sharif.edu/~mtefagh/


۳۵

شار جفت شدگی تحليل

محاسباتیمقدمه سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۳۵
۱۳۲

بهينه سازی مبانی

مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی

http://sharif.edu/~mtefagh/


۳۶

ترکيبی خطی بهينه سازی ۳

ترکيبی خطی محاسباتیبهينه سازی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۳۶
۱۳۲

بهينه سازی مبانی
مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی

http://sharif.edu/~mtefagh/


۳۷

minimize cTx+ dTy

subject to Ax+By ≥ b

x ∈ Rn, y ∈ Zm

آميخته صحيح عدد خطی برنامه ريزی

:۱–۰ دودويی متغير با MILP با است معادل

اول روش •
z =

zU∑
k=zL

kyk,
zU∑

k=zL

yk = 1, yk ∈ {0, 1}

دوم روش •
z =

K∑
k=0

2kyk, zL ≤
K∑
k=0

2kyk ≤ zU , yk ∈ {0, 1}

ترکيبی خطی محاسباتیبهينه سازی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۳۷
۱۳۲

بهينه سازی مبانی
مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی

http://sharif.edu/~mtefagh/


۳۸

دودويی متغير با مدل سازی

پيوسته متغيرهای کردن خاموش و روش •
ژن سرکوب يا ناکارکردن

غيرفعال يا فعال واکنش های تعداد روی گذاشتن شرط با مينيمال حالات محاسبه
تنظيمی تعاملات •

شرايط حسب بر متغير تعويض
شرايط حسب بر قيد تعويض

GPR نگاشت •
عطف روابط مدل سازی
فصل روابط مدل سازی

دودويی متغير يک در پيوسته متغير يک حاصل ضرب خطی سازی •

ترکيبی خطی محاسباتیبهينه سازی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۳۸
۱۳۲

بهينه سازی مبانی
مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی

http://sharif.edu/~mtefagh/


۳۹

MILP با کارآمد مدل سازی راه کارهای

دودويی متغير ممکن تعداد کمترين از استفاده •
ندارند تاثيری بهينه جواب روی که دودويی متغيرهای تمام کردن ثابت

جفت شده دودويی متغيرهای تمام کردن يکی
هدف تابع جای به قيدها در دودويی متغيرهای آوردن و تفکيک •

پيوسته متغيرهای تمام برای تساوی حالت با کران های بهترين از استفاده •
خطی برنامه ريزی رهاسازی تنگ کننده قيدهای کردن اضافه •

جذب سامانه در هم بند مسيرهای
کسری) (برش گومری برش

ترکيبی خطی محاسباتیبهينه سازی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۳۹
۱۳۲

بهينه سازی مبانی
مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی

http://sharif.edu/~mtefagh/


۴۰

رشد برای مينيمال واکنش های مجموعه شناسايی

ترکيبی خطی محاسباتیبهينه سازی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۴۰
۱۳۲

بهينه سازی مبانی
مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی

http://sharif.edu/~mtefagh/


۴۱

متابوليکی های شبکه ترموديناميکی تحليل

∆rGj = ∆rG
◦
j+RT

( ∑
i∈{i|i∈I,Sij ̸=0}

Sij ln(xi)
)
, ∆rG

◦
j =

∑
i∈{i|i∈I,Sij ̸=0}

Sij∆fG
◦
i , ∀j ∈ J

واکنش ها جهت تشخيص برای ترموديناميکی ارزيابی

واکنش ها: جهت تعيين برای گيبس آزاد انرژی علامت تخمين

گيبس آزاد انرژی بالای کران •

∆rG
max
j = ∆rG

◦
j+∆Gtransport+RT

( ∑
i∈{i|i∈I,Sij>0}

Sij ln(x
max
i )+

∑
i∈{i|i∈I,Sij<0}

Sij ln(x
min
i )

)
+Ur,est,j

گيبس آزاد انرژی پايين کران •

∆rG
min
j = ∆rG

◦
j+∆Gtransport+RT

( ∑
i∈{i|i∈I,Sij>0}

Sij ln(x
min
i )+

∑
i∈{i|i∈I,Sij<0}

Sij ln(x
max
i )

)
−Ur,est,j

ترکيبی خطی محاسباتیبهينه سازی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۴۱
۱۳۲

بهينه سازی مبانی
مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی

http://sharif.edu/~mtefagh/


۴۲

اسيد تری کربوکسيليک چرخه ی

ترکيبی خطی محاسباتیبهينه سازی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۴۲
۱۳۲

بهينه سازی مبانی
مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی

http://sharif.edu/~mtefagh/


۴۳

(TIC) نشدنی ترموديناميکی نظر از چرخه های حذف

TIC در شرکت کننده واکنش های شناسايی •
متابوليکی شبکه ی دادن تغيير طريق از TIC حذف •

ترکيبی خطی محاسباتیبهينه سازی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۴۳
۱۳۲

بهينه سازی مبانی
مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی

http://sharif.edu/~mtefagh/


۴۴

maximize vbiomass

subject to ∑
j∈Jmodel Sijvj = 0, ∀i ∈ I

0 ≤ vj ≤ uj, ∀j ∈ Jmodel

∆rGj ≤ (1− zj)M, ∀j ∈ {j | j ∈ Jmodel ∧∆rG
◦
j known}

0 ≤ vj ≤ ujzj, ∀j ∈ Jmodel

∆rGk ≤ (1− yk)M, ∀k ∈ J lumped

∑
j∈Jmodel αkjzj ≤

(∑
j∈Jmodel αkj

)
− (1− yk), ∀k ∈ J lumped

∆rGj = ∆rG
◦
j +RT

(∑
i∈{i|i∈I,Sij ̸=0} Sij ln(xi)

)
,

∀j ∈ {j | j ∈ Jmodel ∧∆rG
◦
j known} ∪ J lumped

zj ∈ {0, 1}, ∀j ∈ Jmodel

yk ∈ {0, 1}, ∀k ∈ J lumped

Thermodynamics‐based metabolic flux analysis (TMFA)

ترکيبی خطی محاسباتیبهينه سازی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۴۴
۱۳۲

بهينه سازی مبانی
مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی

http://sharif.edu/~mtefagh/


۴۵

maximize vbiomass

subject to ∑
j∈Jmodel Sijvj = 0, ∀i ∈ I

lj ≤ vj ≤ uj, ∀j ∈ Jmodel

−M(1− yj) ≤ vj ≤Myj, ∀j ∈ J internal

−Myj + ϵ(1− yj) ≤ Gj ≤ −ϵyj +M(1− yj), ∀j ∈ J internal

NintG = 0

yj ∈ {0, 1}, ∀j ∈ J internal

Gj ∈ R, ∀j ∈ J internal

vj ∈ R, ∀j ∈ Jmodel

حلقه قانون بردن کار به طريق از TIC حذف

ترکيبی خطی محاسباتیبهينه سازی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۴۵
۱۳۲

بهينه سازی مبانی
مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی

http://sharif.edu/~mtefagh/


۴۶

متابوليکی شبکه های در رشد پيش بينی ناسازگاری و شکاف ها برطرف سازی
متابوليکی شبکه شکاف های طبقه بندی •

واکنش ماندن جا « ژن حاشيه نويسی فقدان « آزمايشگاهی/هم ساخت شناسی ناقص شواهد
اضافی توليد برای غلط ژنتيکی دست کاری « محصول توليد رشد/بازدهی نادرست پيش بينی

GapFind « بن بست متابوليت های « شده بلوکه واکنش های
سيتوزولی متابوليت های تمام خروج و توليد برای مسيرهايی وجود •

متابوليت بردن بيرون عنوان به سلولی تقسيم رقيق کننده اثر گرفتن نظر در
غيرمتابوليکی واکنش های توسط متابوليت ها مصرف

درشت مولکول ها ساخت مسيرهای در متابوليت ها مشارکت
سلولی غشای از غيرفعال انتشار
متابوليکی شبکه شکاف های کردن پر •

