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RESUMO

Vias biolégicas representam interagfes entre entidadesicgas complexas (protei-
nas, substratos, metabdlitos etc.) que ocorrem no nivedqular das células. A rep-
resentacdo e compreensao do comportamento destas viasneipgbralvo de estudos
da Biologia Sistémica. Esta area de estudos envolve a ogéstde modelos matemati-
cos que possam simularsilico (computacionalmente) o comportamento destes sistemas
bioldgicos verificadof vivo (experimentalmente).

Do ponto de vista computacional é evidente que tais sists@@asomplexos para
abordar e descrever de modo intuitivo. S&o necessarioslosoztem valor preditivo, isto
€, que permitam descrever os comportamentos do sistemaquexperimentalmente
verificaveis. Algumas notacdes graficas foram propostas geescrever vias bioldgicas.
Entre elas, os diagramas de processos tem sido amplamigizeelos. Um diagrama de
processos é essencialmente um grafo no qual vértices asareptesentam componentes
bioldgicos, e hd uma notacéo grafica associada com cadargeme

Nesta dissertacdo propomos uma fundamentacdo formal gerguagem dos dia-
gramas de processos definindo a sintaxe usando gramaticafds.gNos definimos
primeiramente um grafo chamado BioProc, descrevendo o-medtklo dos diagramas
de processos. Instancias do grafo BioProc sé&o portantoaties de processos mod-
elando vias bioldgicas. Para descrever a semantica fooptauma traducédo algébrica
dos grafos BioProc para redes de Petri estocasticas geadesd (GSPNs) ja amplamente
utilizadas na modelagem de processos biolégicos. O us@degjca de grafos como for-
malismo intermediario na tradug&o habilita a verificacatésica da via com a checagem
dos tipos validos que podem ser definidos para cada reagé® @gensimulacédo na rede
de Petri e usé-las posteriormente para explorar propresdestruturais e estocasticas do
modelo. Além disso serve como base para a evolucdo do moagdogto. Isto € rele-
vante ja que modelos frequentemente sdo construidos iantalmente para se adaptar a
NOVOoS requisitos e/ou incluir novas caracteristicas.

Palavras-chave:Linguagem visual, gramatica de grafos, sistemas biol&gidiagrama
de processos biologicos, Seméantica, GSPN.



Formalization of a visual language to specify biological ptoways

RESUMO

Biological pathways represent interactions between cerphemical entities (pro-
teins, substrates, metabolites, etc.) that occur at theaulalr level of cells. The represen-
tation and comprehension of biological pathways behagitihé main target of research
in the field of Systems Biology. This area investigates thestmiction of mathematical
models that can simulaia silico (computationally) the behavior of biological systems
checkedn vivo (experimentally).

From a computational view point it is clear that such systamgoo complex to ana-
lyze and describe in an intuitive way. Models with predietisalue are needed, describing
the behaviors that are experimentally verifiable. Theresamse graphical notations to de-
scribe biological pathways. Among them, process diagraawe been widely used. A
process diagram is essentially a graph in which verticesealggs represent biological
components, and there is a graphical notation associataccach element.

In this master thesis we give a formal foundation for biobadprocess diagrams, by
defining their (concrete and abstract) syntax and semauging a formalism called graph
grammars. We first build a graph called BioProc Graph, desgithe meta-model of
process diagrams. Instances of this BioProc graph are et@ngrocess diagrams model-
ing biological pathways. To describe the semantics we mepa translation of BioProc
diagrams to generalized stochastic Petri networks (GSBIKsady widely used in mod-
eling biological processes. The use of graph grammar fasmads a basis for translation
enables the syntatic verification to check the valid types ¢tlan be defined for each re-
action after the simulation of Petri net and before that f@ane structural and stochastic
properties of the model. In addition it serves as the basisfadel evolution proposed.
This is relevant because models are often built incremigrnitaadapt to new requirements
and/or include new features.

Palavras-chave:visual language, graph grammar, biological pathwaysobichl pro-
cess diagrams.
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1 INTRODUCAO

Um dos topicos de investigacao da biologia sistémica é aseptacao de interacdes
entre entidades quimicas complexas (proteinas, sulsstragtabolitos etc.) que ocorrem
no nivel molecular das células. Tais intera¢cdes sé&o detantds nas funcgdes vitais de
qualguer organismo e sdo denominadas vias ou sistemagibus6

Do ponto de vista computacional € evidente que tais sists@asomplexos para
abordar e descrever de modo intuitivo. S&o necessariasliyjgms de descricdo que gerem
modelos com valor preditivo, isto é que habilitem métodoamtdise para verificar se o
modelo corresponde ao sistema real, bem como predizer sgpocamento, ou CoOmo
um sistema isolado ou como parte de uma rede complexa. Taisloscaumentariam a
compreensao dos sistemas vivos, relacionando o compantar@sico das moléculas a
comportamentos complexos.

Vias biologicas possuem um comportamento que pode seiaetao as descricdes
de sistemas reativos. As células traduzem estimulos estdhormonios, fatores de
crescimento, entre outras substancias) em adequadasteespmlogicas (PINTO et al.,
2007). As descri¢des destas vias como modelos computée{onsilico) tem uma forma
geral (KITANO, 2007) composta por entidades envolvidassuisstratos, os produtos e
uma taxa associada.

E possivel construir modelos matematicos (como sistemasjaiacdes diferenciais)
para descrever o comportamento a partir dos dados obserdadsistema. Entretanto
usar linguagem matematica diretamente torna a compreeiasamdelo proposto mais
complexa, especialmente para bidlogos. Um modo naturaigbar este problema é usar
uma linguagem de descricdo adequada tal que os "prograstagbe com ela possam ser
traduzidos em modelos matematicos automaticamente. 8guatiem tem uma seman-
tica formal € possivel raciocinar sobre o modelo matemaie@nte a cada programa em
diferentes modos (simulagéo, verificacdo, analise eataic.).

Algumas linguagens para descricdo foram propostas comoLSBNMCKA et al.,
2003), BioPNML (CHEN et al., 2002), BioPAX (LUCIANO; STEVES 2007). Estas
sao linguagens textuais baseadas na notacdo XML, aprapr@ta o armazenamento
em bancos de dados. Manipular tais especificacdes diretameste formato demanda
ferramentas de apoio a verificagdo sintatica com algum fiema que defina as regras
de transformacéo das especificacfes e associe os diagrsmeagieados por bidlogos a
sintaxe abstrata do XML.

Existem editores como BioUML (KOLPAKQV, 2004), Pavesy (LlE®IANN et al.,
2004), Celldesigner (FUNAHASHI et al., 2008) que realizaipaosingdestas especifi-
cacOes em algum tipo de notacao grafica compreensivel dogbg&como diagramas de
processos. Entretanto a relacdo entre os dados geradosagaagrafica ndo € apropri-
adamente formalizada. Estas ferramentas de editora¢&pdeicacdes utilizam como
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modelo semantico de simulacdes equacdes diferenciaisapesar de ser um formal-
ismo matematico altamente detalhado, ndo é adequado padedagem de grandes vias
biolégicas (j& que o numero de variaveis e equacoes levandalowintrataveis).

1.1 Objetivos

Neste trabalho formalizaremos a representagéo visualaangpite usada por biolo-
gos para descrever vias biolodgicas proposta por KitanoAKD et al., 2005), definindo
uma linguagem formal com sintaxe concreta e abstrata beno seméantica para tais
diagramas.

Como o objetivo desta linguagem € a geracédo de diagramgserpos 0 modelo
conceitual de gramatica de hipergrafos tipada com atrb(EbIRIG et al., 2006) para
a representacao da sintaxe abstrata.

Tratamos também da escolha de um modelo semantico queerf@es simulacdes
de vias biologicas, de forma a contemplar as caractergstieacritas nos bancos de da-
dos atuais. Propomos uma traducéo formal de diagramas dessas biologicos para
GSPNs (KARTSON et al., 1994) uma defini¢cdo hibrida de redé¥etié que possibilita a
exploracao de propriedades estruturais e estocasticasdilorusando l6gica estocastica
continua (CEROTTI et al., 2006), ja que € um modelo isomoédicadeias de Markov.
O modelo de diagrama de processos ainda ndo possui uma defsditva, podendo
adquirir novas caracteristicas e propriedades que naarhaido previstas na sua origem
num processo evolutivo da especificagdo. Gramaticas desgsab uma ferramenta for-
mal bem sucedida na area de refatoracéo e evolu¢cdo de maaedostindo a especifi-
cacao de regras para descrever como 0 metamodelo evolui.

1.2 Estrutura da dissertacao

Os proximos capitulos da dissertacdo estao organizadas segue:

e No capitulo 2 sdo apresentadas a definicdo e classificacdagdeioiogicas, além
da motivacéo para este trabalho.

e No capitulo 3 sdo apresentados trabalhos relacionado®eifsgcédo e simulacéo
de sistemas biologicos.

e No capitulo 4 é apresentada a defini¢cdo formal da gramétigeaftes da linguagem.

e No capitulo 5 € apresentada a traducdo seméantica da lingupge Redes de
Petri Estocésticas Generalizadas, a especificacdo dexeoimpkos utilizando a lin-
guagem visual proposta e a verificacéo de propriedades.

e No capitulo 6 sdo apresentadas conclusdes e perspectirabalkdos futuros.

e No apéndice séo apresentadas todas as regras que defineéaxa dalinguagem.
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2 VIAS BIOLOGICAS

Neste capitulo serd apresentada uma explicacéo geralaldéaplicacdo deste tra-
balho. Conforme citado no capitulo anterior, vias biolégisdo sistemas de interagées ou
cadeias sequenciais de reacdes quimicas. Estes sistedeas per classificados segundo
(LUCIANO; STEVENS, 2007) em 4 tipos:

e Vias metabdlicas - sdo formadas por um conjunto de reacdesaps que, apos
etapas sucessivas, transformam uma molécula em outré&fsaia(s). Durante
este processo, elementos auxiliares como enzimas e afatmmo metais, vitami-
nas, etc. podem ser necessarios para acionar apropriaigecadn etapa da reacao,
funcionando como catalisadores. O exemplo mais conheeidtadnetabdlica é a
glicdlise, processo no qual a molécula de glicose é tramsfda em ATP (molécula
responsavel pelo armazenamento de energia na célula).

¢ Vias de sinalizacao - séo vias que alteram o funcionament®ldéa, a partir de
estimulos do ambiente. A via da insulina se enquadra neasaifitacdo, onde a
entrada de insulina na célula promove o aumento da absoe;gbcdse livre no
sangue para o interior da célula.

e Vias regulatorias - sdo sistemas de interacdo compostosris g proteinas re-
sponsaveis pelo controle das quantidades necessariabst@ratias para desen-
volvimento de um determinado organismo.

e Vias de interac6es moleculares - neste grupo enquadrasis¢éeeacoes do tipo
proteina-proteina ou entre uma proteina com moléculas tte tpo (exemplo
enzima-substrato).

