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Zusammenfassung

Leben ist durch die Verarbeitung von Signalen in vivo gekennzeichnet.
In Form von Proteinen, Hilfsstoffen oder physikalischen Reizen an die
duflere Membran einer Zelle herangefiihrt, durchlaufen diese Signale ein
komplexes Netzwerk biochemischer Reaktionen, die zumeist in einer ge-
zielten Ausschiittung spezifischer Proteine infolge einer Genexpression
miinden. Die so entstandene Zellantwort kann ein breites Wirkungs-
spektrum sowohl innerhalb als auch in der Umgebung der betroffe-
nen Zelle entfalten. Das Aufdecken globaler Gesetzméafigkeiten fir die
Vielzahl unterscheidbarer Zellsignalnetzwerke (CSNs) gehort zu den
derzeitigen Aufgaben der Bioinformatik, die eine mathematische Mo-
dellierung und Analyse motivieren. P-Systeme des Membrane Compu-
ting haben sich als ein geeigneter Ansatz hierfiir erwiesen. Nachfolgend
wird die P-System-Klasse [Icgn definiert, die Protein-Substrukturen
sowie ein Matching zur Identifizierung reaktionsspezifischer Molekiile
in eine deterministisch-dynamische Systembeschreibung einbettet. Es
zeigt sich, dass derartige Systeme im berechenbarkeitstheoretischen
Sinn universell sind. Der entsprechende Nachweis wird durch Simu-
lation von Registermaschinen erbracht.

1 Einfiihrung

Biochemische Signalnetzwerke lebender Zellen lassen sich als Berechnungs-
modelle der Informatik auffassen. Ihre Informationstriger sind grofitenteils
Proteine, die zum Zweck einer intrazellularen Signalverarbeitung schrittwei-
se modifiziert werden. Hierbei erfolgt eine gezielte Aktivierung ausgewéhl-
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ter Proteine, beispielsweise durch Phosphorylierung bestimmter Bindungs-
doménen, durch Konformitétsinderungen oder durch Komplexbildungen [1].
Im Ergebnis von Aktivierungen kann eine Proteinsynthese im Zellkern an-
gestoflen werden, wodurch eine Signalantwort mit Riickgriff auf genomisch
gespeicherte Daten moglich ist [2]. Die bei der Zellsignalverarbeitung auftre-
tenden biochemischen Reaktionen sind eng miteinander vernetzt und bilden
ein feinabgestimmtes, riickkopplungsfihiges System. Stérungen in diesem
System gelten als Ausloser fiir eine Reihe von Erkrankungen. Dem Auf-
decken von Gesetzméafigkeiten der Zellsignalverarbeitung und dem Nach-
zeichnen ihrer evolutiondren Entwicklung kommt deshalb eine besondere
Bedeutung zu. Die Modellierung verfolgt verschiedene Ansétze, die sich in
analytische, stochastische sowie algebraische Beschreibungen einteilen las-
sen. Letztere gestatten einen komponentenweisen Systemaufbau und wi-
derspiegeln den diskreten Charakter der Zellsignalverarbeitung. Zu den al-
gebraischen Beschreibungen zihlen zustandsbasierte Modelle (wie abstract
machines oder X machines), Prozesskalkiile (wie Petri nets, m calculus oder
ambient calculus) und Termersetzungssysteme [7], zu denen die P systems
(P-Systeme) gehoren [5]. Sie stellen einen flexiblen Modellierungsrahmen fiir
Vorgiinge des membranbasierten Computing dar, wobei eine Zelle in ver-
schiedene Sektionen (Membranen) unterteilt wird, in denen chemische Re-
aktionsgleichungen auf einer Multimenge molekiilkodierender Objekte zur
Anwendung kommen. Entsprechend der Auswahl der jeweils in der System-
beschreibung beriicksichtigten Modellierungsaspekte unterscheidet man eine
Vielzahl von P-System-Auspriagungen [6]. Zur Erfassung und Verhaltensbe-
schreibung von Zellsignalnetzwerken dient u.a. die P-System-Klasse Ilcgn,
die in [3] eingefiihrt wurde und aufgrund der verwendeten graphbasierten
Systemtopologie als Subklasse der tissue P systems [4] angesehen werden
kann. Die Besonderheit der Systeme Ilcgy liegt in der Kombination einer
deterministischen Beschreibung des Zeitverhaltens, bei der die maximal-
parallele Anwendung von Reaktionsregeln durch eine Reaktionskinetik er-
setzt wird, mit der Verarbeitung von Stringobjekten, die eine Erfassung
sowie ein Matching von Protein-Substrukturen gestatten.