شبکه فعلی واکنش های برگشت ناپذيری قيدهای رهاسازی
MetaCyc, KEGG,Model SEED,MetRxn پايگاه داده ها از جديد واکنش افزودن
بين انتقال يا و سلولی خارج محيط به درون سلولی مايع از انتقال واکنش های کردن اضافه

سيتوزول  و داخلی بخش های

ترکيبی خطی محاسباتیبهينه سازی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۴۶
۱۳۲

بهينه سازی مبانی
مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی

http://sharif.edu/~mtefagh/


۴۷

maximize ∑
j∈{j|j∈J irrev,Sij>0}∪{j|j∈Jrev,Sij ̸=0} Sijvj

subject to lj ≤ vj ≤ uj, ∀j ∈ J∑
j∈J Sijvj ≥ 0, ∀i ∈ Icytosol

∑
j∈J Sijvj = 0, ∀i /∈ Icytosol

ترکيبی خطی محاسباتیبهينه سازی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۴۷
۱۳۲

بهينه سازی مبانی
مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی

http://sharif.edu/~mtefagh/


۴۸

GapFind
maximize ∑

i∈I xi

subject to ϵ−M(1− wij) ≤ Sijvj ≤Mwij, ∀i ∈ I, j ∈ {j | j ∈ J, Sij ̸= 0}∑
j′∈J ′ wij′ ≥ xi, ∀i ∈ I, J ′ = {j | j ∈ J irrev, Sij > 0} ∪ {j | j ∈ Jrev, Sij ̸= 0}

lj ≤ vj ≤ uj, ∀j ∈ J∑
j∈J Sijvj ≥ 0, ∀i ∈ Icytosol

∑
j∈J Sijvj = 0, ∀i /∈ Icytosol

xi ∈ {0, 1}, ∀i ∈ I

wij ∈ {0, 1}, ∀i ∈ I, j ∈ J

ترکيبی خطی محاسباتیبهينه سازی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۴۸
۱۳۲

بهينه سازی مبانی
مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی

http://sharif.edu/~mtefagh/


۴۹

GapFill

minimize ∑
j∈Jmodel،irrev xj +

∑
j∈Jdatabase∪Jtransport yj

subject to ∑
j∈Jmodel∪Jdatabase∪Jtransport Sijvj ≥ 0, ∀i ∈ Icytosol

∑
j∈Jmodel∪Jdatabase∪Jtransport Sijvj = 0, ∀i /∈ Icytosol

ϵ−M(1− wi′j) ≤ Sijvj ≤Mwi′j, ∀j ∈ {j | j ∈ J, Si′j ̸= 0}∑
j∈J wi′j ≥ 1

lj ≤ vj ≤ uj, ∀j ∈ Jmodel،rev

−Mxj ≤ vj ≤ uj, ∀j ∈ Jmodel،irrev

−Myj ≤ vj ≤Myj, ∀j ∈ Jdatabase ∪ J transport

yj ∈ {0, 1}, ∀j ∈ Jdatabase ∪ J transport

xj ∈ {0, 1}, ∀j ∈ Jmodel،irrev

wi′j ∈ {0, 1}, ∀j ∈ Jmodel ∪ Jdatabase ∪ J transport

vj ∈ R, ∀j ∈ Jmodel ∪ Jdatabase ∪ J transport

ترکيبی خطی محاسباتیبهينه سازی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۴۹
۱۳۲

بهينه سازی مبانی
مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی

http://sharif.edu/~mtefagh/


۵۰

متابوليکی شبکه های در رشد پيش بينی

ترکيبی خطی محاسباتیبهينه سازی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۵۰
۱۳۲

بهينه سازی مبانی
مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی

http://sharif.edu/~mtefagh/


۵۱

GrowthMatch‐NGG

minimize ∑
j∈Jmodel،irrev xj +

∑
j∈Jdatabase∪Jtransport yj

subject to ∑
j∈Jmodel∪Jdatabase∪Jtransport Sijvj = 0, ∀i ∈ I

vj = 0, ∀j ∈ Jg∗

vbiomass ≥ fvmax,WT
biomass

lj ≤ vj ≤ uj, ∀j ∈ Jmodel،rev

−Mxj ≤ vj ≤ uj, ∀j ∈ Jmodel،irrev

−Myj ≤ vj ≤Myj, ∀j ∈ Jdatabase ∪ J transport

yj ∈ {0, 1}, ∀j ∈ Jdatabase ∪ J transport

xj ∈ {0, 1}, ∀j ∈ Jmodel،irrev

vj ∈ R, ∀j ∈ Jmodel ∪ Jdatabase ∪ J transport

ترکيبی خطی محاسباتیبهينه سازی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۵۱
۱۳۲

بهينه سازی مبانی
مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی

http://sharif.edu/~mtefagh/


۵۲

GrowthMatch‐GNG

minimize vbiomass

subject to 

maximize vbiomass

subject to ∑
j∈J Sijvj = 0, ∀i ∈ I

ljyj ≤ vj ≤ ujyj, ∀j ∈ J

vj ∈ R, ∀j ∈ J


yj = 0, ∀j ∈ Jg∗

∑
j∈J(1− yj) ≤ K

yj ∈ {0, 1}, ∀j ∈ J

ترکيبی خطی محاسباتیبهينه سازی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۵۲
۱۳۲

بهينه سازی مبانی
مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی

http://sharif.edu/~mtefagh/


۵۳

هدف متابوليت های به متصل مسيرهای شناسايی

• MetaRoute
• PathMiner
• Pathway Tools
• PathFinder
• PathComp
• PathProd
• GEM‐Path
• UM‐BBD Pathway Prediction System
• Biochemical Network Integrated Computational Explorer (BNICE)

ترکيبی خطی محاسباتیبهينه سازی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۵۳
۱۳۲

بهينه سازی مبانی
مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی

http://sharif.edu/~mtefagh/


۵۴

ترکيبی خطی محاسباتیبهينه سازی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۵۴
۱۳۲

بهينه سازی مبانی
مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی

http://sharif.edu/~mtefagh/


۵۵

انرژی و کربن بهره وری

ترکيبی خطی محاسباتیبهينه سازی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۵۵
۱۳۲

بهينه سازی مبانی
مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی

http://sharif.edu/~mtefagh/


۵۶

minimize ∑
i∈I
∑

i′∈I,i′ ̸=i yii′

subject to ∑
i∈I ysi = 1∑
i∈I yie = 1∑
i∈I yis = 0∑
i∈I yei = 0∑
i′∈I\{s,e} yii′ =

∑
i′∈I\{s,e} yi′i, ∀i ∈ I∑

i′∈I yi′i ≤ 1, ∀i ∈ I∑
j∈J Sijvj = 0, ∀i ∈ I

ϵzj ≤ vj ≤ zjuj, ∀j ∈ J

zjf + zjb ≤ 1, ∀jf , jb ∈ {j | j ∈ J, Sijf = −Sijb , ∀i ∈ I}

yii′ ≤
∑

j∈{j|j∈J,dii′j=1} zj, ∀i, i′ ∈ I, i ̸= i′

yii′ ∈ {0, 1}, ∀i, i′ ∈ I

zj ∈ {0, 1}, ∀j ∈ J

vj ≥ 0, ∀j ∈ J

ترکيبی خطی محاسباتیبهينه سازی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۵۶
۱۳۲

بهينه سازی مبانی
مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی

http://sharif.edu/~mtefagh/


۵۷

∑
i∈I

∑
i′∈I,i′ ̸=i

yopt,kii′ yii′ ≤
∑
i∈I

∑
i′∈I,i′ ̸=i

yopt,kii′ − 1, ∀k ∈ K = {1, 2, 3, . . .}

صحيح عدد برش

maximize ∑
j∈J Sejvj

subject to ∑
i∈I
∑

i′∈I,i′ ̸=i yii′ = L

· · ·

جايگزين صورت بندی يک

ترکيبی خطی محاسباتیبهينه سازی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۵۷
۱۳۲