A reconstrugdo destas vias em modelos computacionais (osodesilico) devem
obedecer um conjuntos de regras gerais. As interacdesf@iraracdes quimicas) entre
0S componentes da via, sdo baseados em principios da quiésitaa. Estas reacdes
guimicas segundo (SHAPIRO; LEVCHENKO; MJOLSNESS, 200bsp@m uma forma
geral mostrada na férmula 2.1:

% X & Y, (2.1)
X, eScS YeS'cS

e Sé o conjunto de todas entidades participantes da reacao
e S é o subconjunto de S que séo reagentes da reacao.

e S’ é 0 subconjunto de S que sdo produtos da reacgéo.
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e ké umataxarepresentada por uma funcao parametrizada cgarmeaanR ou um
valor constante.

Estas leis de reacdo sdo responsaveis por determinar antagé® dos reagentes e
produtos apos um determinado periodo. No caso das viasetagéb proteina-proteina
por exemplo as leis de reacdo sédo constatadas com basesuelmseasds propriedades
estruturais e fisico-quimicas de suas superficies ddants. As leis que regem as asso-
ciacdes entre duas proteirfas B complexoC podem ser expressas portanto da seguinte
forma:

A+BSC 2.2)

Na figura 2.1 séo apresentadas algumas representacoggsadoddivias.

I GLYCOLYSIS / GLUCONEOGENESIS
Starch and sucrose
S

27141 v
O o-D-Glucose-1P
31310
3139 O D-Glucose
711 (extracellular)
a-D-Glucose O 27— e L \
4 27163
5133 51315)[ 5318
2711 v
B.D-Glucose O 2712 |——»O
27163 Pentose
phosphate
pathway

Arbutin-6F

Atbutin
(extracaliuln) O—{27.169—
(extacsliden) 271600
Salicin-6P 21213

Iyveraldehyrle-3F

{ G
O 31, o<
Olyeane 5 —

O p-D-Fructose-1,6P 2

Insulin

Insulin Glucose
Receptor

i, Inhibition of ‘ '
1 1 puspRrogeiS
Transinesticn =i
GLUT4 40 the
Protain Glycogen ptasma membeany
synihesks

Fonte : (LUCIANO; STEVENS, 2007)

Figura 2.1: Representacfes de vias bioldgicas a) Via mitab@licolise) b) Via de
sinalizacao (insulina humana).
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Estas interacbes podem resultar em complexos estavermgpentes) ou instaveis
que existem de forma transitéria (ou seja as proteinas quéregn na forma de um
complexo que podem se separar).

A deteccéao de interagcdes de proteina-proteina pode seefgerimentalmente pelo
método classico denominageast two hybrid methofy2M). A estratégia € usar dois
dominios (grupos funcionais) e comparar o comportamentindeproteomas (XIONG,
2006). Dados dois dominios A e B, caso exista interacdo dosnies em um proteoma,
havera a formacao de uma proteina de fusdo que sera ativautEmpooteoma os genes
A e B codificam proteinas de interagdo que podem realizar ungé@b comum a proteina
codificada pelo gene C. E detectada ent&io a presenca defttgnateina-proteina.

Domain A Domain B

Protein fusion

Figura 2.2: Yeast Two Hybrid Method.

Bancos de dados de interacdes proteina-proteina denarsimadractomesCU-
SICK et al., 2005), acumularam grandes quantidades de d&@oalmente as interacdes
de proteinas séo expressas na forma de matrizes, onde tadaegresenta a interacédo
entre duas proteinas. Manipular e compreender tais viaestarepresentagao torna-se
uma tarefa custosa com milhares de proteinas interagindo.

Reactions involving SHC1

o Physical Interaction
Interacting molecule Pathway ‘

IL2RE L
GRE2
GRE2

CSFZRB

INPPSD
GAB2
sos1

RAPGEF1
CRKL
LR
PLCG1

INPPSD
GRE2

H]

L&)

= |F
5|

o

o

o

o

o

o

L

L

L

o

Figura 2.3: Matriz de interacdes proteina-proteina

Na proxima secao apresentaremos uma notacdo graficaddilieaa especificar vias
biolégicas denominada diagramas de processos biolégkgmrtir dela sera proposta
uma formalizagéao da notagao na forma de uma linguagem fasiswl.
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2.1 Diagramas de processos bioldgicos

A modelagem de sistemas bioldgicos visa 0 estudo da evollgsi@oncentracdes
das moléculas participantes. Este aspecto pode ser z@dalna forma de diagramas de
processos contendo entidades quimicas participantesossis@is reacoes entre elas. Ao
contrario da quimica que ja estabeleceu os padrées de aatagéa IUPAC (LANGE,
1999), ndo h& ainda uma simbologia gréafica padrdo que sejmlimente definida para
expressar estes diagramas na biologia.

Algumas notacdes foram propostas por (MAIMON; BROWNINGQ2)) (MOODIE
et al., 2006), (LEE M HYUN S, 2003) sem que fossem firmadas cpaundes de plena
aceitacdo. Isto se deve ao fato destas ultimas citadas deaagramas adaptados de mod-
elos computacionais como diagramas de circuitos integraddiagramas UML. Estes
diagramas muitas vezes ndo possuem expressividade sigfipea representar todas as
possiveis reacdes que podem ocorrer em sistemas biologioogrupo de pesquisa lid-
erado por Kitano e com apoio de membros da Universidade db&djo estabeleceram
recentemente algumas diretrizes para a especificacdo dadndiopdenominado SBGN
(System Biology Graphical Notation) (NOVERE et al., 2008)ase da SBGN é o con-
junto de simbolos graficos usados por (KITANO et al., 2005) etlgumas modificagbes
e inclusbes de novos tipos de simbolos.

Com base em estudo comparativos das notacdes, ja foi deéepaoli alguns autores a
idéia do diagrama de processos como um padréao na espedafbaséstemas bioldgicos
(KIM et al., 2008), (SCHILLING et al., 2008). Entre os pripeais pontos que favorecem a
esta escolha estédo : um nivel de compreensao-friendlyadequado aos bidlogos ja que
foi criada sob medida para descricdo de vias bioldgicas supasma boa documentacgéo
para o uso da notacdo. Devido a estas caracteristicas e @oadesta notacdo como
um padréao para especificacdo de vias biologicas escolhemoslizar a notacdo dos
diagramas de processos.

A seguir apresentamos uma listagem dos simbolos graficassamantica informal
dos simbolos e alguns diagramas exemplos da linguagem csennaa definicbes de
(KITANO et al., 2005) mostrada na figura 2.4. Estes diagrdmasam representam todos
0S possiveis reagentes e produtos gerados das reacdes dmhdgicas, sem explicitar a
sequéncia temporal dos eventos. Todos o0s estados dasseatée (reagentes) e depois
(produtos) séo representados no mesmo diagrama.

Os simbolos graficos da notacéo sao divididos em:

e Nodos de estado - representam os tipos de substancias gera podinar ou que
serdo produzidas numa reacao;

e Nodos de transicao - representam os Varios tipos de reagégmdem ocorrer num
sistema biolégico;

e Notacdo reduzida - representa uma notagédo simplificada tdéhee do sistema
biolégico. E uma forma de simplificacdo grafica da notacdacipal. E dividida
em 2 categorias:

— Categoria | - abstracao de processos intermediarios ctathdenento néo € o
foco de estudo do sistema biologico, como transcrigdog@ale degradagéo.

— Categoria Il - representacao simplificada dos simbolos ddgsde transigéao.
Todas as reacfes sdo representadas por uma seta simplesoaulangue
diferencia cada tipo de reacao.
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Fonte : (KITANO et al., 2005)

Figura 2.4: Notagéao grafica de Kitano para vias biologicas.

Os vaérios tipos de nodos de estado que podem ser descrito® chagrama sao
listados a sequir:

e Protein- representa uma estrutura sequencial linear de aminsacidhficada por
um gene.

e Receptor representa um tipo especifico de proteina que capta skieaselulares.

e lon Channel(canal de ion) - representa um tipo especial de proteinangamte
associada a membrana de algum compartimento celular. igstee proteina é
responsavel pelo fluxo de algum tipo de substancia para nontau exterior de
um compartimento celular. Apresenta-se em dois estadagtoafhabilitada ao
transporte de uma substancia) e fechado (nao habilitada).
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Truncated Proteir uma proteina que n&o atingiu sua forma apropriada por algum
motivo, como perda de alguns residuos de aminoacidos pessea proteina nor-
mal. Normalmente este tipo de proteina perde sua funcamakig

Gene- é a unidade fundamental da hereditariedade, formada parseqiéncia
especifica de acidos nucléicos que podem codificar uma pacteicontrolar uma
caracteristica fenotipica.

RNA - assim como o DNA também é uma molécula formada de uma sequénc
especifica de acidos nucléicos.

Anti-sense RNArepresenta uma sequéncia complementar de nucleotidemsale
sequéncia de RNA normal.

Simple Molecule representa todas as outras classes de substancias quegside
presentes numa via biolégica como acgucares, lipidios etc.

Unknon Substancealguma substancia que faz parte da via biolégica que nao foi
devidamente identificada.

fon - uma espécie quimica eletricamente carregada, um atomootécuta que
perdeu ou ganhou elétrons. lons séo representados pdosiisolados ou associ-
ados a proteinas ou outras substancias.

Phenotypesdao as caracteristicas visiveis de um individuo, que siadbes pela
expressao de um gene.

Homodimer- complexo formado por duas moléculas que se comportam camo u
Unica substancia.

Multimer - complexo formado por duas ou mais moléculas diferentes shtjue
no entanto se comportam como uma Unica substancia.

Empty Set representa uma substancia degradada.

O conjunto de nodos de transi¢cOes definem as reacfes qubilitassias mudancas
de estado de uma via bioldgica. As transi¢cdes propostasssadds abaixo:

State Transition representa uma reagcao que transforma um entidade reagente
outra entidade produto.

Known Transition Ommited representa uma reacao conhecida que entretanto foi
omitida da via bioldgica.

Unknown Transition representa uma reagéo desconhecida.
Add Reactant representa o acréscimo de um reagente a uma transicao.
Add Product representa o acréscimo de um produto a transicao.

Bidirectional Transition- representa uma transi¢cao reversivel de uma substancia
para outro estado.

Translocation representa a saida de uma substancia de um compartimento.
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e Associationrepresenta uma associacéo entre duas substancias, paraado de
um complexo molecular.

e Dissociation- representa o desmembramento de um complexo moleculark@m su
complexos ou substancias simples.

e Truncation- representa o desmembramento de um complexo molecular amae
proteina resultando como produtos substancias residieadaa e a proteina com
alguma alteracdo na sua sequéncia de aminoacidos.

e Promote Transition representa uma transicdo que s6 ocorre na presenc¢a de uma
substancia promotora.

¢ Inhibit Transition- representa uma transicao que pode ser inibida por umandeter
nada substancia.

e Add Reactant representa a entrada de um reagente durante uma transigén d
tado.

e Add Product representa a saida de um produto apds a transigao.

e And- representa a inibicdo ou estimulo de uma transicéo por o de sub-
stancias onde todos participantes presentes sdo neosgsaa realizar o bloqueio
ou estimulo da reagéo.

e Or - representa a inibicdo ou estimulo de uma transicéo por oo de sub-
stancias onde pelo menos um dos participantes presentesgaizar o bloqueio
ou estimulo da reagéo.

