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INTRODUCAO

e Metodologia do pensamento cientifico € DIVIDIR o trabalho
para FACILITAR o entendimento

tecido celula

sistema

organismo



INTRODUCAO

e Abordagem desenvolvida com base nas ideias de René
Descartes, no séc. XVII. B
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INTRODUGAO

e Reducao da complexidade pode comprometer a capacidade
de entender os fendbmenos.

e Ha necessidade de uma abordagem que interligue as
diversas interacoes e confronte-as.

e Surge na década de 1950, a Biologia de Sistemas — estudo
sistematico de interacao entre os sistemas biologicos.



INTRODUCAO

SISTEMA COMPLEXO

- Condicaode elementos Sistema de partes interconectadas
Conjuntode partes e . . o .
de um sistema e sua com propriedades que nao seriam
elementos com R
. - . relagao entre eles em um observadas nos componentes
interagoes entre si ..
momento individuais

Biologia de sistemas investiga como as interacoes de componentes de um
sistema bioldgico influenciamna funcdao e comportamento do sistema.




INTRODUGAO

Breve historico

e Norbert Wiener prop6s a abordagem sistematica, em 1948, o
gue levou ao nascimento da cibernética.

e Robert Rosen propds a biologia relacional, em 1959.

e Ludwig von Bertalanffy criou a teoria geral dos sistemas,
tornando-se o precursor da biologia dos sistemas (BS).

e Mihajlo Mesarovic criou a disciplina “Teoria e Biologia de
Sistemas”, em 1966.



INTRODUCAO

e A quantidade de dados aumenta exponencialmente e ganhou
forte impulso a partir de 1990 com os avangos na area de
gendmica.

v' Obter
Biologia de sistemas / v’ Integrar
v' Analisar

DADOS



Tipos de ferramentas

Area Tipo de analise

Bioinformatica
Gendmica
Transcriptémica
Protebmica
Interatdomica

Interferomica/
microRNo6mica

Epigendmica
Metabolomica
Fluxdmica
Bidmica
Glicomica
Farmacogendmica
Nutrigendmica

Toxicogendmica

Imundmica

Fungdes bioldgicas por meio de ferramentas da informdtica
Sequéncias de DNA
Transcritos
Proteinas
InteracGes proteicas

RNAI/miRNA

Modificacbes na cromatina e no DNA
Metabdlitos
Alteracdes dinamicas de moléculas dentro de uma célula ao longo do tempo
Bioma
Totalidade de carboidratos
Genes que definem o comportamento da droga
Relacao entre a dieta e os genes individuais

Estrutura e atividade do genoma e os efeitos bioldgicos adversos na
exposicao a xenobidticos

Funcao molecular associada aos transcritos de RNAmM relacionados a
resposta imune

Poloni et al., 2014



BIOLOGIA DE SISTEMAS

e Como representar a interacao entre os diferentes

componentes do sistema? L e
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BIOLOGIA DE SISTEMAS

e Teoria dos grafos: desenvolvida por Leonard Euler para
resolucao do problema de sete pontes de Kaliningrado
(Russia).

Poloni et al., 2014 Wikipedia, 2018.

Wikipedia, 2018.



BIOLOGIA DE SISTEMAS

e Desafio: Como fazer todo o percurso (A,B,C e D) passando
por apenas uma vez nas pontes?

Grafo Euleriano

Grafo nao-Euleriano

SEM SOLUCAO POSSIVEL



BIOLOGIA DE SISTEMAS

Grafos

e Analisar um objeto sem negligenciar o meio.
(a) (b)

S Activation

S Inhibition

. Binding
Phenotype

 Catalysis

. Post-transl. m

S Reaction
Expression

Shrivastavaetal., 2015

MMP-9 interactive string analysis C-FOS interactive string analysis



BIOLOGIA DE SISTEMAS

Conceitos basicos de grafos

Rede direta (direcionadas) Rede nao-direcionadas
O conector esta orientado para uma Os conectores estdo orientadas em
direcao. ambas as direcoes.
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BIOLOGIA DE SISTEMAS

Conceitos basicos de grafos

Rede nao direcionada B Rede direcionada

o O .
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0= sem conexao
1= tem conexao Poloni et al., 2014



BIOLOGIA DE SISTEMAS

Redes ponderadas

e Redes cujas representagdes apresentam atributos. Sao mais
complexas e informativas.