بهينه سازی مبانی
مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی

http://sharif.edu/~mtefagh/


۵۸

maximize vEX_i′(e)

subject to ∑
j∈Jmodel∪Jdatabase Sijvj = 0, ∀i ∈ I ∪ Idatabase

lj ≤ vj ≤ uj, ∀j ∈ Jmodel

ljyj ≤ vj ≤ ujyj, ∀j ∈ Jdatabase

vbiomass ≥ fvmax,WT
biomass∑

j∈Jdatabase yj ≤ K

yj ∈ {0, 1}, ∀j ∈ Jdatabase

ترکيبی خطی محاسباتیبهينه سازی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۵۸
۱۳۲

بهينه سازی مبانی
مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی

http://sharif.edu/~mtefagh/


۵۹

maximize/minimize f(a, b, c, d)

subject to nBqb+ nDqd− nAqa− nCqc = 0, ∀q ∈ Q

eBb+ eDd− eAa− eCc = 0

∆Gf,0
B b+∆Gf,0

D d−∆Gf,0
A a−∆Gf,0

C c

+RT (b ln xB + d ln xD − a ln xA − c ln xC) ≤ ∆Gtarget

h(a, b, c, d) = 1

a, b, c, d ∈ R+

aA + cC −→ bB + dD

ترکيبی خطی محاسباتیبهينه سازی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۵۹
۱۳۲

بهينه سازی مبانی
مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی

http://sharif.edu/~mtefagh/


۶۰

ممکن واکنش تعداد کم ترين افزودن با

minimize ∑
j∈Jdatabase yj

subject to ∑
j∈Jmodel∪Jdatabase Sijvj = 0, ∀i ∈ Ihost ∪ Idatabase

vEX_A(e) = −a, vEX_C(e) = −c, vEX_B(e) = b, vEX_D(e) = d

vj = 0, ∀j ∈ Jhost،exch \ {EX_A(e), EX_B(e), EX_C(e), EX_D(e)}

lj ≤ vj ≤ uj, ∀j ∈ Jhost

ljyj ≤ vj ≤ ujyj, ∀j ∈ Jdatabase

vj ∈ R, ∀j ∈ Jhost ∪ Jdatabase

yj ∈ {0, 1}, ∀j ∈ Jdatabase

ترکيبی خطی محاسباتیبهينه سازی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۶۰
۱۳۲

بهينه سازی مبانی
مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی

http://sharif.edu/~mtefagh/


۶۱

ممکن شار ميزان کم ترين افزودن با

minimize ∑
j∈Jdatabase wj

subject to ∑
j∈Jmodel∪Jdatabase Sijvj = 0, ∀i ∈ Ihost ∪ Idatabase

vEX_A(e) = −a, vEX_C(e) = −c, vEX_B(e) = b, vEX_D(e) = d

vj = 0, ∀j ∈ Jhost،exch \ {EX_A(e), EX_B(e), EX_C(e), EX_D(e)}

lj ≤ vj ≤ uj, ∀j ∈ Jhost ∪ Jdatabase

wj ≥ vj, ∀j ∈ Jdatabase

wj ≥ −vj, ∀j ∈ Jdatabase

vj ∈ R, ∀j ∈ Jhost ∪ Jdatabase

wj ≥ 0, ∀j ∈ Jdatabase

ترکيبی خطی محاسباتیبهينه سازی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۶۱
۱۳۲

بهينه سازی مبانی
مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی

http://sharif.edu/~mtefagh/


۶۲

سويه محاسباتی طراحی

ژنتيکی دست کاری راه کارهای از برخی

هدف متابوليت توليد مسير ژن های بيان افزايش •
مسير سمت به شبکه ابتدای از کربن شار هدايت •
رقيب جانبی محصولات توليد مسير کردن مسدود •

مطلوب اکسايش‐کاهش نسبت کردن برقرار •

ثانويه متابوليت های کاربردهای از برخی

زيست تجديدپذيرها و زيست سوخت ها •
بهداشتی آرايشی فرآورده های و داروها •

تراريخته غذايی مواد و غذايی صنايع •
و کشاورزی صنعتی، محصولات •

دام داری

ترکيبی خطی محاسباتیبهينه سازی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۶۲
۱۳۲

بهينه سازی مبانی
مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی

http://sharif.edu/~mtefagh/


۶۳

• OptGene uses a genetic algorithm to solve the OptKnock problem
• SimOptStrain simultaneously identifies reaction deletions and non-
native reaction additions

• BiMOMAuses the minimization of metabolic adjustment (MOMA)
• OptReg models flux modulations as upward and downward devia-
tions from steady‐state flux values in the wild‐type

• OptORF directly pinpoints optimal metabolic, regulatory gene dele-
tions, and metabolic gene overexpressions coupling the biomass
production and product formation

• OptForce is a multistep procedure to identify multiple types of in-
terventions and where incorporation of kinetic expressions leads to
bilevel mixed‐integer nonlinear optimization formulation

• CosMos is a strain design protocol that identifies continuous modi-
fications in reaction fluxes to enhance the production of a target

ترکيبی خطی محاسباتیبهينه سازی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۶۳
۱۳۲

بهينه سازی مبانی
مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی

http://sharif.edu/~mtefagh/


۶۴

maximize vEX_P (e)

subject to ∑
j∈J Sijvj = 0, ∀i ∈ I

vEX_glc(e) ≥ −vuptakeglc , (vuptakeglc = 10 mmol
gDW.h

)

vEX_O2(e) ≥ −v
uptake
O2

, (vuptakeO2
= 20 mmol

gDW.h
)

vATPM = vmaint
ATP , (vmaint

ATP = 8.39 mmol
gDW.h

)

vbiomass ≥ fvmax,WT
biomass , (0 ≤ f ≤ 1)

ljyj ≤ vj ≤ ujyj, ∀j ∈ J∑
j∈J(1− yj) ≤ K

yj ∈ {0, 1}, ∀j ∈ J

vj ∈ R, ∀j ∈ J

ترکيبی خطی محاسباتیبهينه سازی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۶۴
۱۳۲

بهينه سازی مبانی
مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی

http://sharif.edu/~mtefagh/


۶۵

maximize vEX_P (e)

subject to 

maximize vbiomass

subject to ∑
j∈J Sijvj = 0, ∀i ∈ I

vEX_glc(e) ≥ −vuptakeglc

vEX_O2(e) ≥ −v
uptake
O2

vATPM = vmaint
ATP

vbiomass ≥ fvmax,WT
biomass

ljyj ≤ vj ≤ ujyj, ∀j ∈ J


∑

j∈J(1− yj) ≤ K

yj ∈ {0, 1}, ∀j ∈ J

vj ∈ R, ∀j ∈ J

OptKnock

ترکيبی خطی محاسباتیبهينه سازی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۶۵
۱۳۲

بهينه سازی مبانی
مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی

http://sharif.edu/~mtefagh/


۶۶

OptKnock
maximize vEX_P (e)

subject to
Primal ∑

j∈J Sijvj = 0, ∀i ∈ I

ljyj ≤ vj ≤ ujyj, ∀j ∈ J

Dual ∑
i∈I Sijλi + µu

j − µl
j = 0, ∀j ∈ J \ {biomass}∑

i∈I Si,biomassλi + µu
biomass − µl

biomass = 1

0 ≤ µl
j ≤ µl,max

j , ∀j ∈ J

0 ≤ µu
j ≤ µu,max

j , ∀j ∈ J

Duality
vbiomass =

∑
j∈J ujyjµ

u
j −

∑
j∈J ljyjµ

l
j

Knockouts ∑
j∈J(1− yj) ≤ K

yj ∈ {0, 1}, vj ∈ R, ∀j ∈ J

λi ∈ R, ∀i ∈ I

ترکيبی خطی محاسباتیبهينه سازی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۶۶
۱۳۲

بهينه سازی مبانی
مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی

http://sharif.edu/~mtefagh/


۶۷

• Biomass, ATPM
• In silico and in vivo essential reactions
• Blocked reactions
• Exchange reactions
• Internal reactionswith no gene–protein–reaction (GPR) associations
as well as spontaneous and diffusion reactions.