Na figura 2.5 séo apresentados alguns exemplos de diagraanéagsecom a notagao
de diagrama de processos.

a) Na primeira reacéo temos uma transformacéo da lactosalestagse e glicose estim-
ulada pela proteina beta-galactosidase, ou seja enquamerquantidade suficiente
da proteina a reacéo sera catalisada.

b) Na segunda reagdo temos uma associagéo de duas prpteifagprot2 que formam
um complexo molecular que pode se dissociar preservandobssaacias incorpo-
radas.

c) Neste diagrama € exposta o transporte de um ion do infgraro exterior de uma
célula por meio de um canal de ion aberto que habilita suagess

d) Representa uma reacdo que ocasiona degradacédo de ugiagmbdificada em re-
lacéo a original pela auséncia de alguns aminoacidos.
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beta-galactosidase

9

Figura 2.5: Diagramas exemplos escritos em notacéo deadii@gtle processos.

2.2 Consideracoes Finais

Este capitulo apresentou a defini¢cdo de vias bioldgicas, dig€so como sao geradas
e representadas em diagramas. Embora exista uma desaiigéad tle grafos que rep-
resenta um diagrama de processos, esta descricdo abordategrartes dos aspectos
dos diagramas. A descricdo formal de uma linguagem preeisagtas de construcao
para tais diagramas bem como o significado (semantica).sBopodemos considerar a
definicdo existente para diagrama de processos como umaédessemi-formal.

Descri¢des formais eliminam ambiguidades e duvidas querpastorrer na especifi-
cacao. Elas também reduzem a possibilidade de construgéodkdos errbneos (mode-
los que néo correspondem a realidade), pois permitem famdormal. Com um mod-
elo mais fidedigno, predi¢cdes mais efetivas podem ser feémsanalise do modelo. No
proximo capitulo serdo apresentados trabalhos relacisr@am a especificacdo e mode-
los semanticos de simulagéo das vias biologicas.
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3 TRABALHOS RELACIONADOS E MOTIVACAO

Neste capitulo apresentamos os trabalhos relacionadosano gecdes: na primeira
sdo apresentadas linguagens de especificacdo de viasitasldzaseadas em XML
voltadas principalmente para armazenamento de vias lida®@m bancos de dados.
Na segunda secédo, apresentamos alguns modelos semastdos para representar a
evolucao das concentragcOes das substancias. Na teragiaaaesentamos 0s proble-
mas das técnicas usadas atualmente e comparamos com anopesig)

3.1 Linguagens de especificacdo de vias biolégicas

Nesta secdo sdo apresentadas algumas linguagens de eag&aitle vias bioldgica.
Na subsecéo 3.1.1, apresentamos SBML que se tornou um pédtapara armazena-
mento de vias biolégicas definindo estruturas de listastpd@s os componentes do sis-
tema. Na subsecéo 3.1.2, é apresentada BioPNML uma lingudgespecificacdo onde
os dados a serem armazenados devem ser estruturados diretam redes de Petri.

3.1.1 SBML

SBML é uma linguagem de especificacdo de vias metabdlicaatfaem XML, e
segundo (HUCKA et al., 2003) foi definida usando UML. A defédgasica € o resultado
da analise de caracteristicas comuns nas representagiias @sn equacdes diferenciais
e simuladores estocasticos de calculos de processos.

Umareacao quimica € formada de reagentes, produtos, sgcasfequiometria e taxas
associadas as leis de reagfes. Em SBML os modelos séo kstas @du mais destes
componentes:

e Compartimento - um involucro de volume finito para subst@m@drtemente ativas
onde ocorre reagoes;

e Espécie - uma substancia quimica ou entidade que faz paumdeeacédo. Ex:
lons de calcio e moléculas como ATP;

e Reacdo - representa transformacfes que podem ocorrer ermuumais espécies.
Reacdes tem taxas associadas que descrevem a maneira@asggab consumidas
ou aumentadas no decorrer do tempo;

e Parametro - um quantidade que possui um nome simbolico. BWLSBpossivel
definir parametros que séo globais ao modelo, bem como omeas que sédo
locais a uma reacgao isolada;



23

e Definicdo de unidade - um nome para uma unidade usada na s quanti-
dades no modelo;

e Regras - uma expressao matematica que é adicionada paraetordecequacdes
construido do conjunto de reacdes. Regras podem ser usadasydar valores de
parametros estabelecer transferéncias quantitativesreaigentes;

Como exemplo € mostrada uma etapa do circuito oscilatoriondgene em uma
célula eucaridtica na figura 3.1.

Reaction Rate
src — RNAP Vi/(1 + P/Kp)
RNAP — waste Vig - RNAP

Vg1 - RNAP - RNA e
Ky + ENAgye

mRNApuec — mRNAcyz ki - mRNApye

RNApye — mRENAgpye

Vinz - mRNAgyt

mRNAcys — RNAqy MRNAgy; + Koo
NAgy, m

Ra'ﬂ'l'r.-‘:]{t}.rr — R;'?l'I'r_-q”u{" ]I:fE . R‘ﬂl"tq{.:}rr

A p Vg - mRNA gy - AA
B AA + H}HE

F— A4 (Vg - P) /(P + Kgyy)

Fonte: (HUCKA et al., 2003)

Figura 3.1: Reag®8es do circuito oscilatorio de um gene.

Na figura 3.2 apresentamos uma descricdo em SBML para umesrppbcesso de
transformacao do RNA nuclear para RNA nuclear mensagefioidie pela lei de reagéo
3.1 etaxa 3.2.

RNAwec — MRNAWc reacao (3.1)
Vm - RNAP- RNAwc
Km + RNAgwe

taxa (3.2)
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<listOfCompartments>
<compartment name="Nuc "outside="Cyt"/>

<NistOfCompartments=>

<listOfSpecies>
<species name="mRNAp,."compartment="Nuc"initial Amount="0.0032834"/>
<species name="KNA,,."compartment="Nuc"initial Amount="96.117"/>

<MistOfSpecies>

<listOfReactions> <reaction name="R1"reversible="false»
<listOfReactants>
<species Reference species="mRNAp,."/>
</listOfReactants>
<listOfProducts>
<species Reference species="KNAp,."/>
</listOfProducts>
<kineticLaw formula="Vml - RNAP- RNA,,./Kml + RNA,,,."/>

</reaction>
Fonte (HUCKA et al., 2003).

Figura 3.2: Descricdo SBML do processo de transformacad\o iuclear.

3.1.2 BioPNML

BioPNML (Biology Petri Net Markup Language) é também umaliagem baseada
em XML, no entanto formalmente definida usando Redes de Petposta por (CHEN
et al., 2002), a meta € representar redes metabolicas cas dedPetri. Para isto foi
proposto um mapeamento dos termos metabdlicos para osstatenoedes de Petri
conforme a ilustra a tabela 3.1.

Metabdlitos,genes,promotores,sinais  Lugares
Reacdo, interacéo,outros procesgos Transi¢oes
Reagentes dos processos | Arcos de Entrada
Produtos dos processos Arcos de saida
Token inicial ou estado do sistema Marcagéo inicial
Fonte: (CHEN et al., 2002).

Tabela 3.1: Mapeamento de termos.

A estrutura XML do BioPNML utiliza as mesmas tags usadas emlISEacrescidas
deidref tagsque sdo usadas para ligar os lugares e as transicfes asspeagivas tags
espécies (CHEN et al., 2002).
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3.2 Modelos semanticos propostos para simulacéo de vias ldigicas

3.2.1 Equacg0es diferenciais

Nesta primeira abordagem a criacdo do modelo é focada niffickzfio de uma lei de
reacao que represente a evolucao da concentracéao de cadaeiiolégica em estudo.
Diferentes formatos de equacdes diferenciais ja foramgstog em sistemas bioldgicos
(equacdes de Hill, de acdo de massa generalizada, sisteneagidcoes, etc.) (VOIT,
2001).

Em um dos mais simples, descrito em (L. BORTOLUSSI, 2006)sisgemas de
equacdes descrevem a evolucdo de variaveis dependeftes, X,) e independentes
(Xn+1, s Xn+m), representando quantidades associadas ao substratoasfi@eéxperi-
mento. O formato geral para estas equacdes € é represeptadmpacao 3.3.

X = Vi (X, o Xagm) = Vi~ (X, oo X ) (3.3)

A velocidade na quaf; aumenta ou diminui € determinado pelo termos de producéo e
degradacd¢(V,") e (V,"), respectivamente). Os termos V contém todas as variaveis qu
diretamente influenciam o comportamento dos terXjaexpressos pelas equagdes 3.4 e

3.5 respectivamente:

h4
V (X1, Xorm) = QM X (3.4)

X = oI — Aty (3.5)

Os parametros;, 3 sdo taxas constantes que representam as taxas béasicas de pro
ducéo e degradacéo para cada variavel dependente. Os pasgnee hjj representam
a forca da interacdo da entidade biologiGana producao ou degradacédo Xe Caso
o valor seja positivo (efeito de aumento), negativo (efda#dnibicdo) ou zero (nenhum
efeito).

Todos os termos envolvidos tem um significado biol6gico eesgntam um conjunto
de comportamentos. Um exemplo de modelo possivel desortasistemas de equacdes
onde Lacl, tetR e\ ci sdo proteinas regulatorias € descrito pelo conjunto decégeaa

seqguir:

tetR= aiLacl 1 — BitetR>, a1=02 B =1
Aci=asLacl ™t —BoAci®® ;=02 Br=1
Lacl = asAcit — BiLacl®®, az3=02 Bz3=1

Equacdes Diferenciais sdo modelos matematicos onde odeadistracao é baixo di-
ficultando a verificagéo de propriedades (JONG, 2002), ppahmente ao formular pro-
priedades que se refiram a estrutura que o conjunto de eguagiesenta. Propriedades
estruturais relacionadas a grafos e cadeias de Markovxpor@o, séo Uteis ao abranger
uma gama maior de analise, que vai além da avaliacdo de yvaém@tantes de variaveis
e equacoes.

3.2.2 Calculos de processos

Foi proposto o uso de varios célculos de processos como porga CCS (PINTO
et al., 2007), CLS (BARBUTI et al., 2006), célculo{CURTI M.; DEGANO; BAL-
DARI, 2004), para descrever modelos de redes bioquimicascdtculostr as moléculas
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e seus dominios individuais séo tratados como processgsutaaionais, onde seus de-
terminantes quimicos e estruturais correspondem aossc@@abmunicagao.

Um exemplo simples modelado em calcut@ a reacao de ionizagcdo de uma solucéo
de Na (sodio) e CI (cloro). Estas duas substancias em sobltgfmam mudancas de
estados apresentando-se ora como fas e Cl- , ora nos seus estados originais.
Admitindo-se por exemplo que a conversdoNieparaNa® e deCl paraCl~ possua
uma taxa estocastica 100 e a reacdo reversa o valor 10, dfiesgéo completa deste
processo seria descrita como:

Na (OTZRL00) \ o
Nat (deigiz)elO) Na
c) (onze00 o
cl- (dei&iz}elO) cl
NalCl

As portasionizee deionizesao os canais de comunicagédo dos processos envolvidos.
Nesta variante do célculm-as taxas estocasticas representam o comportamento proba-
bilistico dos processos.