2 Formalsprachliche und
multimengenarithmetische Grundlagen

Das Symbol e bezeichnet das leere Wort. Die Verkettung der Sprachen
L1 und Ly iiber dem gemeinsamen Alphabet ¥ wird beschrieben durch
Li®Ly = {uv | u € Ly Av € La}. P(L) verkorpert die Potenzmenge von L.
Sei A eine beliebige Menge und N die Menge der natiirlichen Zahlen einschl.



null. Eine Multimenge iiber A ist eine Abbildung F': A — N U {oc0}. F(a)
gibt die Vielfachheit des Vorkommens von a € A in F' an. Multimengen las-
sen sich als elementweise Aufzihlung der Form {(a1, F(a1)), (ag, F(a2)),...}
darstellen, wobei V(a,by), (a,b2) € F' : by = by. Der Support supp(F) C A
von F ist definiert durch supp(F') = {a € A | F(a) > 0}. Eine Multimenge F’
iiber A ist leer gdw. Va € A : F(a) = 0. Seien F; und F» Multimengen iiber
A. Fy ist eine Teilmenge von Fj, notiert F} C Fy, gdw. Va € A : (Fi(a) <
F5(a)). Die Multimengen F; und F; sind gleich gdw. F} C Fo A Fy C Fy. Die
Schnittmenge Fy N Fy = {(a, F(a)) | a € AN F(a) = min(Fi(a), Fz(a))}, die
Multimengensumme F} & Fy = {(a, F(a)) | a € AN F(a) = Fi(a) + Fy(a)}
sowie die Multimengendifferenz Fy; © F, = {(a,F(a)) |a € AN F(a) =
max(Fi(a) — Fy(a),0)} bilden Multimengenoperationen. Multiplikation ei-
ner Multimenge F' = {(a, F'(a)) | a € A} mit einem Skalar ¢, notiert c- F', ist
definiert durch {(a,c-F(a)) | a € A}. Der Term (A) = {F: A — NU{o0}}
beschreibt die Menge aller Multimengen {iber A.

3 Systemdefinition

Fin P-System zur Beschreibung von Zellsignalnetzwerken ist ein Tupel
IITSNES (Vvv V/,E,M,’I’L),

wobei V und V’ zwei Alphabete bereitstellen, 0.B.d.A. #, -, *x ¢ VUV’. Die

Komponenten E und M spezifizieren Kanile (edges) und Reaktionsrdume

(modules). Deren Anzahl n = |[M| € N\ {0} gibt den Grad des Systems

an. Die Syntax molekiilkodierender Stringobjekte wird durch die regulére

Menge S =Vt @ ({#} @ (V)T U{=} @ (V)T U{*}))" festgelegt.

Jeder Reaktionsraum aus der endlichen Menge M = {My,..., M,} de-
finiert ein Tupel M; = (Rih ... ,Rir“ fi, ... ,firi, AZ), wobei jedes Rz‘j S
(S) x (S) eine Reaktionsgleichung, bestehend aus den Multimengen der
Edukte und Produkte, angibt, die Funktion f;; : (S) — N die Kinetik
der Reaktion R;; bestimmt sowie die Multimenge A; € (S) den Reaktions-
raum M; mit Stringobjekten initialisiert. Die Menge der Kanile ist gege-
ben durch £ C {1,...,n} x {1,...,n} x P(S x {g : (S)2 — N}) x N.
Jeder Kanal e;; = (4,4,1;5,d;;) € E reprasentiert eine gerichtete Verbin-
dung von M; nach M;, die von Stringobjekten passiert werden kann, die
den Filter (interface) Iij C {(w,guw.,ij) | w € S A guwij : (S)? — N} mat-
chen. Der Rezeptor w gibt die Struktur dieser Stringobjekte vor, wahrend
die Funktion g die maximale Kanalkapazitéit liefert. Die Zahl d;; notiert
die fiir die Passage von e;; benétigte Zeit (Systemschrittanzahl, delay). Da
die Syntax S der Stringobjekte bei der Erfassung von Molekiileigenschaften
Platzhaltersymbole * und Ausschlussterme, eingeleitet mit —, in den durch



# getrennten Substrings zuldsst [3], wird ein Matching (Ahnlichkeitstest)
von Stringobjekten notwendig, um die Filterung und die Objektauswahl bei
Anwendung der Reaktionsgleichungen zu modellieren. Dies geschieht durch
eine geeignete Matching-Relation Maich, C S x S und ihre Erweiterung
Match(w) = {s € S| (w,s) € Match,}. O.B.d.A. gelte fiir alle Filter:
Njeq1,...ny Match(supp(li;)) = 0 Vi € {1,...,n}. Das dynamische System-
verhalten entsteht unter Nutzung eines globalen Taktes ¢ € N. Die Multi-
menge L;(t) bezeichnet den Inhalt von Reaktionsraum M; zum Zeitpunkt ¢:

LZ(O) = A, LZ(T) =0 firT <0
Li(t) = Li(t) © Educts;(t) & Prod;(t)
Li(t+1) = Li(t) © Outgoing;(t) ¥ Incoming,(t)