• All reactions in a fully coupled set except for one representative.
• Transport reactions (i.e., innermembrane transport, outermembrane
transport, outer membrane porin transport and tRNA charging)

• Peripherymetabolic pathways (e.g., cell envelope biosynthesis, glyc-
erophospholipidmetabolism, inorganic ion transport andmetabolism,
lipopolysaccharide biosynthesis and recycling, membrane lipidmetabolism,
murein biosynthesis and murein recycling)

• Reactions involvingmacromolecules and high‐molecular‐weightmetabo-
lites when targeting the production of low‐molecular‐weightmetabo-
lites in central metabolism.

ترکيبی خطی محاسباتیبهينه سازی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۶۷
۱۳۲

بهينه سازی مبانی
مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی

http://sharif.edu/~mtefagh/


۶۸

yj1 + yj2 ≥ 1

Synthetic lethals

ترکيبی خطی محاسباتیبهينه سازی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۶۸
۱۳۲

بهينه سازی مبانی
مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی

http://sharif.edu/~mtefagh/


۶۹

RobustKnock
maximize minimize vEX_P (e)

subject to 
maximize vbiomass

subject to ∑
j∈J Sijvj = 0, ∀i ∈ I

ljyj ≤ vj ≤ ujyj, ∀j ∈ J


∑

j∈J(1− yj) ≤ K

yj ∈ {0, 1}, ∀j ∈ J

vj ∈ R, ∀j ∈ J

maximize vbiomass − ϵvEX_P (e)

جايگزين هدف تابع يک

ترکيبی خطی محاسباتیبهينه سازی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۶۹
۱۳۲

بهينه سازی مبانی
مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی

http://sharif.edu/~mtefagh/


۷۰

غيرخطی برنامه ريزی ۴

غيرخطی محاسباتیبرنامه ريزی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۷۰
۱۳۲

بهينه سازی مبانی
مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی

http://sharif.edu/~mtefagh/


۷۱

Minimization of metabolic adjustment (MOMA)

minimize ∑
j∈J(vj − vWT

j )2

subject to ∑
j∈J Sijvj = 0, ∀i ∈ I

lj ≤ vj ≤ uj, ∀j ∈ J

vj ∈ R, ∀j ∈ J

غيرخطی محاسباتیبرنامه ريزی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۷۱
۱۳۲

بهينه سازی مبانی
مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی

http://sharif.edu/~mtefagh/


۷۲

سينتيکی و ديناميکی مدل های

maximize vEX_P (e)

subject to vj = vj(v
max
j , Ci, Pj), ∀j ∈ Jkin

0 ≤ vmax
j ≤ fvmax,ref

j , ∀j ∈ Jkin

C l
i ≤ Ci ≤ Cu

i , ∀i ∈ Ikin

∑
j∈J Sijvj = 0, ∀i ∈ I

lj ≤ vj ≤ uj, ∀j ∈ Jstoic

Ci ≥ 0, ∀i ∈ Ikin

vj ∈ R, ∀j ∈ J

غيرخطی محاسباتیبرنامه ريزی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۷۲
۱۳۲

بهينه سازی مبانی
مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی

http://sharif.edu/~mtefagh/


۷۳

maximize vEX_P (e)

subject to uj = uj(v
max
j , Ci, Pj), ∀j ∈ Jkin

vmax,ref
j ykin

j ≤ vmax
j ≤ vmax,ref

j

(
ykin
j + f(1− ykin

j )
)
, ∀j ∈ Jkin

C l
i ≤ Ci ≤ Cu

i , ∀i ∈ Ikin

∑
j∈Jkin(1− ykin

j ) +
∑

j∈Jstoic(1− ystoic
j ) ≤ K

maximize vbiomass

subject to ∑
j∈J Sijvj = 0, ∀i ∈ I

ljy
stoic
j ≤ vj ≤ ujy

stoic
j , ∀j ∈ Jstoic

vj = uj, ∀j ∈ Jkin


yj ∈ {0, 1}, ∀j ∈ J

vj ∈ R, ∀j ∈ J

k‐OptKnock

غيرخطی محاسباتیبرنامه ريزی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۷۳
۱۳۲

بهينه سازی مبانی
مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی
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۷۴

Metabolic flux analysis (MFA)

... و 15N ،2H ،18O ،13C ايزتوپ های از استفاده •
• Nuclear magnetic resonance (NMR) spectroscopy
• Gas chromatography/mass spectrometry (GC/MS)

متابوليکی شبکه واکنش های تمام مجموعه :J
متابوليکی شبکه متابوليت های تمام مجموعه :I

آمينه) اسيدهای تمام (مثلا شده اندازه گيری متابوليت های تمام مجموعه :Imeas ⊆ I

i ∈ Imeas متابوليت ايزوتوپومرهای تمام مجموعه :Ki

i ∈ Imeas متابوليت يونش از حاصل ممکن قطعات تمام مجموعه :Fi

i ∈ Imeas متابوليت از f قطعه يک برای شده مشاهده جرمی نسبت های تمام مجموعه :M i
f

Mass distribution vector (MDV) MDV i
f = (IGM i

f )
T IDVi, ∀i ∈ Imeas, f ∈ Fi

MDV i
fm =

∑
k∈Ki

IGM i
f,k−→mIDVik, ∀i ∈ Imeas, f ∈ Fi, m ∈M i

f

نمادگذاری

غيرخطی محاسباتیبرنامه ريزی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۷۴
۱۳۲

بهينه سازی مبانی
مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی

http://sharif.edu/~mtefagh/


۷۵

غيرخطی محاسباتیبرنامه ريزی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۷۵
۱۳۲

بهينه سازی مبانی
مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی
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۷۶

Isotopomer grouping matrix (IGM)

IGMA
f=1 =



1 0 0

1 0 0

0 1 0

0 1 0

0 1 0

0 1 0

0 0 1

0 0 1



IGMA
f=1 =



1 0 0 0

0 1 0 0

0 1 0 0

0 0 1 0

0 1 0 0

0 0 1 0

0 0 1 0

0 0 0 1



غيرخطی محاسباتیبرنامه ريزی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۷۶
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۷۷

غيرخطی محاسباتیبرنامه ريزی سامانه ای زيست شناسی
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ترکيبی

برنامه ريزی
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۷۸

Isotopomer grouping matrix (IGM)

IGMA
f=1 =

1

2
(IGM

AC1−C2
f=1 + IGM

AC3−C2
f=1 ) =

1

2

(



1 0 0

1 0 0

0 1 0

0 1 0

0 1 0

0 1 0

0 0 1

0 0 1



+



1 0 0

0 1 0

0 1 0

0 0 1

1 0 0

0 1 0

0 1 0

0 0 1



)
=



1 0 0

0.5 0.5 0

0 1 0

0 0.5 0.5

0.5 0.5 0

0 1 0

0 0.5 0.5

0 0 1



غيرخطی محاسباتیبرنامه ريزی سامانه ای زيست شناسی
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۷۹

غيرخطی محاسباتیبرنامه ريزی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۷۹
۱۳۲

بهينه سازی مبانی
مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی
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۸۰

Isotopomer mapping matrix (IMM)