3.3 Motivacéao

Alguns estudos ja foram feitos relacionando a topologiaedkes biol6égicas com
grafos (KLAMT; HAUS; THEIS, 2009), onde os nodos representaetabdlitos, pro-
teinas, ou outras entidades biologicas, e as arestas epfaesrelacées ou interacdes
biolégicos, entretanto, podem relacionar em uma arestadoajue dois participantes ne-
cessitando de uma representagdes baseada em hipergmafpsedddes ja amplamente
estudadas em teoria dos grafos podem ser usadas na veoftagarateristicas estru-
turais de redes biologicas. Torna-se natural entéo foraradistas descri¢cdes bioldgicas
com grafos.

As linguagens de especificacdo baseadas em XML, como SBMhtaxs é apenas
textual e sdo necessarias ferramentas de apoio a verifisagatica com algum formal-
ismo que defina as regras de transformacéo das especifiae8secie os diagramas a
sintaxe abstrata XML. Num documento SBML temos um sistentgpds muito simples
para especificar vias onde a tipagem é feita apenas nasdestasipagem dos elemen-
tos que a compdem. Ferramentas que usem esta linguagemctigdtesomo sintaxe
abstrata podem gerar diagramas inconsistentes.

Como exemplo, no padrao dos diagramas de processos umeedsgepresenta uma
ligacdo nédo covalente entre duas substancias (molécut@éesi, proteinas, etc) na for-
macao de um complexo ou um multimero (NOVERE et al., 2008)ia@rdma ilustrado
na figura 3.3 representa a associagado entre duas protehrnas [sespectivamente) for-
mando uma proteina s10. Temos um descri¢do correta satedite definindo as listas
de espécies e reacdes segundo o padrdo SBML. Porém, esteimédiggrama de pro-
cessos valido (sintaticamente correto).
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<?xml version="1.0" encoding="UTF-8"?7>

<sbml xmlns="http://www.sbml.org/sbml/level2" level="2" version="1">
<model id="untitled">
[ $10 <listOfCompartments>

<compartment id="default" size="1"/>

</listOfCompartments>
s7 re2 <listOfSpecies>
<species id="s6" name="s6" compartment="default" initialAmount="8"/=

<gpecies id="s7" name="s7" compartment="default" initialAmount="@"/=>
<species id="s8" name="s10" compartment="default" initialAmount="@"/>
</list0fSpecies>

<listOfReactions>

<reaction id="re2" reversible="false">

<listOfReactants>

<gpeciesReference species="s§"/>

<speciesReference species="s7"/>

</list0fReactants>

<ListOfProducts=

<speciesReference species="s8"/>

</list0fProducts>

</reaction>

</list0fReactions>

</model=>

</sbml>

Figura 3.3: Diagrama de processos invalido.

Outro problema encontrado € como verificar que os diagramgsatessos estao
corretamente traduzidos para uma rede de Petri ou calcutnodessos. Suponha que
um usuario altere um diagrama de processos onde temos ttésnais A, B e C e um
complexo D. Ao manipular a especificacao ele cria uma asgizi@ntre A e B gerando
como produto a proteina C. Logo ap6s o usuario modelar aiispe@o gera uma rede
Petri com trés lugares e uma transicdo com dois arcos dedargram arco de saida.
Sintaticamente foi gerada uma rede Petri correta. Enteetmta rede nédo corresponde a
um diagrama de processos valido.

J& foram feitas traducfes de gramaticas de grafos para oscgleiulaveis baseados
em cadeia de Markov. Um trabalho apresentado por (HECKELOS; MENGE, 2006)
propde uma extensao &@meworkoriginal no qual uma taxa € associada a cada regra
de transformacao. Entretanto ao usar cadeias de Markaamieate recai-se no prob-
lema da exploséo de estados. Ha modelos markovianos maiatabsomo Redes de
Petri Estocasticas Generalizada (GSPNs) (BRENNER et@5)2onde ha técnicas que
permitem uma otimizacao da geracdo do espaco de estadoswpalmente tendem a
crescer exponencialmente quando grandes vias sdo moslelada

3.4 Consideracoes Finais

Este capitulo apresentou trabalhos relacionados ao eddaaite sob dois aspectos:

¢ No primeiro foi mostrado como séo feitas as descricfes debi@dgicas com as
linguagens de marcacéo baseadas em XML.

e No segundo foram mostradas linguagens usadas para simeMatugédo das con-
centracOes das substancias participantes por meio deosdtwthais matematicos.

A partir dessas observacgdes foram apontados problema®reddos aos sistemas de
tipos das linguagens de descricdo, que podem gerar espeGdg sintaticamente incor-
retas e aos modelos semanticos usados para definir a evalasamncentracdes, que
devido ao baixo grau de abstracdo dificultam estudos reladas a verificagdo de pro-
priedades das vias bioldgicas.

Em nossa abordagem, sera apresentada uma formalizaca@mdasrhs de proces-
sos usando gramatica de grafos tipadas com atributos. Emtaatica foi proposta em
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(BARDOHL, 1999) como um modelo formal para geracéo de liggna visuais. Seréo
apresentadas nas proximas se¢fes metamodelos formaissgileilgarao a verificacao
sintatica da especificagdo com a checagem de erros da éstia via e a associacao
formal do diagrama e sua especificacdo textual. Também gergesmtada uma traducao
semantica para as redes de Petri estocasticas generslqael@ossibilita a verificacdo
da evolucéo das concentracdes e a verificacdo de propreethaientes ao sistema. Este
framework possibilita que as etapas que procedem a espeéifica via bioldgica (sim-
ulacédo e verificagdo de propriedades) se tornem autométicestradas em destaque na
figura 3.4).

Coleta de Dados
Experimentais

Especificagdo de
Diagramas de Processos|
Bioldgicos

(Sintaxe Concreta)

Verificagdo Etapas
Sintdtica J """ """ TTTTTTTTTToTToTTomomooA Formais

' '

' '

Arquivos
de especificagdo
(Sintaxe Abstrata)

Modelagem da via biolégica E
(tradugdo para GSPN) [~~~ T TTTTTTTTTTTTmmmmmmT

Simulagao

Figura 3.4: Solucéao Proposta



29

4 METAMODELO PARA OS DIAGRAMAS DE PROCES-
SOS BIOLOGICOS

Neste capitulo sera apresentado um metamodelo formal [@ay@ochas de processos
biol6gicos em duas secdes: na segdo 4.1 sdo apresentadegaohasicos de uma lin-
guagem formal visual, j& na sec¢éo 4.2 sédo apresentadagasesiabstrata e concreta da
linguagem visual formalizada nesta dissertacao.

4.1 Definicao de uma Linguagem Formal Visual

Antes de apresentamos o conceito de linguagens visuasesmpaenos o conceito geral
de uma linguagem formal textual:

¢ Alfabeto - conjunto finito ndo vazio de simbolos e elementesgpdem ser usados
numa linguagem. EX/ = {a,b,c...,z}

e Palavra ou sentenca - € uma cadeia de simbolos gerada alpartir alfabeto.

e Tamanho de uma sentenca - o tamanho de uma sentediciefinida pelo nimero
de simbolos que a compde representaddwprEx: |abg = 3

e Fechamento transitivo - representa o conjunto de todaslagrgs possiveis de
serem construidas a partir de um determinado alfabeto.réseptado pelo simbolo
*. Ex:V* = {a,abaabbah...}

e Fechamento positivo - representa o conjunto de todas agaalaossiveis de serem
construidas com um determinado alfabeto excetuando arpalaxia (representado
por¢). E representada pelo simbelo OndeV* =V* — {g}.

Definicdo 4.1.1 (Gramatica de uma Linguagem Formalp gramatica de uma lin-
guagem formal é definida por uma quadrupla: E{T,N,P,S) onde:

e T é um alfabeto de simbolos chamados terminais.
e N é um alfabeto de simbolos chamados ndo-terminais.

e P é um conjunto de producdes que representam as regras deitaeke termos que
geram as sentencas da linguagem, representado por um dorfjaito de pares

(a,B):
— a € (TUN)*N(TUN)* - é o lado esquerdo da regra.
— B € (TUN)* - é o lado direito da regra.
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e Sc N é um simbolo inicial da linguagem, ponto de partida para@iés de qual-
quer sentenca.

Definicéo 4.1.2 (Derivagédoonsiste na aplicacdo sucessiva de regras de producao sub-
stituindo uma subpalavra de acordo com uma regra de produEformalmente definida
por um par da relacéo de derivacao denotado psrcom:

e Dominio emT UN)* e codominigdT UN)*

e Um par (a,b) da relacido denotado de forma infixada poab.
= € definida indutivamente da seguinte forma:

e Paratoda producdo na forma-S b onde S é o simbolo inicial da graméatica tem-se
que S=b

e Para todo par k= pvo, da relacdo de derivacédo , se-wt € regra de P, entdo
k= pto.

Definicéo 4.1.3 (Linguagem Formaldefine-se como o conjunto de todas as sentencas
que podem ser derivadas pela aplicagédo do conjunto de pfiEkige uma gramatica, ou
seja: L={we T*|S="*w} onde w representa uma possivel sentenga que pode pertencer
a linguagem.

Em uma linguagem formal visual a sintaxe concreta é defimuéeemos de diagra-
mas (elementos graficos). A sintaxe abstrata por sua vezdefiomponente l6gico da
linguagem descrito por grafos. A definicdo de uma linguagsemaVvdeve explicitar como
a ligagéo entre a sintaxe abstrata e concreta € feita. Na#glilustra-se a ideia basica
da representacao das duas sintaxes.

Sintaxe Abstrata nodo aresta

Sintaxe Concreta —

Figura 4.1: Sintaxe abstrata e concreta de um grafo simples.

A linguagem visual é portanto o conjunto de todas as serdengaais (diagramas)
que podem ser derivadas da gramatica. A geracdo das sentenfaguagens visuais
é feita a partir de regras de producdes da gramatica da jeguaisual. A seguir sera
apresentado o conceito de producdo numa graméatica de grafoso este conceito foi
inserido no modelo conceitual de linguagens visuais.

A semantica formal de uma linguagem mapeia cada sentengagdadgem para um
modelo matematico que define seu significado. O conjunto kiersgas de uma lin-
guagem s6 adquire um significado (semantica) no contextoattelm que interpreta a
estrutura(TURBAK; GIFFORD, 2008). O modelo matematicosvalequado a interpre-
tacdo semantica varia com a linguagem que esta sendo descrit
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4.2 Sintaxe

Sistemas bioldgicos sdo complexos para abordar e desclevaodo intuitivo. As
representacdes diagramaticas utilizadas na biologianppedemodeladas por grafos cujos
vértices podem representar um conjunto extenso de sulztdrnoquimicas e 0s arcos
representam reacdes (transicdes de estados nas sulsstvailvidas).