Cores dos nés: diferentes familias de proteinas
Tamanho dos noés: n° de artigos relacionados
Espessura do conector: fidelidade da interacao

\) Poloni et al., 2014




BIOLOGIA DE SISTEMAS

Redes bipartidas
e Grafos cujos nos podem ser divididos em dois conjuntos

O

Exemplo:
O e Transformacdo de diferentes linhagens
de E. coli

E. coli 7181 E. coli C3888

Poloni et al., 2014



BIOLOGIA DE SISTEMAS

Hipergrafos

e Representam a complexidade dessas interacoes.
e Usados em bioquimica na representacao de rotas
metabdlicas.

Poloni et al., 2014



ESTRUTURA DE REDES

Conectividade de rede

e Depende da interacao entre os nods por meio dos
conectores.

Caminho geodésico

e \ia mais curta dentro de uma rede entre dois nos
quaisquer.




ESTRUTURA DE REDES

Formacao de clusters
e Em alguns modelos de rede os nos A
tendem a se agrupar, formando clusters; B

/




ESTRUTURA DE REDES

Formacao de clusters
e Em alguns modelos de rede os nos
tendem a se agrupar, formando clusters;
e A rede é composta de centenas de —O
triangulos ligados entre si. / \

\\O



ESTRUTURA DE REDES

O que aconteceria se alguns nés da rede fossem excluidos?

e NOs de alto grau;
e NOs de baixo grau.

Resiliéncia

e Capacidade de uma rede tolerar a delecido de nos;

e Algumas redes sao mais resilientes a delecao aleatoéria de nos;

e A resiliéncia de determinada rede vai depender do grau dos nos deletados.
o Delecao noés de alto grau: 1 | resiliéncia;
o Deleg¢ao de nos de baixo grau: tresiliénc:ia.



ESTRUTURA DE REDES

Tendéncia de conexao

o Assortatividade: os nds tendem a fazer conexao com outros nés do
mesmo tipo;

o Desassortatividade: os nés tendem a fazer conexao com outros nos
diferentes dele.




ESTRUTURA DE REDES

Teoria da percolacao

e Avalia a conectividade das redes por meio de sua A
arquitetura, caracterizando a distribuicao do tamanho dos
clusters e descrevendo como ocorre a transferéncia de
informacoes;

e Componente gigante: nés muito conectados entre si,
possuindo alta capacidade de comunicacao;

e Componente pequeno: nés isolados e pouco
conectados, possuindo baixa capacidade de
comunicacao.




ESTRUTURA DE REDES

Teoria da percolacao

e Funcionalidade dos nés;

o Ocupados (funcionais): fazem parte do
componente gigante e participam da
transferéncia de informacao;

o Desocupados (falhos): ndo fazem parte do
componente gigante e nem participam da
transferéncia de informacao.




ESTRUTURA DE REDES

Teoria da percolacao

e Modelo de percolacao na
transmissao de uma doenca.




PROPRIEDADES DA REDE

Modularidade/ Clusterizacao

e Principio de uniao entre diferentes tipos de elementos e conexodes
naturalmente formadas no meio biologico;




PROPRIEDADES DA REDE

Modularidade/ Clusterizacao

e Em nivel molecular, € possivel observar a modularidade em
elementos que atuam num mesmo processo bioldgico;

DNA Polimerase

Cadeia atrasada Fragmento /l
de Okazaki RNA

iniciador

Topoisomerase

Cadeia lider



PROPRIEDADES DA REDE

Modularidade/ Clusterizacao

e Existem dois tipos de modulos: S
o Variacional; b 0%
F . | ‘-‘.‘."A'".“
o Funcional. Sea
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PROPRIEDADES DA REDE

Modularidade/ Clusterizacao

e Mobdulo variacional
o Formacao da mandibula de um rato:
varios genes, que pertencem a
diferentes modulos, envolvidos na
formacao de um unico 0sso.




PROPRIEDADES DA REDE

Modularidade/ Clusterizacao 8

e Mobdulo Funcional
o (Genes de desenvolvimento
embrionario relacionados a
diferenciacao ou formacao de
padroes corporais.
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PROPRIEDADES DA REDE

Modularidade/ Clusterizacao

e Em redes bioldgicas, a formacao de clusters depende também de
proteinas denominadas hubs.
e Existem dois grupos:
o Party hubs;
o Date hubs.



PROPRIEDADES DA REDE

Modularidade/ Clusterizacao worio) Miklo3

==
2NN IS

e Party hubs
o Proteinas intra-maodulo,
ligadas no mesmo tempo e
espaco;
o Tipicas de modulos
funcionais.