IMMj1:B→A =



1 0 0 0

0 1 0 0

0 0 1 0

0 0 0 1

1 0 0 0

0 1 0 0

0 0 1 0

0 0 0 1



IMMj1:C→A =



1 0

1 0

1 0

1 0

0 1

0 1

0 1

0 1



IMMj3:B→A =



1 0 0 0

0 0.5 0.5 0

0 0.5 0.5 0

0 0 0 1

1 0 0 0

0 0.5 0.5 0

0 0.5 0.5 0

0 0 0 1



IMMj2:A→B =



1 0 0 0 1 0 0 0

0 1 0 0 0 1 0 0

0 0 1 0 0 0 1 0

0 0 0 1 0 0 0 1


IMMj2:A→C =

1 1 1 1 0 0 0 0

0 0 0 0 1 1 1 1



غيرخطی محاسباتیبرنامه ريزی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۸۰
۱۳۲

بهينه سازی مبانی
مقدمه

خطی بهينه سازی
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برنامه ريزی
غيرخطی
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۸۱

Isotopomer distribution vector (IDV)

Frjik =
∏

i′∈{i′|Si′j<0}

(∑
k′∈Ki′

IMMj:i′→i,k′→kIDVi′k′

)
, ∀i ∈ I, k ∈ Ki

Frji =
∏

i′∈{i′|Si′j<0} IMMj:i′→iIDVi′ , ∀i ∈ I

Frj1A,k =

(∑
k′∈KB

IMMj1:B→A,k′→kIDVBk′

)(∑
k′∈KC

IMMj1:C→A,k′→kIDVCk′

)
, ∀k ∈ KA

Frj1A,1 = IDVB,1IDVC,1

Frj1A,3 = IDVB,3IDVC,1

dCik

dt
=
∑

j∈{j|Sij>0} SijvjFrjik +
∑

j∈{j|Sij<0} SijvjIDVik = 0, ∀i ∈ I, k ∈ Ki∑
j∈{j|Sij>0} Sijvj

[∏
i′∈{i′|Si′j<0}

(∑
k′∈Ki′

IMMj:i′→i,k′→kIDVi′k′

)]
+
∑

j∈{j|Sij<0} SijvjIDVik = 0, ∀i ∈ I, k ∈ Ki

غيرخطی محاسباتیبرنامه ريزی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۸۱
۱۳۲

بهينه سازی مبانی
مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی
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۸۲

minimize ∑
i∈Imeas

∑
f∈Fi

∑
m∈M i

f

(
MDV i

f,m−MDV i,exp
f,m

σi
f,m

)2

+
∑

j∈Jmeas

(
vj−vexpj

σj

)2

subject to ∑
j∈J Sijvj = 0, ∀i ∈ I∑
j∈{j|Sij>0} Sijvj

[∏
i′∈{i′|Si′j<0}

(∑
k′∈Ki′

IMMj:i′→i,k′→kIDVi′k′

)]
+
∑

j∈{j|Sij<0} SijvjIDVik = 0, ∀i ∈ I, k ∈ Ki

MDV i
f,m =

∑
k∈Ki

IGM i
f,k→mIDVik, ∀i ∈ Imeas, f ∈ Fi,m ∈Mf∑

k∈Ki
IDVik = 1, ∀i ∈ Imeas

0 ≤ vj ≤ uj, ∀j ∈ J

0 ≤ IDVik ≤ 1, ∀i ∈ Imeas, k ∈ Ki

Metabolic flux analysis (MFA)

غيرخطی محاسباتیبرنامه ريزی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۸۲
۱۳۲

بهينه سازی مبانی
مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی
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۸۳

متابوليکی شبکه بازسازی ۵

متابوليکی شبکه محاسباتیبازسازی سامانه ای زيست شناسی

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق ازمجتبی ۸۳
۱۳۲

بهينه سازی مبانی
مقدمه

خطی بهينه سازی
ترکيبی

برنامه ريزی
غيرخطی

شبکه بازسازی
متابوليکی
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۸۴

متابوليكي شبكه هاي بازسازي

آن ها، طي كه سلول، داخل بيوشيميايي واكنش هاي تمام مجموعه ي متابوليكي: شبكه ي
مي شوند. تبديل هم به مختلف متابوليت هاي

ميكروبي، جمعيت سلولي، تك ارگانيزم خاص، سلول يك هدف: متابوليكي شبكه ي
.… پرسلولي، موجودات بافت هاي

موجود داده هاي

متابوليكي شبكه ي يك بازسازي شماتيك :۲ شكل

متابوليكي شبكه محاسباتيبازسازي سامانه اي زيست شناسي

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق مجتبي
از ۸۴
۱۳۲

بهينه سازي مباني

مقدمه

تركيبي خطي بهينه سازي

غيرخطي برنامه ريزي

متابوليكي شبكه بازسازي
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۸۵

موجود داده هاي

ژنوم منابعتوالي مصرف

ژن حذف

ترنسكريپتوم پروتئوم

متابولوم

متابوليكي شبكه محاسباتيبازسازي سامانه اي زيست شناسي

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق مجتبي
از ۸۵
۱۳۲
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مقدمه

تركيبي خطي بهينه سازي

غيرخطي برنامه ريزي

متابوليكي شبكه بازسازي
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۸۶

بازسازي متداول روش هاي رويه ي

ژنوم توالي
Annotation

موجوداطلاعات

MILP

داده هاي
فنوتيپي

متابوليكي شبكه هاي بازسازي براي معمول مراحل :۳ شكل

بهينه طور به داده تنوع از استفاده عدم

پايين عمل آزادي و شده تعريف مراحل به وابستگي

متابوليكي شبكه محاسباتيبازسازي سامانه اي زيست شناسي

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق مجتبي
از ۸۶
۱۳۲

بهينه سازي مباني
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تركيبي خطي بهينه سازي

غيرخطي برنامه ريزي

متابوليكي شبكه بازسازي
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۸۷

[GapFill] شكاف كردن پر الگوريتم نمونه

minimize z =
∑

j∈Jmodel,irrev xj +
∑

j∈Jdatabase∪J transport yj

subject to
∑

j∈Jmodel∪Jdatabase∪J transport Sijvj ≥ 0, ∀i ∈ Icytoslic∑
j∈Jmodel∪Jdatabase∪J transport Sijvj = 0, ∀i /∈ Icytoslic

ϵ−M(1− wi∗j) ≤ Sijvj ≤ ϵMwi∗j, ∀j ∈ J, Si∗j ̸= 0∑
j∈J wi∗j ≥ 1

lj ≤ vj ≤ uj, ∀j /∈ Jmodel,rev

−Mxj ≤ vj ≤ uj, ∀j ∈ Jmodel,irrev

−Myj ≤ vj ≤Myj, ∀j ∈ Jdatabase ∪ J transport

yj ∈ {0, 1}, ∀j ∈ Jdatabase ∪ J transport

xj ∈ {0, 1}, ∀j ∈ Jmodel,irrev.

متابوليكي شبكه محاسباتيبازسازي سامانه اي زيست شناسي

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق مجتبي
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۸۸

كه: كرد خواهيم ارائه الگوريتمي

بگيرد بر در را داده مختلف انواع

باشد نداشته وابستگي خاص داده ي يك به

باشد سريع و يك دست

متابوليكي شبكه محاسباتيبازسازي سامانه اي زيست شناسي

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق مجتبي
از ۸۸
۱۳۲
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۸۹

داده ها نمايش

پايين) كران بالا، (كران زوج −←يك آزمايش) يك با (متناظر داده هر


l =



l1

l2

...

ln


, u =



u1

u2

...

un





متابوليكي شبكه محاسباتيبازسازي سامانه اي زيست شناسي

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق مجتبي
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۹۰

پيشنهادي بازسازي روش

خام داده ي

پيش پردازش

پايين يا بالا كران هاي
واكنش هاي براي
متابوليك شبكه

بازسازي مرحله مرجع متابويكي مدل
(Template)