Nesta secao definimos o metamodelo para diagrama de prec&ste metamodelo
sera usado como base para as regras da gramatica que defimguagem visual. O
metamodelo é um tipo especial de grafo com uma representéial associada. Este
grafo serd, portanto, uma representacao abstrata doiagi@processos. Nos usaremos
regras sobre grafos para definir a geracéo de todos diagtenpascessos sintaticamente
corretos. A base para nossa abordagem é a definicdo de hipsrgom atributos (figura
4.2), que sao grafos nos quais cada aresta pode ter mais dé&rtize wrigem e destino, e
NOS quais 0s Vértices e arestas possuem atributos (vadases)iados.

Figura 4.2: Um grafo com atributos associados aos arcostare

A seguir apresentaremos nas definigbes 4.2.1, 4.2.2, 45Z8rxeitos genéricos de
um hipergrafo com atributos, morfismo de grafos e grafo tpadiais definicbes séao
necessarias para a compreensao da sec¢do 4.3 na qual s@ntapies as definicbes do
metamodelo proposto.

Definicdo 4.2.1 (Grafo)Um (hiper)grafo com atributos € uma tupla :
G = (V& V5, EG. Eja EEn (SOurcé target®) (g nagay), onde:

. Vg‘ e VS séo conjuntos cujos elementos sdo os veértices do grafo ertisegede
dados respectivamente;

e ES ES, e ES, sdo conjuntos cujos elementos s&o as arestas do grafo, ibstats
do nodos e os atributos das arestas, respectivamente;

o source: ES — VE*, targeS : E — VE* sdo fungdes totais que definem listas de
vértices como origem e destino de cada aresta do grafo;
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o sourcg,: ES, — ES, targe, : ES, — V§ sdo funcdes totais que definem vértices
origem e o destino para cada atributo de aresta;

o source,: ES, — VE, targefS, : ES, — VS sdo funcdes totais que definem vértices
origem e o destino para cada atributo de vértice;

Dois grafos sao relacionados entre si por morfismos que arapas nodos e arestas
do primeiro grafo para os do segundo grafo, preservandogarare destino de cada
aresta.

Definicdo 4.2.2 (Morfismo de grafospados dois grafos com atributosi@ G,

G = (V' V$ ES ES ES, (sourcé;i,target]Gi)je{GhNAEA}) para k=1,2. Um mor-
fismo parcial de grafos gG! — G? é uma tupla f= (fyg, fuy, fes, fega fEcs) ONde
fv :VkGl —>Vk(32 e parake {G,D} e fg; : Efl — E?z para j € {G,NA EA}, séo funcdes
parciais, tal que f comuta em todas as funcdes source e taigfeté, respeitem origem e
destino. Se todos os componentes de um morfismo séo totaized®os que o morfismo
é total.

Diagramas de processos bioldgicos, apresentados noloapjttem uma estrutura
particular. NOs usamos um mecanismo de tipagem para \&diaeestas para distinguir
entre os diferentes tipos de elementos que aparecem nésgeandas. Formalmente,
este conceito de tipagem sera dado pela definicdo de um grafoah vértices e arestas
representam os tipos de elementos, chamado grafo de timo8pd3 dos elementos de
cada grafo serdo definidos pelo mapeamento deste grafo geaoale tipos (através de
um morfismo).

Definigéo 4.2.3 (Grafo tipado)Dado um grafo TG do qual chamamos de grafo de tipos.
Um grafo tipado sobre TG é uma tup(&,type) onde G é um grafo e types — TG é
um morfismo total de grafos.

4.3 Definicdes do Metamodelo

Os diagramas de processos sao uma classe especial de igedos tonde cada nodo
representa alguma das espécies quimicas e cada aressenépnema reacao quimica.
Antes de definirmos o grafo de tipos destes diagramas, aypaesmos seis definicbes
gue a comporédo nesta ordem: conjunto de vértices (Def.)edldestas (Def. 4.3.2) do
grafo, o conjunto de vértices de dados (Def. 4.3.3), oswdtighdos vértices e das arestas
(4.3.4 e 4.3.5) e finalmente as fun¢@esircee target(Defs. 4.3.6, 4.3.7 e 4.3.8).

Definicao 4.3.1 (Tipos de vérticesp conjunto de nodos que fazem parte do grafo tipo
denotado por ¥#° é definido por:

VCE”O = {Protein Receptarion_ChannelTruncated_ProteirSimple_Molecule
Unknown_Molecul@’henotypeHomodimey
lon,GeneRNA Antisense_ RNAomplexCompartment
And,Or,Empty_Set_egends_Concentratiohs

A descricdo das substancias representadas pelos tipos s@smas apresentadas na
secdo 2.1. Além disso, acrescentamos tipos especiaisloegpadsConcentrationsjue
representa as faixas de concentragdes das substancidsfiéeintervalos de valores que
as concentracgdes das substancias podem assumir.
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Definicao 4.3.2 (Tipos de arestasQ conjunto de arestas que fazem parte do grafo tipo
denotado por B é definido por:

Egio = {State_TransitiofU nknown_TransitiofkKnown_Transition_Ommited
TranslocationBidirectional_Transition
AssociationDissociationTruncationIn_Compartment
In_And In_Or,In_Complex

Foram definidos 8 tipos de arestas ja presentes da notacdioldetk secdo 2.1. Entre-
tanto, nas vias biolégicas ndo sao expressas somentesepgiecas. Ha representacdes
de compartimentos pelos tip@mpartmente Complex além dos nodos logicosnd e
Or. Para representar estas relacdes foram especificados gtipm®de arestas:

e In_Compartment que associa uma instancia do tifgompartment uma lista de
substancias englobadas;

¢ In_Complex que associa uma instancia do tipomplexa uma lista de substancias
agregadas.

e In_And - que associa uma instancia do tipod a uma lista de substancias onde
todos os todos os participantes sdo necessarios paragnibstimular a reacéo.

e In_Or - que associa uma instancia do t{Po a uma lista de substancias onde pelo
menos um dos participantes sdo necessarios para inibitiowés a reacéo.

A cada vértice e aresta foram associados alguns atributegin@mente, os grafos
que representam diagramas de processos ndo tem atribstoga®s a vertices e arestas.
Entretanto, tais atributos sdo necessarios para obterlosodee sdo adequados para
analise, e devem portanto fazer parte da sintaxe abstrdiagd@gem. A escolha dos
atributos usados aqui foi baseada no banco de dados biosdgicModels (LE NOVeRE
et al., 2006). Eles sdo os parametros necessarios para lagmanalise de processos
biol6gicos, bem como os parametros da descri¢ao textual.

Definicdo 4.3.3 (Defini¢do dos vértices de dadoS)conjunto formado pelos vertices de
dados é definido pelo conjunt@\?. Este conjunto define o tipo dos atributos dos vértices
e das arestas:

VBi© — {IntegerDouble String BooleanList[String,
List[Integet, List[pair(IntegerIntegen]} (4.1)

Definicao 4.3.4 (Definigéo dos atributos dos vértice€) conjunto de atributos dos ver-
tices € denotado pelo conjunt§:

EEE = {name_eleramountstate units intervals colors} (4.2)
Intuitivamente os nomes dos atributos tem 0s seguintegisaios e tipos:

e nameelem- nome cientifico da substancia participante. O tipo desteuad €
String

e amount- quantidade da substancia presente na via biologica. Qlépte atributo
é Integer.
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e state- estado da proteina que indica se ela esta no estado norm@ada do tipo
Boolean

e units - define que tipo de unidades sao usadas para definir as faxesnden-
tracdes. Seu tipo associadS#&ing

e intervals- define as faixas de concentracfes que cada substanciagsoteia Seu
tipo associado € uma lista de pares de inteiros onde o paraleimento representa
o valor minimo do intervalo e o segundo elemento o valor méxdmintervalo.

e colors- define as cores associadas as faixas de intervalo. Sewstipoiado € uma
lista de inteiros.

Definicao 4.3.5 (Definicdo dos atributos das aresta€) conjunto de atributos das
arestas é denotado pelo conjuntgiE:

EE}S = {name_reactrate_lawreact_parameter_tax
participants prod_parameter_taxondition_trigges

Intuitivamente os nomes dos atributos tem 0s seguintesisagios e tipos:

e namereact - nome cientifico que identifica a reagdo. Seu tipo associadog
String.

e rate law - indica a velocidade com a qual a reagédo ocorre. Pode serawaa t
constante ou uma expressao dependente de parametros coanttidagde das sub-
stancias participantes da reacdo. Seu tipo é definido pofStrima.

e react parametertax - lista de parametros que representam o0s coeficientes es-
tequiométricos de cada reagente da reacdo. Seu tipo é ummaddisinteiros
(List[Integer]).

e priority - define uma prioridade para eventos que ocorrem de formaataszbm
um valorinteger Quando héa reacdes concorrentes de um pathway disputando um
mesmo reagente, pode-se atribuir um valor que devidamentefizado determina
a maior ou menor probabilidade de uma delas ocorrer.

e participants- lista de rétulos que definem como a substancia participmréatao
seja como simples participante, inibidor ou promotor d&dea O tipo definido
para este atributo € uma lista cujos elementos sdo d&tipwg

e condition trigger - condicdo necessaria para que ocorra a reagdo. Por exemplo
guando uma determinada substancia (que pode fazer paréoaameacéo) atinge
um determinado quantidade. Seu tipB@olean quando nenhuma condicéo € es-
tipulada seu valor &ue.

e prod parametertax - lista de parametros que representam o0s coeficientes es-

tequiométricos dos produtos da reagdo. Seu tipo € uma listantgiros
(List[Integer]).
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Agora serao definidas as fun¢des source e target para assadestgrafos determi-
nando quais tipos de nodos podem ser relacionados as fusgbe® e target de cada
uma. Para definir essas fungbes usaremos uma notacéo bese&iF (Backus-Naur
Form) (KNUTH, 1964). Os elementos dos conjunid®’, V5o, EB°, EBI0 e ERI serdo
interpretados como simbolos terminais. Listas serédo septadas entre colchetes []. O
operador | indica escolha (basicamente, unido de conjur@eperador + indica que a
lista deve ter pelo menos um elemento. Por exemplo, dada restmac EB° e vértices
ny,nz nw € VE°, as fungbesourcéx) = [(nyjnz)*] e target(x) = [(nw)] definem que a
origem da aresta x deve ser uma lista de qualquer tamantwrfétvazia cujos elemen-
tos podem ser 0s tipos ny ou nz e o destino desta aresta é aananigaria contendo o
tipo nw.