Die einzelnen Phasen jedes Systemschrittes werden synchron in den Reakti-
onsraumen ausgefiihrt. In R;; = (Fa, Fp) bildet supp(Fa) = {a1,...,a,} die
Menge der Edukte und supp(Fp) = {b1,...,bs} die Menge der Produkte.
Es gilt: Bductsi;(t) = W, cmaten(ar) - We, e Matena,) fis ({(€1,00); - (e, 00)} N
Li(t))-{(e1,Fa,(a1)),...,(ep, Fa,,(ap))} und Educts;(t) = Wic,.. .y Bductsi;(t)
sowie Prodi;(t) = ., c maten(ay) - We, e Maten(a,) fid ({(€1,00), - (5, 00)}NLi(8))-
{(b1, Fp,;(b1)), -, (bg, F,; (bg)) } und Prodi(t) = W,eqy .y Prodi;(t). Ferner
gilt: Outgoing,;(t) = Li(t) N {(v,gw_,ij(L;(t),Ll’j(t))ﬂv € SAw € supp(l;;) Nv €
Match(w)} und Outgoing,(t) = Wicq1,... 0y Outgoing;;(t) sowie Incoming;(t) =

ceey

7777

4 Nachweis der Universalitat

Die Universalitdt von Systemen Ilcgn lédsst sich durch Simulation von Re-
gistermaschinen (RAMs) nachweisen, die ihrerseits als universelles Berech-
nungsmodell bekannt sind [8]. Gegeben sei eine RAM = (R, L, P,l;) mit
m € N Registern R = {r1,..., 7y}, ihren Anfangsinhalten r;, € N, der Men-
ge der Sprungmarken L = {ly,...,[.}, 0.B.d.A. fortlaufend nummeriert, dem
Programm P sowie der Sprungmarke /1 des ersten abzuarbeitenden Befehls.
Es stehen die Befehle I; : INCR(ry),l; (Inhalt des Registers rj inkrementieren
und zu l; springen), {; : DECR(r),1;, der Test I; : vy # 0,1;,1, (Falls 7, # 0,
springe zu l;, sonst zu [,) sowie der Haltbefehl /; : HALT zur Verfiigung. Fiir
zwei Befehle [, : = und [, : y einer RAM gelte: I, # I, (Determinismus).
Die Menge P enthilt alle Befehle einer RAM. Bei Erreichen des Haltbefehls
stoppt die Abarbeitung mit Ausgabe der Registerinhalte rq bis rp,.

Fiir jeden der ¢ Befehle aus P und fiir jedes der m Register aus R werden
in llcgy = (V,V',E,M,c + m) jeweils ein separater Reaktionsraum und
Kanile angelegt:



| RAM | Hesw |
{(PC#1,1)} falls i =1
0 sonst )
(4,5, {(PC#j,1)},0), (i,c+k {(A,1)},0) €
{( PC#l 1)} fallsi =1
] sonst )
(4,5, {(PC#j,1)},0), (i,c+k {(B,1)},0) €
Befehl M; = ( Ri1, Riz, Ris, Ris, 1,1,1,1, A; = {(Pc#l 1)} falls i=1
Lt #0,05,1, . ' . () sonst
Ri1 : PC#i — PCH#X + Di, Riz2: PC#X — PCH#W + D;,
Riz : PCH#W +2FE; — PC#j, Ria: PCH#W + H; — PC#p
(4,5, {(PCH3, 1)}, 0), (4, p, {PCH#p, 1)}, 0), (3, c+k, {(Ds, 1)},0) € E

Befehl [; : HALT M; = (@ 0, A = { {(PC#1,1)} falls i =1

Befehl M; = (PC#Z—>PC#]—|—A,1,A —{
l; : INCR(’/‘k)Jj

Befehl M; = | PC#i — PC#j+ B,1,A; = {
l; :DECR(’/‘k)Jj

() sonst
Register 7y, Meyr = (Reyr,1s Reky2y oo Retie2et15 Ly ooy 1, Acyr = {(A, @) })
initialisiert mit o | Reqw,1: B+A—0, Reqk,op: Dy+A— A+E,, Ry 2ut1: 2Dy — Hy
(4 by o (B 1), (101,00 € B Vi=1,....c

V' ={A,B,PC}U{Dy, By, Hy | p=1,....c}
Vi={W,Xyu{p|p=1,...,c}

Das umlaufende Programm-Counter-Molekiil PC'#i verweist auf den aktuell
ausgefiihrten Befehl [;, wihrend jedes Molekiilexemplar A eine Z&hleinheit
der Registerinhalte verkorpert. Als abzdhlbar unendliche Ressource dient
die Molekiilanzahl A in den registerkodierenden Reaktionsrdumen.
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