نهايي متابوليكي شبكه ي

متابوليكي شبكه هاي بازسازي براي شده ارائه مسير :۴ شكل

متابوليكي شبكه محاسباتيبازسازي سامانه اي زيست شناسي

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق مجتبي
از ۹۰
۱۳۲

بهينه سازي مباني

مقدمه

تركيبي خطي بهينه سازي

غيرخطي برنامه ريزي

متابوليكي شبكه بازسازي
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۹۱

كار روش

پايين) به بالا (روش مرجع متابوليكي مدل يك از اضافه واكنش هاي حذف

متابوليكي شبكه بازسازي براي پايين به بالا روش :۵ شكل

متابوليكي شبكه محاسباتيبازسازي سامانه اي زيست شناسي

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق مجتبي
از ۹۱
۱۳۲

بهينه سازي مباني

مقدمه

تركيبي خطي بهينه سازي

غيرخطي برنامه ريزي

متابوليكي شبكه بازسازي

http://sharif.edu/~mtefagh/


۹۲

متابوليكي شبكه ي رياضي توصيف

T = ⟨M,R, S, I⟩

(تمپليت)، مرجع متابوليكي مدل :T

متابوليت ها، Mمجموعه ي = {Mi}mi=1

واكنش ها، مجموعه ي R = {Ri}ni=1

شبكه، استوكيومتري ماتريس S

يكطرفه. واكنش هاي مجموعه ي I ⊆ R

m = |M| و n = |R| همچينين

متابوليكي شبكه محاسباتيبازسازي سامانه اي زيست شناسي

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق مجتبي
از ۹۲
۱۳۲

بهينه سازي مباني

مقدمه

تركيبي خطي بهينه سازي

غيرخطي برنامه ريزي
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۹۳

متابوليكي شبكه ي رياضي توصيف

مرجع: متابوليكي مدل

T = ⟨M,R, S, I⟩

نداريم): دسترسي آن به (كه مدنظر ارگانيزم متابوليكي شبكه

N = ⟨M̂, R̂, Ŝ, Î⟩

M̂ ⊆ M

R̂ ⊆ R

Î ⊆ I

متابوليكي شبكه محاسباتيبازسازي سامانه اي زيست شناسي

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق مجتبي
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۹۴

(FBA) شار تعادل آناليز

maximize vbiomass

subject to Sv = 0,

l ⪯ v ⪯ u

(steady-state) پايا شرايط در سلول (state) حالت :v

(LP solvers) خطي برنامه ريزهاي كمك به −←حل:

متابوليكي شبكه محاسباتيبازسازي سامانه اي زيست شناسي

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق مجتبي
از ۹۴
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غيرخطي برنامه ريزي
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۹۵

بازسازي مسئله ي

· · · ،(l2, u2) ،(l1, u1) كران هاي با شده بيان سلول حيات مختلف شرايط از داده تعدادي

را مرجع) مدل از (زيرشبكه اي ممكن متابوليكي شبكه ي كوچك ترين داريم. دست در (lc, uc)

باشد. سازگار داده ها اين با كه كنيد پيدا گونه اي به

متابوليكي شبكه محاسباتيبازسازي سامانه اي زيست شناسي

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق مجتبي
از ۹۵
۱۳۲

بهينه سازي مباني
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http://sharif.edu/~mtefagh/


۹۶

بازسازي مسئله ي

· · · ،(l2, u2) ،(l1, u1) كران هاي با شده بيان سلول حيات مختلف شرايط از داده تعدادي

را مرجع) مدل از (زيرشبكه اي ممكن متابوليكي شبكه ي كوچك ترين داريم. دست در (lc, uc)

باشد. سازگار داده ها اين با كه كنيد پيدا گونه اي به

اول شرايط : Ŝv̂1 = 0, l̂1 ⪯ v̂1 ⪯ û1,

دوم شرايط : Ŝv̂2 = 0, l̂2 ⪯ v̂2 ⪯ û2,

...

آخر شرايط : Ŝv̂c = 0, l̂c ⪯ v̂c ⪯ ûc.

jام. شرايط حين ارگانيزم حالت با متناظر شار بردار :vj

(v̂ = vR̂ , vR\R̂ = 0)

متابوليكي شبكه محاسباتيبازسازي سامانه اي زيست شناسي
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۹۷

بازسازي مسئله ي

L =

[
l1 l2 · · · lc

]
, V =

[
v1 v2 · · · vc

]
, U =

[
u1 u2 · · · uc

]

⇒ SV = 0,

L ⪯ V ⪯ U,

∥v′i∥ = 0 ∀Ri ∈ R\R̂

متابوليكي شبكه محاسباتيبازسازي سامانه اي زيست شناسي

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق مجتبي
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۹۸

شبكه بازسازي براي بهينه سازي سوال

minimize ∥V ∥2,0

subject to SV = 0,

L ⪯ V ⪯ U,

∥V ∥p,q = ∥(∥v′1∥p, ∥v′2∥p, . . . , ∥v′n∥p)∥q

نهايي: شبكه ي در موجود واكنش هاي انديس

I = {i | max
j
|Vij|> 0}.

متابوليكي شبكه محاسباتيبازسازي سامانه اي زيست شناسي

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق مجتبي
از ۹۸
۱۳۲

بهينه سازي مباني

مقدمه

تركيبي خطي بهينه سازي

غيرخطي برنامه ريزي
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۹۹

نهايي نسخه - شبكه بازسازي براي بهينه سازي سوال

minimize ∥V +∥2,0

subject to ∥(SV )T∥2,0 ≤ K,

L ⪯ V ⪯ U,

است. شده حذف آن از شده حاشيه نويسي واكنش هاي با متناظر سطرهاي كه V همان :V +

داده ها در موجود آزمايشگاهي خطاي با متناسب پارامتري :K

نهايي: شبكه ي در موجود واكنش هاي انديس

I = {i | max
j
|Vij|> 0} ∪ {i1, i2, · · · , in′}.

متابوليكي شبكه محاسباتيبازسازي سامانه اي زيست شناسي

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق مجتبي
از ۹۹
۱۳۲

بهينه سازي مباني

مقدمه

تركيبي خطي بهينه سازي

غيرخطي برنامه ريزي

متابوليكي شبكه بازسازي
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۱۰۰

پيش فرض كران هاي

:(l0, u0) كران زوج

vr ∈ (0,M ) Rr ∈ I

vr ∈ (−M,M ) Rr ∈ R\I

(1000 (معمولاً بزرگ عددي :M

(8.39, 8.39) كران هاي با معمولاً (ATP maintenance) نگهداري ATP واكنش استثنا:

(0,M ) ترشح): اجازه ي (تنها مبادله اي واكنش هاي پيش فرض كران

مشخصي متابوليت هاي براي باشد آمده كشتي محيط چه از آزمايشگاهي داده ي اينكه به بسته

هوازي). كشت محيط در اكسيژن (مانند مي شود داده نيز مصرف اجازه ي

متابوليكي شبكه محاسباتيبازسازي سامانه اي زيست شناسي

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق مجتبي
از ۱۰۰
۱۳۲

بهينه سازي مباني

مقدمه

تركيبي خطي بهينه سازي

غيرخطي برنامه ريزي

متابوليكي شبكه بازسازي
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۱۰۱

منابع مصرف داده ي

منابع معرض در را ارگانيزم آزمايش، هر در ،(M9 (مانند مشخص كمينه ي كشت محيط يك در

گوگرد). و فسفر نيتروژن، كربن، (منابع مي دهيم قرار مختلفي

IDs Growth Confidence Score

leu-L, nh4, pi, so4 False 2

glcr, nh4, pi, so4 True 2

ser-D, glc-D, pyr, pi, so4 False 0.5

Source Utilization Data (.csv) فايل در موجود جدول نمونه ي :۱ جدول

متابوليكي شبكه محاسباتيبازسازي سامانه اي زيست شناسي

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق مجتبي
از ۱۰۱
۱۳۲

بهينه سازي مباني

مقدمه

تركيبي خطي بهينه سازي

غيرخطي برنامه ريزي
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۱۰۲

منابع مصرف داده ي كران هاي

كمينه كشت محيط كران هاي :(l0, u0)