Definig&o 4.3.6 (Definigdo das funcdesourc&® etarge®) Sejam:

Proteinlon_ChannelReceptojfSimple_Molecule
lon|Unknown_Molecul@ runcated_Protein

genetic_elem= GenéRNAAntisense_RNA
complex_sub= HomodimefComplex

logic= AndOR
State_TransitiofkKnown_Transition_Omitted
Unknown_TransitiofBidirectional_Transition

simple_sub=

transitions=

(4.3)

As funces sour@® e targef® que associam a cada aresta d§'Euma lista de
vértices de ¥#'°, sdo definidas por:

i) arestas que representam transicd#s < transitions

sourc&®(t) = [(type_src_transition']
targe€'(t) = [(type_tgt_transitioj']

onde :
type_src_transitior= simple_sulgenetic_elencomplex_sulbogic| Empty_Set
type_tgt_transition= simple_sulgenetic_eleficomplex_sulEmpty_Set (4.4)
i) arestas representando translocacéo:

sourc&®(Translocation = [(type_src_transitio']
targe°(Translocation = [(type_tgt_transitiol']

onde :

type_src_translocatioa: simple_sulgenetic_elefcomplex_sulbogic
type_tgt_translocatior- simple_sulgenetic_elencomplex_sub (4.5)
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iii) arestas representando associacao:

sourc&(Association = [(type_src_association]
targeléio(Associatior) = [type_tgt_associatidn

onde :

type_src_associatioa simple_sufromplex_sub
type_tgt_associatioa HomodimefComplex
(4.6)

iv) arestas representando dissociacao:

sourc&(Dissociatior) = [type_src_dissociatign
targe€'°(Dissociation) = [(type_tgt_dissociatiof]

onde :

type_src_dissociatios type_tgt_association
type_tgt_dissociatioa: type_src_association

V) arestas representando truncagem:

sourc&®(Truncation = [type_src_truncatioh
targe€'°(Truncation = [Truncated_Proteintype_tgt_truncatiop’]

onde :

type_src_truncation- ProteifComplexHomodimer
type_tgt_truncation= simple_sub 4.7)

vi) arestas representando complexos biologicos:

sourc%i"(l n_Complex = [(type_src_in_complex]
targe@io(ln_Com plex = [Compartment (4.8)

onde :

type_src_in_complex simple_sulgenetic_elefcomplex_sub

vii) arestas representando compartimentalizagéo:

sourc%io(l n_Compartment= [(type_src_in_compartment]
targeéio(l n_Compartment= [Compartmerit (4.9

onde :

type_src_in_compartmenrt simple_sulgenetic_elen€omplexHomodimer
(4.10)
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viii) arestas representando os operadores logico And e Or:

sourc&®(In_Or

) = [(type_src_in_logical']
targe€'°(In_Or)

[
= [Or]
sourc&®(In_And) = [(type_src_in_logical*]
targe€'°(In_And) = [And|

onde :

type_src_in_logicak simple_sulmenetic_elenqzomplex_sub
(4.11)

Definicdo 4.3.7 (Definicdo das funcdesourc§S e targeff?) As fungdes sourf¥ :
EB0 — VB e targef? : ERR — VE© das arestas Ei0sédo definidas por :

i) aresta representando o atributo name_react:

sourcﬁA"(name_elemz type_src_name
targe®(name_elem= String

onde :

type_src_name- simple_sulgenetic_elefcomplex_sub (4.12)

il) aresta representando o atributo amount:

sourc&(amouny = type_src_amount
targe€i(amoun = Integer

onde :

type_src_amount simple_sulgenetic_elencomplex_sub

(4.13)
iii) aresta representando o atributo active:
sourc&®(active) = type_src_amount
targe20(active) = Integer
onde :
type_src_active- simple_sulgenetic_elefcomplex_sub
(4.14)

Iv) aresta representando o atributo units:

sourc&Q(units) = Legends_Concentrations
targe€!?(units) = String (4.15)
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V) aresta representando o atributo intervals:
sourc&?(intervalg = Legends_Concentrations
targe2¥(intervals) = List[pair(IntegerIntegen] (4.16)
vi) aresta representando o atributo colors:

sourc&Q(color) = Legends_Concentrations
targe€¥(colors) = List[Integef

Defini¢&o 4.3.8 (Definigio das fungdesourc€’? etargetl? ) Sejam:

reaction= State_TransitiorfJ nknown_Transition
TranslocationBidirectional Transition
AssociationDissociationTruncation
(4.17)

As fungBes sour€® : EER — EE° e targef? : EE® — V5© das arestas de E° sdo
definidas por:

i) aresta que representa o atributo name_react:

sourc&?(name = reaction
targe£(name = String

(4.18)
il) aresta que representa o atributo rate_law:
sourc&(rate_law) = reaction
targe€¥(rate_law) = String (4.19)
iii) aresta que representa o atributo priority:
sourc&( priority ) = reaction
targeﬁiAO(priority) = Integer (4.20)
Iv) aresta que representa o atributo participants:
sourc@?(participantg = reaction
targe€l( participants = List[String
(4.21)

V) aresta que representa o atributo condition_trigger:

sourc@ig(condition_triggel) = reaction
targe£?(condition_trigge) = Boolean
(4.22)



39

vi) aresta que representa o atributo react_parameter_tax:

sourc@iAO(react_parameter_tax: reaction
targe£i®(react_parameter_tax= List[Integef

(4.23)
vil) aresta que representa o atributo react_parameter: tax
sourc&(prod_parameter_tax= reaction
targe@{’(prod_parameter_ta)x: List[Integet
(4.24)

Agora, podemos definir o grafo tipo que serd usado como sirdbztrata para os
diagramas de processos.

Definicao 4.3.9 (Bio-Type Graph)O grafo tipo para representar diagramas de proces-
sos ¢ definido por: 8° = (Vg V5", EE°, EQR, EER, (sourcé®, target®®) jc(c nagA})
onde:

e Os conjuntos @, V§°°, ESl°, ER®, EBIC s&0 descritos nas Defs. 4.3.1, 4.3.2, 4.3.3,
4.3.4 e 4.3.5 respectivamente;

e as fungdes source e target sdo descritas nas definicdes, 436 e 4.3.8 respec-
tivamente.

Denotamos por\(alu%io a unido disjunta dos conjuntos correspondentes a todos
nomes de tipos aeS°.

Defini¢do 4.3.10 (BioProcPado o grafo de tipos @0 uma instancia de 8° é qualquer
grafo (G, type) tipado sobre G"°, com \§ = Valueg®.

Dado um BioProc(G,type), para qualquer atributattr de um vértice ou aresta
X considerado, nOs escreverematr(x) para d tal que um vérticeattrinst e
sourcé’(attrinst) = x, target®(attrinst) = d etypgattrinst) = attr, comi € {NA EA}

Na figura 4.3 nds apresentamos uma representacdo compagtafddipo da lin-
guagem. O quadrado em linhas pontilhadas representa lostari Para ilustrar de uma
forma clara como cada aresta relaciona aos tjooscee target n0s agrupamos em pe-
quenos blocos com tipos que tem caracteristicas em consimpie sub complexsuh
genetic eleme logic representado respectivamente com as formas trianguldyape
circulo e diamante. Cada aresta tem tipos que podem seriads®com as funcdes
sourceou target Se nds associamos uma forma para cada uma destas fungde®sod
tipos do bloco podem ser associados com esta aresta.

Para ilustrar o relacionamento entre as duas sintaxes $IBH0S Mostramos um
exemplo de reacao que transforma a substdactaseemglicosee galactosee é catal-
isada pela proteinbeta-galactosidaseCada simbolo grafico das substancias inserido
no diagrama € uma instancia de um vértice do grafo t#tpsR e s3 sado instancias do
tipo Simple Moleculeja pl é uma instancia do tipBrotein). Cada substancia possui
um atributo associadoameque por sua vez tem o tigstring As reacdes sao tipadas
de acordo com as arestas do grafo tipo, no exemplo a reagandislatl € do tipo
State Transition A reagdo associa uma lista de substancias reagentes pefasource
e uma lista de produtos pela fungé@oget.
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=

Figura 4.3: Representacao dos tipos associados as arestassicéo e seus atributos no
grafo tipo da linguagem.

b DI Abstract Syntax
rocess Diagram Substances (nodes):
Concrete Syntax p1:Protein

s1,s2,s3:SimpleMolecule,

beta-galact05|dase name(p1) = "beta-galactosidase"

name(s1) = "lactose™
name(s2) = "glucose"
name(s3) = "galactose™

Reactions (edges):
t1: State_Transition
source (t1) = [p1,s1]
target(t1) = [s2,s3]

Graph Type  "beta-galactosidase":String
"glucose":String

pl:Protein

s1:Simple_Molecule

t1:State_Transition] 52:Simple_Molecule

s3:Simple_Molecule

"|aCtose":String "galactose":String

Figura 4.4: Representacao da sintaxe abstrata e da simagesta de um diagrama Bio-
Proc.

4.4 Mapeamento das sintaxes concreta e abstrata dos diagras

Apos a definicdo dos conjuntos de tipos da linguagem estaretes a associacao en-
tre as sintaxes abstrata e concreta de todos os elementagfa@mProc. Primeiramente
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listaremos a associacédo dos nodos com os simbolos da ndedéagrama de processos.

Bio Protein Receptor

V:&]Qlﬁ

Simple Molecule| unknown_Mol

lon_Chanell Truncated_Protein } Abstract Syntax

¢

'
>

} Concrete Syntax

di lo Gene

Sl

. C tment
Antisense_RNA Scale_Values

ClD
RNA %
A= C
Ald

or Empty_Set

l

) §5)

Figura 4.5: Sintaxe abstrata e concreta dos nodos.

Bio
E = State_Transition | ynknown_Transition | Transition_Omitted | } Abstract

Aé_, } Concrete

Translocation | Bidirectional_Transition | Truncation

T

Association Diss(lciation In_And In_Or

Figura 4.6: Sintaxe abstrata e concreta das arestas do grafo

4.5 Regras que definem diagramas BioProc

Uma producéo ou regra de uma gramatica (de strings) é definidal := R onde
L é chamado LHSIéft hand sidge R (RHS right hand sid¢. Uma producgéo pode ser
aplicada se ha uma instancia do LHS em uma string. Usandosgaaiiéia permanece
essencialmente a mesma, somente a nocéo é definida em forgnafole ao invés de
strings.

Definicdo 4.5.1 (Regra de uma gramatica de grafog§)Jma regra p: (L LN R) consiste
de um nome de regra p e um morfismo parcial injetivo de grafbantado morfismo de
regra. Os grafos L e R s&o repectivamente (left-hand-sidgrg-handside) de p.
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name —> "Name" Type_participants “react" | "inhibit" |"promote”
amount —> C— ]
state —)"active"—>l l

al” |

num_01,num_02 : Integer
num_n1,num_n2 : Integer

scale_value[0] = (hum_01,num 02) ]  color[0] = col 1
e — num_01 -num_02

scale_value [n] = (num_n1, num_n2) Iil .
L >

num_n1 - num_n2
color[n] = col_n

Figura 4.7: Sintaxe abstrata e concreta dos atributos do.gra

A aplicacdo de uma regra a um grafo G consiste em encontramb sabgrafo de G
e substitui-lo pelo grafo R obtendo um novo grafo H. Formakeéemos a definicdo de
derivag&o de um grafo.

Definicdo 4.5.2 (Match e derivacdolm match para p L — R em algum grafo G é
um morfismo total mL — G. Dado a regra r e um match m para p em um grafo G, a
derivacao direta de G comrem m, escritqffn H, é o pushoutde p e m.