Mdduln 2 Madulo 4



PROPRIEDADES DA REDE

Modularidade/ Clusterizacao worio) Miklo3

.
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e Date hubs

O

S

Proteinas inter-mddulo, que se
ligam a diferentes proteinas,
em diferentes mddulos, tempo
e/ou espaco;

Possuem um papel global na
rede;

Tipicas de modulos N
variacionais. Madulo 2 Madulo &




PROPRIEDADES DA REDE

Ontologias Génicas

e Tem como fungao agrupar proteinas
que fazem parte de um mesmo

processo bioldgico; S~ ,
e S3o inseridas em bancos de dados N /
informagbes como: 4

o Localizacido da proteina na célula; U

o Processo (s) biologico (s) do (s) 7\ ,,
qual (is) participa; L o
o Fungao (6es) molecular (es).




PROPRIEDADES DA REDE

Betweenness i —

e E definido como o numero de
caminhos mais curtos que passam
por um unico no, estimando a relacao
entre eles;

e Proteinas com alto valor de
betweenness possuem uma elevada
interacdo com outras proteinas.

o Proteinas gargalo.

Maduln 2 Mddulo &



PROPRIEDADES DA REDE

Closeness

e O valor de closeness pode ser
entendido como o caminho mais
curto entre um no n e todos os
outros nds da rede;

e Proteinas com alto valor de
closeness possuem efeito
regulatério em muitas proteinas,
mas sao irrelevantes para outras.




Figura 23-6: llustracao de uma rede aleatdria
consistindo em 109 proteinas. A rede
apresenta P(k) 3,8. Observe que as conexdes
de cada n6 sao valores proximos a 4, o que
esta de acordo com k = <k>.

TIPOS DE REDE

Rede aleatéria

*Paul Erdos e Alfred Reindy (1960), 1° modelo
de rede descoberto;

‘Nado captura a realidade de um sistema
bioldgico

*Essas redes consistem de N nds, com cada par
de nds conectados ou nao.

e Poucas conexoes.



TIPOS DE REDE

Rede de livre escala

*Introduzido por Barabasi e Albert em
1999 ;

*Essas redes s3o consideradas como
livre escalas pois a lei poténcia nao
permite uma escala caracteristica;

*Observada que redes complexas;

Redes dinAmicas.

Figura 24-6: llustracao de uma rede de livre
escala consistindo de 109 proteinas, na qual o
grau de distribuicdo segue uma lei de
poténcia. Neste tipo de rede, as proteinas
hubs (nés laranjas) tem papel essencial na
manutencao da integridade da rede.



TIPOS DE REDE

Rede hierarquica

*Redes compostas de mddulos, funcionalmente separaveis.

Componentes apresentam densa conectividade entre os seus proprios nés;
*Possuem tarefas unicas, diferente de outro médulo;

*Forma de dendograma ou uma arvore;

*Reconhecida principalmente por nds altamente conectados entre si e conectados
a outros modulos.



TIPOS DE REDE

=l

Figura 25-6: Ilustracdo de uma rede
hierarquica consistindo de 55 proteinas em
modelo de dendrograma onde é possivel
observar sua modularidade intrinseca.




PERTURBACAO E CONECTORES

Conectores :

*Conectores podem ser interagdes
fisicas, bioquimicas ou funcionais;

Podem representar, ligacdes fisicas
entre as proteinas , mutagdes génicas
associados a doencgas;

‘Direcionada> direcdo de fluxo de
substrato ao produto (rede metabdlica)

*Nao direcionada> ligacoes fisicas

TTC"O dir

Conector nao
direcionado
U /_*
Conector
direcionado

H‘2rr.’*3p entacao de
ecionado e um direcionado.
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PERTURBACAO E CONECTORES

Interacao proteina-proteina

*Responsaveis em processos celulares, tais como na ligacdo enzima-inibidor,
interagao antigeno-anticorpo.

 Os diferentes tipos de complexos protéicos tém sido definidos na literatura como
obrigatorios (agrupadas) e nao obrigatorios (associagao/dissociacao).

Estabilidade de mecanismo:

Temporarias: interface protéica pequenas

Permanentes: interface protéica maiores



PERTURBACAO E CONECTORES

|
Taxa evolutiva

Interacio date
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Complementaridade estérica
Afnidade de ligacao

. = ﬁ Tamanho da interface

Hidrofobicidade

Mudanca conformacional apds ligacao
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Figura 27-6: Modelo esquemdtico representando os diferentes tipos de interacdes proteina-
proteina e as propriedades biolégicas relacionadas. Quanto maior o tamanho da base e a
intensidade da cor do triangulo. maior € a relacao entre o modo de interacao proteica e a
propriedade biolégica.