رشد) با متناظر آزمايش هاي (فقط مشخص آزمايش اين با متناظر كران هاي :(lj, uj)

(lj)R =



vgrowth R = biomass

−cR [m] = cR كشت محيط داخل و R = (m⇔)

(l0)R O.W.

uj = u0

باشد. داشته وجود متابوليكي شبكه ي در مسيري زيست توده، توليد سمت به منابع از بايد

متابوليكي شبكه محاسباتيبازسازي سامانه اي زيست شناسي

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق مجتبي
از ۱۰۲
۱۳۲

بهينه سازي مباني

مقدمه

تركيبي خطي بهينه سازي

غيرخطي برنامه ريزي

متابوليكي شبكه بازسازي

http://sharif.edu/~mtefagh/


۱۰۳

منابع مصرف داده ي مسير

Sources Utilization
Data (.csv)

SourceUtil-
Standardizer

.py

Sources Utilization
Data (.json)

SourceUtil-
BoundsMaker

.py

Medium
Exchange Bounds

(.csv)

Internal Reactions
Bounds (.csv)

Growth Utilization
Bounds (.csv)

منابع مصرف داده ي مسير :۶ شكل

متابوليكي شبكه محاسباتيبازسازي سامانه اي زيست شناسي

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق مجتبي
از ۱۰۳
۱۳۲

بهينه سازي مباني

مقدمه

تركيبي خطي بهينه سازي

غيرخطي برنامه ريزي
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۱۰۴

ژن حذف داده ي

(يا يك آزمايش، هر در ،(LB Enriched (مانند غني معمولاً و مشخص كشت محيط يك در

يا هست حيات ادامه ي به قادر مي كنيم بررسي و مي كنيم حذف را ارگانيزم ژن هاي از عدد چند)

خير.

Gene Growth

asd False

glyA False

yaaO True

Genes KO Essentiality Data (.csv) فايل در موجود جدول نمونه ي :۲ جدول

متابوليكي شبكه محاسباتيبازسازي سامانه اي زيست شناسي

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق مجتبي
از ۱۰۴
۱۳۲

بهينه سازي مباني

مقدمه

تركيبي خطي بهينه سازي

غيرخطي برنامه ريزي
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۱۰۵

ژن حذف داده ي كران هاي

رشد) با متناظر آزمايش هاي (فقط مشخص آزمايش اين با متناظر كران هاي :(lj, uj)

(lj)R =



vgrowth R = biomass

0 R is K.O.

(l0)R O.W.

(uj)R =


0 R is K.O.

(u0)R O.W.

مي شوند. مشخص GPR روابط اساس بر واكنش ها حذف

متابوليكي شبكه محاسباتيبازسازي سامانه اي زيست شناسي

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق مجتبي
از ۱۰۵
۱۳۲

بهينه سازي مباني

مقدمه
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غيرخطي برنامه ريزي
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۱۰۶

ژن حذف داده ي مسير

Genes KO
Essentiality Data

(.csv)

Genes
Translation Data

(.csv)

GenesKO-
Standardizer

.py

Genes KO
Essentiality Data

(.json)

Genes
Associations

(.json)

Reactions
Translation Data

(.csv)

GPR_Map-
Standardizer

.py

ReactionsKO-
Maker.py

Organism’s
GPR map (.json)

اول قسمت - ژن حذف داده ي مسير :۷ شكل

متابوليكي شبكه محاسباتيبازسازي سامانه اي زيست شناسي

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق مجتبي
از ۱۰۶
۱۳۲

بهينه سازي مباني

مقدمه

تركيبي خطي بهينه سازي

غيرخطي برنامه ريزي
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۱۰۷

ژن حذف داده ي مسير

ReactionsKO-
Maker.py

Reactions KO
Essentiality Data

(.json)

KnockOut-
BoundsMaker.py

Medium Exchange
Bounds (.csv)

Internal Reactions
Bounds (.csv)

Knock-Out
Bounds (.csv)

دوم قسمت - ژن حذف داده ي مسير :۸ شكل

متابوليكي شبكه محاسباتيبازسازي سامانه اي زيست شناسي

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق مجتبي
از ۱۰۷
۱۳۲

بهينه سازي مباني

مقدمه

تركيبي خطي بهينه سازي

غيرخطي برنامه ريزي
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۱۰۸

تركيبي داده ي كران هاي

شده حذف ژن دلخواهي تعداد با دلخواه كشتي محيط در آزمايشي با متناظر كران هاي :(lj, uj)

رشد) با متناظر آزمايش هاي (فقط

(lj)R =



vgrowth R = biomass

−cR [m] = cR كشت محيط داخل و R = (m⇔)

0 [m] = 0 كشت محيط داخل و R = (m⇔)

0 R is K.O.

(l0)R O.W.

(uj)R =


0 R is K.O.

(u0)R O.W.

متابوليكي شبكه محاسباتيبازسازي سامانه اي زيست شناسي

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق مجتبي
از ۱۰۸
۱۳۲

بهينه سازي مباني

مقدمه

تركيبي خطي بهينه سازي

غيرخطي برنامه ريزي
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۱۰۹

اميكس داده هاي كران هاي

دارد. وجود بالا و پايين كران هاي به مختلف اميك هاي تبديل براي مختلفي روش هاي

پروتئوميك: داده ي براي نمونه روش يك

vmax = k.[E]

(lj)R =


0.1kR.[ER] Data available

(l0)R O.W.

(uj)R =


kR.[ER] Data available

(u0)R O.W.

متابوليكي شبكه محاسباتيبازسازي سامانه اي زيست شناسي

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق مجتبي
از ۱۰۹
۱۳۲

بهينه سازي مباني

مقدمه

تركيبي خطي بهينه سازي

غيرخطي برنامه ريزي
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۱۱۰

ساختگي كران هاي

كرد. ابلاغ مدل به بالا و پايين كران هاي قالب در مي توان را مختلفي دستورات

دهد: قرار خروجي داخل را Rr واكنش كنيم تحميل مدل به بخواهيم اگر مثال، براي

lR =


c > 0 R = Rr

(l0)R O.W.
, u = u0

متابوليكي شبكه محاسباتيبازسازي سامانه اي زيست شناسي

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق مجتبي
از ۱۱۰
۱۳۲

بهينه سازي مباني

مقدمه
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غيرخطي برنامه ريزي
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۱۱۱

نهايي بهينه سازي سوال

minimize ∥V +∥2,0

subject to ∥(SV )T∥2,0 ≤ K,

L ⪯ V ⪯ U.

است. ان پي-سخت بلكه نيست محدب تنها نه صفر، نرم وجود دليل به مشكل:

متابوليكي شبكه محاسباتيبازسازي سامانه اي زيست شناسي

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق مجتبي
از ۱۱۱
۱۳۲

بهينه سازي مباني

مقدمه

تركيبي خطي بهينه سازي

غيرخطي برنامه ريزي
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۱۱۲

وزن دار يك نرم كمينه سازي الگوريتم

minimize ∥v∥0

subject to Sv = 0,

l ⪯ v ⪯ u.

متابوليكي شبكه محاسباتيبازسازي سامانه اي زيست شناسي

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق مجتبي
از ۱۱۲
۱۳۲

بهينه سازي مباني

مقدمه

تركيبي خطي بهينه سازي

غيرخطي برنامه ريزي
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۱۱۳

وزن دار يك نرم كمينه سازي الگوريتم

يك: نرم تقريب
minimize

∑n
i=1 |vi|

subject to Sv = 0,

l ⪯ v ⪯ u.

است! خطي بهينه سازي

متابوليكي شبكه محاسباتيبازسازي سامانه اي زيست شناسي

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق مجتبي
از ۱۱۳
۱۳۲

بهينه سازي مباني

مقدمه
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غيرخطي برنامه ريزي
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۱۱۴

وزن دار يك نرم كمينه سازي الگوريتم

minimize
∑n

i=1wi|vi|

subject to Sv = 0,

l ⪯ v ⪯ u.