Conforme (ROZENBERG, 1997) intuitivamente ymashouté uma unido general-
izada. Em transformacdes de grafos uma operac@asizoutpode ser exemplificada na
figura 4.8. Dada uma regra de uma gramatica formada pelassdrad R e um grafo G a
ser transformado pela aplicacdo da regra, encontramos & sobgrafo fnatch do grafo
G substituindo este subgrafo pela estrutura do grafo R enu&gerara o novo grafo H.

Mostraremos agora no exemplo da figura 4.9 como foi constiutlagrama usando
as regras de construcao da gramatica de grafos. Neste eéxaija-se com um diagrama
vazio e aplica-se as seguintes regras:

1) Insert_simple_molecule - uma molécula simples s1 éimsen diagrama com seus
atributos flame ,state,amount

2) Insert_simple_molecule - uma molécula simples s2 éinsen diagrama com seus
atributos flame ,state,amount

3) Insert_State_Transition - uma reacgéo de transicdo gdas® diagrama com os atrib-
utos da aresta associando s1 canorcee s2 comdarget,

4) Insert_protein - uma proteina € inserida no diagrama agrdima com seus atributos
(name ,state,amount

5) Add_react_ST - associo a proteina como promotora daggaca
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Figura 4.8: Derivagao de grafo SPO.

4.6 Considerac0Oes Finais

Neste capitulo apresentamos o metamodelo formal de cQéstdos diagramas de
processos definindo suas sintaxes: concreta e abstratan di#So foi apresentada a
interacdo passo a passo da construcédo de um diagramacaim@tite correto utilizando
regras da gramatica de grafos proposta.

Modelar vias implica ndo s6 na construgdo e armazenamestaiasem bancos de
dados bioldgicos. E necessario definir formalmente a secaéaa simulagio destes di-
agramas. Apresentaremos no proximo capitulo uma tradwuca@f do metamodelo de
especificacdo em Redes de Petri Estocasticas GeneraliZzadasesta traducéo poder-
emos modelar o comportamento dos diagramas de processafiGaveropriedades ja
definidas para o modelo e suas interpretacdes no contexégicio.
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Figura 4.9: Gera

cao de um diagrama exemplo a apartir destegra
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5 SEMANTICA DOS DIAGRAMAS BIOPROC

No capitulo anterior foi apresentada a formalizacdo de umgadgem para especi-
ficacdo de vias biolégicas. Neste capitulo apresentaremastraducéo formal da lin-
guagem descrita anteriormente para um método formal quehbids a simulacdo do
comportamento das vias bioldgicas. Isto compreende o @stadvariacdo das quan-
tidades de reagentes que interagem na via bem como os pawstdtantes. Além
disso verificar propriedades que possam simular compontasexperimentalmente ver-
ifichveis do sistema.

Varios aspectos de vias biologicas necessarios a simykaf@am amplamente estu-
dados em sistemas concorrentes computacionais. Redefride e um método formal
de verificacdo de sistemas reativos capaz de caractergectas dindmicos como con-
corréncia, sincronizagao, exclusdo mutua, e conflito (KB&N et al., 1994). Neste
capitulo sera apresentada a semantica para os diagranfasdidPara isto definimos
uma traducado formal destes diagramas para Redes de Peirthiiitas Generalizadas
(GSPNs) .

5.1 Generalized Stochastic Petri Nets

As redes de Petri (PN) originalmente formulada na tese déodmlo de Carl Petri
(PETRI, 1962), tiveram varias extensdes e adaptacOes o farintegrar novas carac-
teristicas ao modelo, como tempo e propriedades estagsistic

Uma PN basica é formada por lugares, transi¢des, arcos mstoke

e Lugares sdo usados para descrever possiveis estadoedesist

e TransicOes sao usados para descrever eventos que podeficanarliestado do
sistema;

e Arcos especificam relagdes entre os estados e as transi¢oes;

e Tokenssdo marcadores presentes nos lugares, e sdo usados parficaspeestado
da PN (marcagdo). Se um lugar € usado para descrever umgaoneie pode
conter zero ou untoken a condi¢céo é verdadeira se ha tokenpresente e falso
contrario. Se um lugar define uma situacéo, o niumero de tadeglo no lugar é
usado para determinar o estado daquele lugar;

Graficamente um modelo PN é representado por um grafo lpatirecionado no
qual os lugares séo representados por circulos e as trassé0d barras retangulares.
Tokens sao representados pontos pretos dentro de lugapes simplificagéo visual um
namero inteiro que representa quantidadéottens



46

Generalized Stochastic Petri Nets (GSPNs) estendem agéefibasica em alguns
aspectos:

Inclusdo de propriedades estocasticas com a definicdo sléijptus de transicao:

— Timed transitions sao transicdes onde, apds sua habilitagdo, o disparaocorr
apos um determinado intervalo de tempo (determinado portersg. Sua
representacao grafica € um retangulo nao preenchido;

— Imediate transitions sao transicdes onde, apos sua habilitacdo, o disparo
ocorre imediatamente. Sua representacao grafica € umueigngto;

Definicdo de prioridades - para resolver o problema de conféttransicoes habil-
itadas para o disparo em GSPN ao mesmo tempo, pode ser usadang&o que
determina qual transicdo possui maior probabilidade der@aoia;

Apresentada a visdo geral das GSPNs apresentamos a deforipad

Definicdo 5.1.1 (GSPNMma rede de Petri estocéstica generalizada é uma 8-tupla :
Mgspn= (P, T,M,1,0,G, Mo, W) where:

P € um conjunto de lugares;
T € um conjunto de transi¢fes, ondeP = 0,

M:T — N é a funcdo de prioridade que mapeia uma transicdo imediatana u
namero natural que representa a prioridade da mesma;

I,O0: T — Bag(P) sdo as fun¢des de entrada, saida das transi¢gfes respeetitam
onde BagP) é o multiconjunto P. Formalmente multiconjuntos séo cotgsicom
elementos repetidos e podem ser presentados por listasrds, mamde cada par é
representado por um elemento do conjunto e o nimero de auna® Nas GSPNs
0 par € composto pelo lugar e o nimero de tokens do arco netegsédia a 0cor-
réncia da transigao.

G: T — C fungédo guard que associa uma condigdo necessaria mas n&o sufi
ciente para o disparo de uma transicae {T, ondeC € o conjunto de expressdes
booleanas que podem ser associadas as transicdes da GSPN;

Mo : P — N é a marcagéo inicial dos lugares;

W: T — R é afungdo que mapeia uma transi¢cdo a uma funcéo real positva
imagem no conjunto dos reais;

Um exemplo de construcdo de GSPN é exposto na figura 5.1. Onde:

P = {P0,P1, P2} representa o conjunto de lugares;

T = {T0} representa o conjunto de transigoes;
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Figura 5.1: Exemplo de GSPN.

e |(TO) = ((PO,7),(P1,5)) e O(TO) = ((P2,4)) representam respectivamente as
fungBes de entrada e saida da transi€@ogque a associam aos multiconjuntos
representado por listas de pares, onde o primeiro elemenpadé o lugar e o
segundo representa o numero de tokens consumidos (fungéuatrdela) ou pro-
duzidos (funcéo de saida). Na figura exemplo 5.1 as ocoa€séio representadas
com 0s numeros junto aos arcos;

e G(TO) =T é associada o valorue a transigéo;
e Mo(P0) = 15,Mo(P1) = 7 eMg(P2) = 4;
e W(TO) = 3.0 representa a taxa associada a transigéo

A dindmica de uma PN é regida pela regra do disparo de trassicm disparo
consiste na retirada de um ou mais tokens dos lugares origeardos de entrada e gera
um ou maistokensnos lugares de saida. A remocéo e a producadakensdurante o
disparo é uma operacédo atdmica.

Na defini¢éo 5.1.2 temos a tradugé&o dos diagramas BioPrad3faPNs.

Definicéo 5.1.2 (Semantica dos diagramas BioProB)ado um grafo &° = (G,type),
onde G= (V& V§,EC E{s Egs (sourcé target®) jc (e naea;) € type: G — Bio, a
semantica de 8° ¢é definida pela GSPN 2 (S T,M,1,0,H, Mo, W) onde:

e O conjunto de vértices usados na representacdo de diags@tmanapeados em
conjunto de lugares da GSPN, excluem-se os tipos de végieesHao possuem
representacao de concentragao.

S=VBI°_{And,0Or}

e O conjunto de arestas que representam reacfes sdo mapeadasjunto de
transicbes da GSPN, excluem-se os tipos dos quais ndo posgueutos rel-
ativos a taxas das reacdes, representado pelo subconprmiado pelos tipos
{In_Compartment,In_Complex,In_Logical}.

T =EB°o_ {In_Compartmentin_ComplexIn_Logical}

e Os arcos de entrada de uma transi¢cao séo os tentaculos @edarégpergrafo que
possuem atributos relativos a taxas das reacfes. Um aratdrdeanuma GSPN
€ um multisetdo conjuntoS de lugares. Podemos representar normalmente um
multisetpor uma lista de pares onde o primeiro elemento de cada pastaa lum
elemento danultisete o segundo elemento do par € o numero de repeticdes do
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elemento:
SejavteT

1(t) = [(Sti); (S, tn)] (5.1)

onde

— 5 € sourcé(t) ;
— tj € reaction parametertax(t) ;
— participantgi) = "normal’;

e Os arcos de saida de uma transi¢do séo os tentaculos dadardspergrafo que
possuem atributos relativos a taxas das rea¢fes. Um arcaidie muma GSPN
também é representado por nmultisetdo conjuntaSde lugares.

SejavteT

O = [(ki, pi),---(kn, Pn)] (5.2)

onde

— ki e target¥o(t) ;
— pi € prod_parametertax(t) ;

e Mg=Vsc S [Mp(s)=amounts)|;
e W=Vtct [W(t)=rate law(t)];

Para demonstrar os aspectos dindmicos, nés propomos uers&xta notacao dos
diagramas de processos a representacdo do numero de t@le@ESRNs. O progra-
mador deve associar a um diagrama escala de cores que népneses variacdes de
concentracdes (poderia ser concentracfes apos a simalagimplesmente intervalos
de valores absolutos). Durante a simulacdo cada lugar dadeeBetri pode aumentar ou
reduzir seu niumero de tokens.

Definicdo 5.1.3 (Evolucdo de um diagrama BioProdpados um BioProc &° e sua
semantica P. Se P evolui para a reded®avés do disparo de uma ou varias transigées,
entdo dizemos que o diagram&&evolui para o diagrama H° definido pelo mesma
estrutura de vértices M e arestas de s gio com os valores atualizados do atributo
amountvv € Vggio.

