Caracterizacao Topologica de Dinamica de Redes
Biologicas Modeladas por Redes Booleanas

Aluno: Miguel Pereira Ostrowski
Orientador: Prof. Dr. Ronaldo Fumio Hashimoto

Resumo

As interacOes entre genes sao as responsaveis pela coordenagao da execucao
de fungoes biologicas, como a divisao celular. Tais interacoes produzem uma
dindmica que pode ser representada por um diagrama de estados. Tal diagrama
pode possuir diversas propriedades, com a finalidade de deixar o sistema mais
estavel e robusto a pequenas perturbacoes provindas do ambiente. Uma dessas
propriedades é o tamanho da bacia de atragao. Neste trabalho pretende-se
verificar quais caracteristicas das interagoes génicas possuem a propriedade
de gerar redes mais robustas contra pequenas interferéncias, utilizando Redes
Booleanas como modelagem.

1 Introducao

Dentro da area de Biologia de Sistemas, muitos modelos mateméticos e computaci-
onais estao sendo desenvolvidos para explicar interacoes entre seus componentes e
existe um ntmero consideravel de tentativas para modelar redes biologicas. Um
modelo que tem chamado muita atencao ¢ o modelo de redes Booleanas, ou BNs
(Boolean Networks), onde utiliza-se grafos direcionados como modelagem a fim de
representar uma interacao entre genes. Neste grafo, chamado de grafo de interacao
génica, cada vértice (ou no) representa um gene; e um arco liga dois nos se, e
somente se, existir uma interacao (de ativagao ou inibigao) do primeiro gene sobre
o segundo (ou, analogamente, o segundo gene sofre uma intera¢ao do primeiro).
Tal grafo, com n genes, pode ser representado por uma matriz de interacao génica
A, xn, tal que:

1, se x; ¢ ativado por z;
a;; =4 —1, se x; é inibido por x; (1)
0, se nao ha interacao entre x; e x;
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Um exemplo de um grafo de interagoes e sua matriz correspondente podem ser
vistos na Figura la e 1b, respectivamente.
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Figura 1: a) Grafo da interagao génica; b) Matriz de interacao génica; c¢) Diagrama de
estados gerado.

Considerando que cada gene z; em um determinado tempo ¢ pode assumir
valor 1 ou 0 (indicando se esta ativado ou desativado, respectivamente), podemos,
juntamente com a rede Booleana, definir a fungao ¢;(t), chamada de sinal de entrada
no gene x; no tempo t, a seguir:

0;(t) = Z i - (1) (2)

Com base na equacao podemos calcular no tempo seguinte se um gene é ativado,
desativado ou mantém seu estado atual, por meio da seguinte equagao:

1, se ¢;(t)>0
Ij(t + 1) = 0, se ¢](t) <0 (3)
z;(t), se ¢;(t) =0

Como cada gene x;(t) no tempo ¢ pode assumir somente 2 valores, o vetor



s(t)=(x1(t), ... , ,(t)) formado pelos valores binarios das n variaveis da BN forma
uma n-upla pertencente ao conjunto {0, 1}". Definimos, dessa forma, o estado de
uma BN com n varidveis no tempo t como sendo um vetor binario s(t) € {0, 1}".
E facil de ver que uma BN com n genes possui 2" estados possiveis. Dado um
estado no tempo ¢, a atualizacao de todos os genes no tempo ¢ + 1 leva a rede para
o proximo estado s(t 4+ 1). Podemos representar estas transigoes de estado através
de um diagrama de transi¢ao de estados. Veja um exemplo na Figura lc.

Uma vez que o ntamero de estados de uma BN ¢é finito e que a rede sempre
transita de um estado para outro, é facil ver que depois do sistema iterar por um
determinado tempo, certos estados serao revisitados de uma maneira ciclica. Tais
estados formam o que chamamos de atratores. Um atrator é um ciclo dirigido
(ou um ponto fixo) no diagrama de transi¢ao estados da BN. Dado um atrator, o
conjunto de todos os estados que conduzem a este atrator (inclusive os proprios
estados dentro do atrator) é chamado de bacia de atragao. A dindmica de uma BN
pode ser caracterizada pela quantidade de atratores, pelo tamanho médio dos ciclos
atratores, pelo tamanho das bacias de atracao, entre outras medidas do diagrama
de estados.