PERTURBACAO E CONECTORES

Interacoes proteina-acidos nucleicos

Proteinas que se ligam a acidos nucleicos tém um papel central em todos os
processos regulacao.

Ex: As proteinas podem inibir, ativar e coordenar a transcricao do DNA, auxiliar e
manter o empacotamento entre outros.

«Afinidade > especificidade : DNA - PROTEINA



PERTURBACAO E CONECTORES

Proteinas de acidos nucleicos:

Proteinas que se ligam a acidos nucleicos tém um papel central em todos os
processos regulatorios que controlam o fluxo de informacao genética.

i)Enzimas, onde a principal fungcdo da proteina € maodificar a organizacao do acido
nucleico;

ii)Fatores de transcricao, onde a principal fungao da proteina € regular a
transcricao e a expressao génica;

iii)Proteinas estruturais que ligam-se ao DNA, que tém como principal funcao
suportar a estrutura e a flexibilidade do DNA ou agregar outras proteinas.



PERTURBACAO E CONECTORES

A interacao proteina-proteina com o DNA pode ocorrer de trés modos de acordo
com a direcao e o eixo da dupla hélice do DNA:

D

t
&
3
9
o

A) B) C)

Figura 28-6: Modos de interacao proteina-proteina com a dupla hélice do DNA. A) perpendicular;
B) paralela e C) ambas as direcdes sdo observadas.



PERTURBACAO E CONECTORES

Interacao proteinas - acidos nucleicos

> Motivo € a regiao da proteina que reconhece a sequéncia do acido nucleico.
Encontrado no fator de transcrigao.

Liga-se a cavidade maior do DNA. %
{ 4 v

Uma hélice-volta-hélice da proteina Arh: &7
duas alfa-hélices (azul) conectadas por uma
volta (vermelho

> Muitas proteinas sao flexiveis ao ponto de alterar sua conformagao quando se ligam ao
DNA, enquanto outras sdo conhecidas por alterar a conformacao do DNA ap0ds a ligacao.

Liga-se conforme a sua afinidade por seu sitio de ligagao proporcional a ativacao que ele
exerce.



PERTURBACAO E CONECTORES

Interacao entre proteinas e pequenos compostos

Interagao proteina-proteina normalmente envolve superficies relativamente
grandes;

Moléculas de baixo peso molecular tende apresentar

vantagens:
*Maior estabilidade metabdlica e consequente maior biodisponibilidade.

«Atuam diretamente — via inibicao da interface proteina ou indiretamente > via
ligacao a um sitio alostérico que induz uma mudanca conformacional do alvo da

proteina ou da molécula associada.



PERTURBACAO E CONECTORES

Mecanismo de interacao

Ortostérica: Inibidores de interagao proteica € baseado na ligacao direta de uma
pequena molécula a superficie de interacdo da proteina ligante, interferindo
diretamente nos hot spots criticos da interface e competindo com a proteina

original.

Alostérica: pequenos compostos ligam-se a sitios diferentes, causando mudanca
conformacional suficiente para interferir na ligacao da proteina ligante.

Alostérica (ligada a uma proteina) ou direta (ligada ao menos a duas proteinas).



PERTURBACAO E CONECTORES

Mecanismo de interacao
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PERTURBAGCAO E CONECTORES




PERTURBAGCAO E CONECTORES




PERTURBAGCAO E CONECTORES

5@ 5@
S S
& {

Fendtipo selvagem Fendtipo 1 Fendtipo 2 Fendtipo selvagem

Figura 30-6: Rede hipotética de proteinas relacionada a um fenétipo especifico representando
diferentes tipos de perturbacao e suas consequéncias. Neste exemplo o né 5 e o conector entre
0s nds 5 e 1530 essenciais a manutencao do fenétipo selvagem.



PERTURBACAO E CONECTORES

Perturbacao dos conectores:

Fenbmeno de perturbagao de um unico conector pode ser mais provavel do que
da remocao de um no.

Impacto de rede:

Alteracoes x Niveis de importancia



PERTURBACAO E CONECTORES

Conectores com alto valor de edgebetweenness:

Ex: Conector Cut-edge: conector que quando rompido causa fragmentacao da
rede.

Conectores com baixo valor de edgebetweenness:

Podem ser substituidos por vias alternativas;
EX: Conectores dentro de clusters.
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