مناسب وزن هاي كردن پيدا مسئله:

متابوليكي شبكه محاسباتيبازسازي سامانه اي زيست شناسي

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق مجتبي
از ۱۱۴
۱۳۲

بهينه سازي مباني

مقدمه

تركيبي خطي بهينه سازي

غيرخطي برنامه ريزي
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۱۱۵

وزن دار يك نرم كمينه سازي الگوريتم

minimize
∑n

i=1w
(t)
i |vi|

subject to Sv = 0,

l ⪯ v ⪯ u.

مناسب وزن هاي كردن پيدا مسئله:

مي كنيم حركت مناسب تر وزن هاي سمت به تكراري طور به روش:

متابوليكي شبكه محاسباتيبازسازي سامانه اي زيست شناسي

۱۴۰۰ زمستان و پاييز تفاق مجتبي
از ۱۱۵
۱۳۲

بهينه سازي مباني

مقدمه
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غيرخطي برنامه ريزي
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۱۱۶

نمونه - وزن ها به هنگام سازي سياست

:CWB به هنگام سازي

w(0) = 1⃗n

w
(t+1)
i =

1

|v(t)i | + ϵ

متابوليكي شبكه محاسباتيبازسازي سامانه اي زيست شناسي
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۱۱۷

نمونه - وزن ها به هنگام سازي سياست

:NW4 به هنگام سازي

w(0) = 1⃗n,

w
(t+1)
i =

1 + (|v(t)i | + ϵ)p

(|v(t)i | + ϵ)p+1
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۱۱۸

نهايي - وزن ها به هنگام سازي سياست

w(0) = 1⃗n

w
(t+1)
i =

1 + (|v(t)i | + ϵ)p

(|v(t)i | + ϵ)p+1
× r3i

ri ∼ Unif [0, 1]
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۱۱۹

لياقت تابع - وزن ها به هنگام سازي تئوري

هموارتر: تابع يك با صفر نرم تقريب

minimize Fϵ(v)

subject to Sv = 0,

l ⪯ v ⪯ u.

تكرار: هر در خطي تقريب هاي حل از استفاده با تكرار چند طي جديد مسئله ي حل

Fϵ(v) ≈ Fϵ(v
(t−1)) +∇Fϵ(v

(t−1))
T
.(v − v(t−1)) + o(∥v − v(t−1)∥)

w(t) = ∇Fϵ(v
(t−1))
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۱۲۰

ماتريس براي يك نرم كمينه سازي الگوريتم

minimize ∥V ∥2,0

subject to SV = 0,

L ⪯ V ⪯ U

تقريب:

∥V ∥2,0 = ∥V ∥1,0
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۱۲۱

ماتريس براي يك نرم كمينه سازي الگوريتم

minimize
∑n

i=1wi ∥v′i∥1

subject to Svj = 0 ∀j,

lj ⪯ vj ⪯ uj ∀j.
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۱۲۲

مجزا بهينه سازي مسائل به جداسازي

n∑
i=1

wi ∥v′i∥1 =
c∑

j=1

(

n∑
i=1

wi|(vj)i|)

:j ∈ {1, 2, · · · , c} مسئله ي هر براي

minimize
∑n

i=1wi|(vj)i|

subject to Svj = 0,

lj ⪯ vj ⪯ uj

متابوليكي شبكه محاسباتيبازسازي سامانه اي زيست شناسي
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۱۲۳

تجربي خطاي گرفتن درنظر - نهايي يك نرم كمينه سازي الگوريتم

minimize ∥V +∥2,0

subject to ∥(SV )T∥2,0 ≤ K,

L ⪯ V ⪯ U.

minimize
∑

i∈{1,··· ,n}+ wi ∥v′i∥1

subject to Svj = 0 ∀j ∈ J,

lj ⪯ vj ⪯ uj ∀j.
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۱۲۴

تجربي خطاي گرفتن درنظر - نهايي يك نرم كمينه سازي الگوريتم

minimize
∑

i∈{1,··· ,n}+ wi ∥v′i∥1

subject to Svj = 0 ∀j ∈ J,

lj ⪯ vj ⪯ uj ∀j,

dj =(min ∥vj∥1 s.t. Svj = 0 and lj ⪯ vj ⪯ uj)

− (min ∥vj∥1 s.t. lj ⪯ vj ⪯ uj)

J = {j | dj < K-th maximum coefficient in d1, . . . , dc}.

√ است مجزا همچنين و خطي بهينه سازي نيز نهايي مسئله ي
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۱۲۵

مرجع مدل انتخاب

(Universal model) جهاني مدل

شكاف ها كردن پر براي تكميلي مدل

قارچ ها) آركي ها، (باكتري ها، خاص-دامنه مرجع مدل

تومورها) انسان، (بافت هاي خاص-زمينه مرجع مدل
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۱۲۶

مرجع مدل با ادغام مسير

Organism’s Bounds
(list of .csv files)

Internal Reactions
Bounds (.csv)

Template-
BoundsMaker.py

Template
Default Bounds

(.csv)

Reactions
Translating Data

(.csv)

Reactions-
Translation

.py

Reaction
Translator

Template
Final Bounds

(.csv)

Template
Model
(.xml) Existing Reactions

(.json)

مرجع مدل با ادغام مسير :۹ شكل
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۱۲۷

مرجع مدل با ادغام مسير

Template
Final Bounds

(.csv)

Template
Model
(.xml)

List of
Metabolites

(.json)

Existing Reactions
(.json)

Biomass-
Finalizer.py

Biomass
Composition

(.csv)

Stoichiometric
Data
(.json)

Final Data
(.csv)

Final Data: “L.csv”, “U.csv”, “S.csv”, “existing_reactions.json”,

“metabolites_index_map.json”, “reactions_index_map.json”

متابوليكي شبكه محاسباتيبازسازي سامانه اي زيست شناسي
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۱۲۸

K پارامتر انتخاب

∥(SV )T∥2,0 ≤ K

بزرگتر) K كمتر، (اطمينان داده ها به اطمينان درجه اساس بر

نتيجه تُنُك ترين با پارامتر اكتشافي: روش هاي

رشد عدم و رشد داده هاي با صحت سنجي

كوچك): (شبكه ي رشد عدم قيود و بزرگ) (شبكه ي رشد قيود ارضاي ميان بده-بستان

find v̂

subject to Ŝv̂ = 0,

l̂NG ⪯ v̂ ⪯ ûNG.

−→ infeasible
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از ۱۲۸
۱۳۲

بهينه سازي مباني
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۱۲۹

زيست توده قيد

ماندن زنده و رشد شرايط داده هاي از استفاده دليل به رشد: آستانه ي تعيين بالاي اهميت

(0.1 (مثلا ثابت عدد

آزمايشگاهي اندازه گيري هاي

(0.05vmax
biomass) FBA جواب از درصدي
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۱۳۰

شكاف كردن پر

ندارد. مسدودي واكنش هيچ الگوريتم، خروجي شبكه ي

لم

كمينه سازي حين حذف دليل:
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از ۱۳۰
۱۳۲

بهينه سازي مباني
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۱۳۱

جفت شدگي روابط با سازگاري

مي كند. حفظ را جفت شدگي روابط الگوريتم، خروجي شبكه ي

لم 

m1 m2 m3 m4
v2 v1

R1 → R2 and lR1 > 0 ⇒ R2 ∈ R̃

كه: چرا بود. خواهند موجود ضروري واكنش هاي خروجي، شبكه ي در

biomass→ Ress.

نتيجه 
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۱۳۲

صرفه جويي حداكثر

است. اريب قيود ارضاي براي كوتاه تر مسيرهاي انتخاب به الگوريتم،

m0

m1

m3

m2

m4 m5

R0

صفرم واكنش مصرف براي ممكن مسير دو با ساده شبكه ي يك :۱۰ شكل
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