2 Redes Biolbégicas modeladas por Redes Booleanas

O ciclo celular da levedura é composto por quatro fases distintas: G (crescimento
da célula), S (replicacdo de DNA), G5 (preparagdo para mitose) e M (divisao
celular). Neste projeto, nés vamos considerar que o sinal para o inicio do ciclo
celular é o tamanho da célula, indicada pela variavel T'. As trés primeiras fases sao
conhecidas como intérfase e a tltima ¢é a mitose. Este ciclo é altamente regulado no
sentido de que uma fase nao pode ser iniciada sem que a fase anterior tenha sido
concluida. Este mecanismo propoe um certo nivel de robustez pois as fases devem
ser realizadas em sequéncia para que o ciclo seja bem sucedido. Uma vantagem de
se trabalhar com o ciclo celular da levedura é que este processo é relativamente
conhecido e bem estudado devido a simplicidade do organismo.

Apo6s uma exaustiva investigagao na literatura sobre redes de regulagao génica
da levedura, Li et al. [1] modelaram o sistema de controle do seu ciclo celular sob o
modelo de redes Booleanas e estudaram suas propriedades dindmicas e estruturais.
A rede de regulagao génica proposta por Li et al. é composta de 11 genes/proteinas
representados por xy, xs, ..., 11 de forma que x; = 1 e x; = 0 representam o estado
ativo e inativo do gene/proteina i, respectivamente. Assim, um estado da rede de
Li et al. [1] é uma configuragao do espago S = {0, 1}!*. Temos entao 2'! estados,
rotulados por inteiros do conjunto {0, 1, . . ., 2047}.

A rede de interagao proposta por Li et al. [1] é mostrada na Figura 2. A partir
desta figura, é possivel construir uma matriz de regulagdo Ay1x1; da forma descrita



na Eq. 1: (i) uma flecha de um gene ¢ para um gene j representa “ativa¢ao” do gene
J pelo gene i, e neste caso, aj; = 1; (ii) uma linha de um gene ¢ para um gene j
com uma barra no final representa “repressao” do gene j pelo gene i, e neste caso
aj; = —1; (iil) lagos pontilhados representam auto-degradacao, e neste caso, a; =
—1; (iv) para os casos restantes, a;; = 0.
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Figura 2: Rede de interagoes proposta por Li et al [1].
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A dinamica da rede do Li et al. [1] tem 7 atratores (todos pontos fixos) e seus
tamanhos estao apresentados na tabela abaixo:

Basin Size | ClIn3 MBF SBF Clnl,2 Cdhl Swi5 Cdc20 Clb5 Sicl Clb2 Meml

1,764 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0
151 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0
109 0 1 0 0 1 0 0 0 1 0 0

9 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0

7 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0

7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0

Figura 3: Tamanho de cada bacia de atracao (primeira coluna) com seu respectivo atrator.

A bacia de atragdo de maior tamanho tem aproximadamente 80% dos estados
possiveis e esta representada na Figura 6. Nesta bacia ha uma trajetéria com 13
estados (marcada pelos arcos em azul) que representa o ciclo celular da levedura
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(modela um fenémeno biolégico). Esta trajetoria de estados é mostrada na tabela
abaixo:

State | Cln3 MBF SBF Cln2 Cdhl Swib Cde20 Clb5 Siel Clb2 Meml Phase

81 1 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 Excited G
D 0 1 1 0 1 0 0 0 1 0 0 Gy

83 0 1 1 1 1 0 0 0 1 0 0 Gy

84 0 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 Gy

S5 0 1 1 1 0 0 0 1 0 0 0 S

86 0 1 1 1 0 0 0 1 0 1 1 Gy

87 0 0 0 1 0 0 1 1 0 1 1 M

EN 0 0 0 0 0 1 1 0 0 1 1 M

Sg 0 0 0 0 0 1 1 0 1 1 1 M

S10 0 0 0 0 0 1 1 0 1 0 1 M

s11 0 0 0 0 1 1 1 0 1 0 0 M

S12 0 0 0 0 1 1 0 0 1 0 0 Gy

S13 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 Stationary G,

Figura 4: Estado do caminho bioldgico com sua respectiva fase da divisao celular.

Observe que cada estado na trajetoria corresponde a alguma fase da divisao
celular da levedura.

3 Redes funcionais

Em certas andlises ¢ interessante inferir matrizes de regulagao que produzam o
mesmo caminho biolégico no diagrama de estados. Estas redes sao chamadas de
redes funcionais. Com esse objetivo, as redes funcionais se tornam tuteis, uma vez
que podem preservar um caminho biologico do diagrama de estados.

Redes funcionais sao matrizes de interagao geralmente geradas a parir de
restricoes obtidas a partir de uma trajetéria biologica do diagrama de estados
C =[s(1),s(2), ..., s(r)], onde cada s(t) é um estado. No caso da trajetoria biologica
da levedura, ¢ possivel obter aproximadamente 5 x 103 redes funcionais (caminho
que esta em azul na Figura 6). Duas redes funcionais podem ser verificados na
Figura 5.

