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Topicos abordados:

* O gque &€ modelagem?

* Qrganizacoes.

* Modelagem qualitativa com regras booleanas.
* Ciclos e motifs como partes organizacionais.

* Exemplos.




Um modelo &€ uma representacao
de um fenOmeno ou objeto, feita
com um determinado proposito.

Se 0 modelo n&o é adequado ao proposito
eu posso tentar melhora-lo:

| NO Nnosso caso,

- Completando as partes faltantes e seus detalhes.
- Implementando a representacao de volume e
perspectiva.

- Implementando a representacao de luz e sombra.
- Implementando a representacao de vestimentas e
aderecos.
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Por que fazer modelagem?

Quando conseguimos construir um bom modelo, este
pode nos servir de objeto de estudo simplificado para
conhecermos o problema modelado.

No caso do proposito ser cientifico, estudando um
modelo podemos melhorar a formulacéao e teste de
hipoteses.




S ———— — —
Um modelo para organizacoes

biologicas (WP-graphs):

level of :umpnun::l

Computers & Chemical Engineering ,Volume 29, Issue 3, 15 February 2005,p. 619-629

M.V. Kritz, From Systems to Organisations, Systems, 5, 23, 2017.
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Um modelo para organizacoes
biologicas (WP-graphs):

para uma abordagem sistémica. Se faz
necessario descrever tanto as partes
guanto as interacoes presentes no objeto
estudado.

Ambas tém o mesmo “peso”, ou
" “importancia”.