4 Objetivos

Na natureza é de suma importancia que os sistemas tenham todas suas funcoes
biologicas funcionais e resistentes a perturbacoes. Entretanto, é extremamente
comum que o ambiente interfira no funcionamento do sistema biolégico, como
a radiacao, a temperatura, o pH, a toxicidade, entre outros fatores. Portanto, é
necessario que hajam mecanismos nas redes biologicas que deixem o sistema mais
robusto e resiliente a interferéncia de fendémenos externos.

Por isso, este trabalho tem a finalidade de investigar quais propriedades das
interacoes entre genes podem deixar a funcao biologica mais resistente a pertubagoes,
utilizando Redes Booleanas como modelagem.



Figura 5: Redes funcionais que preservam o caminho bioldgico da Figura 6. Arcos pretos
representam “ativacdo” de um gene sobre outro, enquanto os arcos vermelhos representam
sua “inibicdo”.

5 Metodologia

Na literatura sao estudadas propriedades das interacoes génicas que afetam a
dinAmica da rede. Como em [2] afirma, arcos de auto degradagao sao importantes,
em modelos estocasticos, para evitar oscilagoes na dindmica. Além disso, em |3]
é verificado que, em modelos Booleanos, a quantidade de ciclos negativos possui
uma correlagao com a quantidade de pontos fixos. Adiante, segundo [1], a levedura
estudada possui a propriedade de que o caminho biologico esta na maior bacia
de atracao do diagrama de estados, e por isso pequenas perturbacoes nos estados
do caminho biolégico podem ter uma alta chance de voltar ao caminho biolégico,
assim continuando seu processo biolégico normalmente.

Dessa forma, pretende-se estudar quais propriedades da matriz de regulacao
podem influenciar o diagrama de estados e gerar uma bacia de atracdo com grande
quantidade de estados. Um exemplo é estudar a influéncia de ciclos nas interagoes
génicas (onde um ciclo é um caminho que comega em um gene e retorna até o
mesmo gene seguindo respeitando os arcos, por exemplo o ciclo [z, x9, 3, 21| pode
ser visto na Figura 1), e se ha uma relagao direta com o tamanho das bacias de
atragao.

5.1 Caminho Central

Muitas das analises da dinamica da rede sao feitas pela caracterizagao de bacias de
atragao (seus tamanhos, por exemplo) e de seus atratores (quantidade de pontos
fixos, por exemplo). A despeito dessas analises, outras caracteristicas poderiam ser
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exploradas. Uma delas, é o caminho central. O caminho central é uma sequéncia
de estados na qual todos os estados convergem. Um caminho central poderia ser o
caminho biolégico mostrado na Figura 6. Entretanto, em algumas situagoes podem
ser mais dificeis de definir qual o caminho central, como o exemplo da Figura 7.

Figura 6: As trajetorias dos 1.764 estados (nds verdes) fluindo para o ponto fixo (né
azul). Os arcos entre os estados indicam a diregao de um estado para outro. A sequéncia
ndicada pelos arcos em azul € o caminho bioldgico. O tamanho de um nd e a espessura
de um arco sao proporcionais ao logaritmo do numero de trajetorias que passa por eles.
Figura extraida de [1].

Dado isso, uma medida topoldgica, utilizada em [1]|, que tenta captar a conver-
géncia de cada estado até seu atrator é o valor W descrito a seguir:

N
W= w/N, (4)
i=1
onde N = 2" é a quantidade de estados na rede e w; é calculado usando a férmula:

L;
wi =Y Tho1k/Li, ()
k=1

sendo que L; ¢ a distancia do estado 7 até seu atrator e 7T}, ¢ o total de fluxo que
passa do estado j para o estado k. Esse fluxo é definido como sendo o ntmero de
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estados que é possivel chegar ao estado k. Veja um exemplo na Figura 7.

Figura 7: Diagrama de estado com representacdo do fluro entre os arcos. O peso em
cima de um arco € dado pela quantidade de nos que é possivel passar por esse arco (Tjy,).
O peso em cada nd i € a medida de convergéncia de sua trajetdria ao atrator. Assim, a
média de convergéncia é W = 11/7. Figura extraida de [1]

Em seguida, é necessario definir as formas com que sao obtidos as matrizes de
regulagao para as analises. A primeira é utilizar matrizes aleatoérias que possuem,
em média, um valor W alto. E a segunda ¢é utilizar Redes Funcionas, a partir do
caminho biologico da levedura de [1].

6 Cronograma Previsto

Abaixo é apresentado o cronograma de execucao, dividido em 12 meses deste e
projeto.
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