Os Wp-graphs sao hipergrafos estendidos

~~~~~

Computers & Chemical Engineering ,Volume 29, Issue 3, 15 February 2005,p. 619-629

\ M.V. Kritz, From Systems to Organisations, Systems, 5, 23, 2017.




Exemplos de modelagem.

Santos Dumont,
Deslizador aquatico N18, 1904.
Modelo para estudos
hidrodinamicos

Modelos bioldgicos:
E.coli, camundongo, levedura,
etc...
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Para construir um modelo, precisamos:

* Definir quais sé&o os “objetos” observaveis
considerados no sistema e quais ficarao fora dele.

* Definir para cada “objeto”, quais sao seus aspectos
observaveis (forma, cor, posicao, peso, Ph, etc.).

* Definir quais sao as interacoes entre os objetos e as
caracteristicas destas interacoes.

* Definir os contornos do sistema: “bordas” e
condicoes de fronteira.

* Caracterizar as Interacoes entre o sistema e o
ambiente.

* Escolha do método de representacao.




Resultados do Grupo de Modelagem
de Bactérias Multirresitentes:

Rede metabdlica da P. aeruginosa CCBH 4851
orodutora de Biomassa (Prof. Marcio Argolo).

Rede regulatoria da P. aeruginosa CCBH 4851.
Um grande objetivo agora € modelar a dinamica do
acoplamento destes dois modelos.
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Metodos de modelagem:

Podem ser quantitativos, qualitativos ou mistos.

* Utilizaremos métodos gqualitativos por permitirem uma
representacao global das redes sem o conhecimento
detalhado de inUmeros parametros:

Regras Logicas
X(t+1) =T . X(t)




( Metodos de modelagem:

As regras de transicao podem ser obtidas por uma
analise caso a caso envolvendo a literatura ou de
maneira generica*:

Na auséncia de inibidores ativos e presenca de um

ativador ativo o gene esta ativo. Estara inativo de
outra maneira.

*ISAAC CRESPO ANTONIO DEL SOL, A General Strategy for Cellular

Reprogramming: The Importance of Transcription Factor Cross-Repression, STEM
CELLS 2013;31:2127-2135
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* Ha MUITAS maneiras de se modelar computacional e/ou
matematicamente o processo de regulacao da transcricao.
A abordagem via algebras booleanas é uma delas.

Definicao

Uma algebra booleana € uma 6-upla ()f, VAL L0, 1) consistindo de um conjunto _X munido de

duas operagdes binarias Y/ (tambem denotado por -}, € geralmente chamado de "ou") e A (tambem
denotado por # ou por -, € geralmente chamado de "e"), uma operag¢ao unaria = (tambeém denotada por ~~
ou por uma barra superior, ¢ geralmente chamado de "nao"), e duas constantes () (tfambém denotada por
| ou por F’, geralmente chamado de "zero" ou de "falso") e ] (também denotada por T ou por }/,
geralmente chamado de "um" ou de "verdadeiro"), e satisfazendo os seguintes axiomas, para quaisquer

a,b,ce X:

Propriedades _ —
Associativas {:ﬂ.\f b) Ve=aVv (bvc) (a"ﬁ‘b) Ne=al {b"h‘ﬂ)
Propriedades
| Comutativas avVb=>bVa aNb=bAa
Propriedades Absortivas @ /N {a. A b) =a av (a. A b) = a
Propriedades _ _
Distributivas aV {bA C.) o (ﬂ-‘u" b) A (CI- v C} a (bv 'C) — {G'A b) v ("l A C)
Elementos Neutros avi)=a arl=a
Elementos
Complementares aV-a=1 ah—-a=10
\__ — - S
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Regulacao da transcricao:
O exemplo do Quorum Sensing.

Sendercell Receivercell

O sistema de Quorum Sensing pode ser utilizado para :
* Controle populacional.

* Producao de biofilmes.

* Producao de Bioluminescéncia.




Regulacao da transcricao:
O exemplo do Quorum Sensing.

O estado sistema pode ser representado por:
X(t) = (I_low, I_high, R, R_I, Ctrl)
E sua evolucao temporal no espaco de estados pode

ser determinada pelo seguinte conjunto de regras
booleanas com atualizacao sincrona (ou nao):

|_high =1_low AND NOT Ctrl
R_I1=1_high AND R
Ctri=R_I




~Observamos a presenca deum

Ciclo (organizacao)
nesta peguena rede
Prova-se matematicamente que*:

A presenca de um ciclo em uma rede
regulatéria € uma condicdo hecessaria
e suficiente para a ocorréncia de um

l atrator em sua dinamica (homeostase), e
sua multiestabilidade (diferenciacao).

*Remy E, Ruet P. From minimal signed circuits to the dynamics of Boolean

regulatory networks. Bioinformatics 2008;24(16):i1220-—i6.
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Um algoritmo bastante eficiente para enumeracao de
ciclos em grafos direcionados foi desenvolvido por Robert
Tarjan: Tarjan, R., Enumeration os elementary circuits of a
directed graph, TR 72-145, Dept. of Computer Science,
Cornell University, Ithaca, N.Y., 14850, September 1972
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A rede regulatoria de P. aeruginosa
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*Galan-Vasquez E, Luna B, Martinez-Antonio A. The regulatory network of Pseudomonas aeruginosa. Microb
Inform Exp 2011:1(1):3
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A rede regulatoria de P. aeruginosa
e seus motifs.

F=3832 F=214 F=171

Figure & Cycles and network motifs in the TRN of P.
aeruginosa. A) The most abundant two-node matif are the
negative feedback with a frequency (F) of six in the network The
three most abundant motifs of three and four nodes are shown, B)
the most abundant motif of three nodes is the coherent feed
forward loop with a frequency of 89, ) the most abundant four-
node maotif is the bi-fan with a frequency of 3832, The frequency of
each cycle and matif was compared with the avermge of those
fournd in 1000 random networks.
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Regulation of Gene Expression in Flux Balance Models of Metabolism

MAarkUs W. CoverT*, CHRISTOPHE H. SCHILLING] AND BERNHARD PALSSON™T

*Department of Bioengineering, University of California, San Diego. La Jolla, CA 92093-0412, U.S.A.
and 7 Genomatica, Inc., 5405 Morehouse, Suite 210, San Diego, CA 92121, U.S.A.

(Received on 6 March 2001, Accepted in revised form on 19 July 2001)

Neste trabalho se propdoe o acoplamento da rede
regulatéria a dinamica do metabolismo, via um
conjunto de expressdoes booleanas estabelecidas
previamente a partir do conhecimento bioldgico.

Um conjunto de proteinas regulatdrias vai chavear a transcricao

"\ dos genes_cujos produtos tém acdo enzimatica.




FIG. 3. A simple regulatory circuit. Here. gene G 1s tran-
scribed by a process trans to produce an enzyme E. This
enzyme then catalyses a reaction rxn which converts
substrate 4 into product B. Product B then represses tran-
scription of G, leading to depletion of E.

trans = IF (G) AND NOT (B).
rxn = IF (4) AND (E).
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*Jffrey Orth, Nature Biotechnology volume 28 number 3 March
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Modelo para o Metabolismo Central de
E. Coli:

REGULATED FLUX BALANCE MODELS
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TABLE 1
Reactions and regulatory rules for the simplified metabolic network shown
in Fig. 4. The network contains 20 reactions, seven of which are requlated
by four regulatory proteins

Reaction Name Regulation

M etabolic reactions

—1A—-1ATP+1B RI
—1B+2ATP+2NADH+1C R2a IF NOT{(RPb)
—1C—-2ATP-2NADH+1B R2b

—1B+1F R3

—1C+1G R4

—1G+08 C+ 2NADH R3a IF NOT (RPO2)
—1G+08 C+2NADH R3b IF RPO2
—1C+2ATP+3D R&

—1C—4NADH+3E R7 IF NOT (RPb)
—1G—1ATP-2NADH+1H R8a IF NOT (RPh)
+1G+1ATP +2NADH-1H R&h

— 1 NADH — 102 +1ATP Rres IF NOT (RPO2)
T ransport processes

— 1 Carbonl +1 A Tecl

— 1 Carbon2 +1 A Tc2 IF NOT(RPcI)
—1F.u+1F Tf

—1D+1D,., Td

—1E+1E,, Te

—1H,.,+1H Th

— 1 Oxygen +1 02 Tol

Maintenance and growth processes
—1C—1F—1H—10 ATP + 1 Biomass Groweh

Regulatory proteins

RPO2 IF NOT(Oxygen)
RPcl IF Carbonl
RPh IF (v = 0)

RPh IF (Ugz = Q)




( Trabalharemos com alguns
exemplos:

* Exemplo 1: Crescimento na presenca de duas
fontes de carbono sendo uma a preferencial:

RPc! = IF (Carbonl),

| tT'e2=1F NOT (RPcl),
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Fic. 5. Catabolite repression in the simplified network. A time profile of calculated growth and metabolism is shown
{top), divided into three regions with dotied lines. For regions A and C, the network maps are shown (bottom) with the
inactive Auxes denoted by thin dotted lines and the active Auxes shown as solid, or in the case of the biomass flux dashed,
black lincs. Certain Aluxes are emphasized with a thick arrow to indicate the change in flux distributions due to regulation.
Underneath each network map is an in silice array which shows whether a particular reaction is activated (dark gray) or
inactivated {(white). Labels correspond to metabolites shown in Table 1, with three additions: Cf = Carbonl, C2 = Carbon2,
X = Biomass. | 1 CIC 4020 } L e
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Conclusoes:

- A analise da dinamica sera muito facilitada pela
organizacao da rede regulatoria.

- ldentificacao das partes (ciclos e motifs) e suas
Interacoes.

- ldentificacao de moddulos funcionais.

-Determinacao das regras de transicao para
evolucao temporal.
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