5.2 Exemplos

Exemplo 5.2.1Neste exemplo demonstramos o0 uso da linguagem visual, e eomo
evolucao da GSPN gerada também altera o estado do diagraReoBi A reacao ex-
emplificada € uma interacdo proteina-proteina (Figura B&)xores (tons de cinza) das
substancias foram determinadas com base na escala des\ddfirédas pelo usuario.
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t =100 _react = protein-protein
— interaction

kinetic tax = 100
hame = ProtA) [param_reac_participants = [1,1]
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ProtA
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Figura 5.2: Exemplo de interac&o proteina-proteina aresnaulacao.
amount - 0
—_ . - . ProtA
name_react = protein-protein interaction
name = ProtA rate_law = 100 m-0
param_reac_participants = [1,1]
100
protein-protein interaction
r-100.0 ComplexAB]
K=o
:ﬂ =100
ProtB
— |
m-0

amount =100

Scale values

more than 100

Figura 5.3: Exemplo de interacdo proteina-proteina aposdacao.
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Exemplo 5.2.20 proximo exemplo é mais elaborado. Esta via biologica € ecida
comoExtracellular signal regulated kina¢ERK) os dados relativos as quantidades ini-
ciais dos reagentes e as taxas das reacdes foram extrai@id@est al., 2003). Esta via
é responsavel pela proliferagcéo e diferenciacdo de difesdipos de célula. Ela é com-
posta de dois tipos de de reacgfes: fosforilagbes (uma¢éansia qual uma substancia
adquire um ion de fosforo) e interacdes(associacdes ecaigdes) proteina-proteina. A
seguir estdo enumeradas as etapas de reacoes.

1. RKIP (uma proteina repressora) associa-se com a proRafa* kinasegerando
complex Rafl*/RKIP).

2. O complexo(Raf1*/RKIP) pode ligar comERK-PP e formar o complexdraf-
1*/RKIP/ERK-PR

3. Neste estagio a proteilaf-1* abandona o complexo quand&&K-PPfosforila
RKIP emRKIP-P.

4. ApoOs esta etapa ha novamente uma associacadifreP e RPformando o com-
plexo (RKIP-P/RP)

5. RKIP-P entéo retorna para o estado original e associa-se novarant&af-1*
passa atuar como inibidor da fosforilagcéo e ativacavBE&.

6. ERKlivre asocia com MEK-PP integrando outro compledEK-PP/ERK) Este
complexo dissocia novamente geraiMdBK-PP e promove a fosforilagdo deRK
emERK-PP.

Com base nestas descri¢cdes definimos um digrama BioProcaaosta figura 5.4.
Usamos nossa traducao dos diagramas para GSPN e simulaeuesRetri no software
Pipe (BONET et al., 2007). Realizamos a simulacdo com 2(Qtadis na rede de Petri
num intervalo de 50 milisegundos. Apdés a simulacao obtiseasovariacbes de concen-
tracOes apresentadas nas figuras 5.4 e 5.5.

5.3 Analise Estrutural de uma GSPN

Propriedades importantes de GSPNs podem ser definidasadasemom ferramentas
de analise (KARTSON et al., 1994). Tais propriedades podgimgportantes nos estudos
de sistemas biolégicos. Em (CHAOUIYA, 2007) e (ZEVEDEI-O8EA; SCHUSTER,
2003) foram definidas interpretacdes das propriedadesdas de Petri no contexto de
sistemas bioldgicos. Os programas construidos usando anmmadelo BioProc foram
verificados quanto a 3 propriedades :

e Atingibilidade e Reversibilidade.
e Andlise Invariante.

e Minimal Traps e siphons.
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Figura 5.4: Pathway RKIP com a marcacg&o inicial.
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Figura 5.5: Pathway RKIP com a marcacao inicial.

5.3.1 Atingibilidade e Reversibilidade

Atingibilidade e reversibilidade séo propriedades quemeiham se uma marcagao
especificavl,, € atingivel a partir de outra configuracglilp. Isto significa que existe uma
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sequéncia de transi¢Gew ondeM; atingeM, (Mij[om)Mp). Na via de estudo definimos
uma marcacao unaria para alguns lugares para a geracao asuenp grafo atingivel e
compreensivel da via do exemplo 5.2.2.

A seguinte sequénciaMO representa respectivamente a marcacdo inicial das

seguintes substancias: ( Raf-1*/RKIP,Raf-1*, MEK-PP,RKIP,Raf-1*/RKIP/ERK-
PP,ERK-PP,ERK,RKIP-P, RKIP-P/RP, RP, MEK-PP/ERK

MO=(0,1,1,1,0,1,0,1,0,1,0)
Todos estados sao atingiveis da via com esta configuracdcaaesa figura 5.7.

Raf-1*/RKIP Rai-1* MEK-PP FIKIP Raf-1 !HKIP.’ERK PF' EHK PP ERK FIKIP P FIKIP Pl’HP F'IP MEK- PF‘;‘EF‘IK
MO o

M1 _---—--—_-_

M2

M3 _---_---—l—

M4

M5 —---—_--_I—

w7 _—--——-——-—
Mo —_--_---_I—

M10 o

M1t _-—-—---—l_

M12

M1 3_-_-__--_l_

M14

M15_---—_--_I—

Mi6 o

M17_---—_--_I_

M18 o

M1 9_---—---—.—

M20

m21 _---__--_l_

M22 i

M23 —-—-——--—-—

M24

M25 ___-__-—_-_

M26 i

Figura 5.6: Conjunto dos estados atingiveis.

Do ponto de vista bioldgico estas propriedades podem selasgzara verificar que
substancias sdo necessarias para promover uma producaoditarminado elemento e
as transicoes necessarias. Com estas informac6es podamipsitar o fluxo de processa-
mento da via biolégica sabendo que concentracdes de soilast@ievem ser controladas
para que adquiram um determinado comportamento.

5.3.2 P-invariants e T-invariants

P-invariants e T-invariants sdo também propriedades eadfis em GSPNs. P-
invariants representam relagfes de lugares onde o nuntataéotokens independe da
sequéncia de disparos de transicfes e qualquer escolha@aacdo inicial. Se todos 0s
lugares séo participantes de pelo menos um conjunto Piam¢ao nimero maximo de
tokens da rede é considerado limitado (KARTSON et al., 1984) uma via biologica
representa que a via € fechada e a quantidade de particz@mgpre sera finita e contro-
lada. No exemplo mostrado de acordo com as propriedadBs ideariantsverifica-se
gue o sistema € limitado, pois todas as entidades deste xtmem parte de pelo menos
umaP-invariant
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Figura 5.7: Grafo de atingibilidade.

1. M(Raf-1*/RKIP) + M(Raf-1*) + M(Raf-1*/RKIP/ERK-PP) = 1
2. M(MEK-PP) + M(MEK-PP/ERK) = 1
3. M(Raf-1*/RKIP/ERK-PP) + M(ERK-PP) + M(ERK) + M(MEK-PP/&K) = 1

4. M(Raf-1*/RKIP) + M(RKIP) + M(Raf-1*/RKIP/ERK-PP) + M(RKP-P) +
M(RKIP-P/RP) = 2

5. M(RKIP-P/RP) + M(RP) = 1

T-invariants séo relagdes onde dados uma marcacao iM&alma sequéncia de tran-
sicdoo, a marcacdo obtida ao final da sequéncia de trandi¢&adigual a inicial (KART-
SON et al., 1994). Na tabela 5.1 sdo mostradas as T-invewdargxemplo, dadas as tran-
sicdes rotuladas d@® atl1l, temos 5 T-invariants. Na T-Invariant da linha 3, por eglem
temos que o disparo do conjunto de transi¢gdes formadd pdB,t4,t6,t8,t9,10) resul-
tard na mesma marcagdo obtida antes da sequéncia. Estaedéaiedo (CHAOUIYA,
2007) pode ser usada para determinar comportamento®sidis vias ao verificar quais
reacdes promovem a manutencao de uma determinada configulaconcentracdes de
substancias.

5.3.3 Siphonse Trapsde uma GSPN

Ha técnicas de analise estrutural em redes de Petri pdtssibd checagem de pos-
siveisdeadlockgestados nos quais nenhuma transicdo pode ser disparaifiagmdo a
existéncia desiphonse traps Intuitivamente temos:
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t0 ass(Raf-1*/RKIP)
t1 diss(Raf-1*/RKIP)
t2 | ass(ERK-PP/(Raf-1*/RKIP))

t3 | disso(ERK-PP/(Raf-1*/RKIP)] [t1[t2[t3[t4 [t5[t6]t7|t8[t9]t10] t11

1
t4 disso(RKIP-P/RP) 1/1/1]/0|0|l0[0]|0]O[O[ O] O
t5 ass(RKIP/RP) 2/0/0[|0[1]1]0|0]l0[0] 0] O
t6 disso(RKIP/RP) 3[1/o0f1[1]0]21|0|1[1] 10O
t7 | disso(ERK-PP/Raf-1*/RKIP){ 4| 00| 0| 0|0|0|1[1[0] 0] O
t8 | disso(ERK-PP/Raf-1*/RKIP)[5| 0| 0| 1]0|0|0|0|0[0] 0 | 1
t9 ass(MEK-PP/ERK)

t10 disso(MEK-PP/ERK)

t11]| disso(MEK-PP/ERK-PP)

Tabela 5.1: T-invariants detectados no pathway exemplo.

e Um siphoné um conjunto de lugares onde o conjunto de transi¢cdes dedargsta
contido no conjunto de transi¢des de saida. Uma importaopeipdade dsiphons
€ gue estes conjuntos uma vez desmarcados (ou sejalsemg assim permanecem
sem que estes conjuntos se reativem.

e Umtrap € um conjunto de lugares onde o conjunto de transicfes oz estigl con-
tido no conjunto de transi¢cdes de entrada. Uma importaotéegiade das traps é
que estes conjuntos uma vez marcados nunca perderao cam@iee seumkens

Com isso podemos verificar se a rede postgadlocksa partir da seguinte pro-
priedade: se todosiphonsde uma rede contém unt@p e todas as traps sao suficiente-
mente marcadas, garantimos que o estado de deadlock naisgreel.

No exemplo foram detectadasiphonse 6trapslistadas nas tabelas 5.2 e 5.3. Como
pode ser analisado na tabela todossihonscontém pelo menos urmap que com a
marcacao inicial do exemplo garante que a ndo ocorréncienagkeadlockcompleto.

Siphons
RKIP-P/RP, RP
Raf-1*/RKIP, Raf-1*, Raf-1*/RKIP/ERK-PP
Raf-1*/RKIP/ERK-PP, ERK-PP, ERK, MEK-PP/ERK
MEK-PP, MEK-PP/ERK
Raf-1*/RKIP, RKIP, Raf-1*/RKIP/ERK-PP, RKIP-P, RKIP-PFR

gl B|WIN| -

Tabela 5.2: Siphons detectados na via RKIP

Em (ZEVEDEI-OANCEA; SCHUSTER, 2003) é descrito o teste dkadlock-
freenessomo uma ferramenta para verificar quando um sistema atimgiastado blo-
gueado podendo configurar uma situacao ja descrita na quieitalso equilibrio. Um
falso equilibrio seria uma situacdo onde o sistema ndo ssema reativo devido a
uma configuracdo de reagentes e produtos das reacdes quahilierh nenhum tipo
de reacao.



55

Traps
RKIP-P/RP, RP
Raf-1*/RKIP/ERK-PP, ERK-PP, ERK, MEK-PP/ERK
Raf-1*/RKIP, Raf-1*, Raf-1*/RKIP/ERK-PP
Raf-1*/RKIP, Raf-1*, Raf-1*/RKIP/ERK-PP, ERK-PP
MEK-PP, MEK-PP/ERK
Raf-1*/RKIP, RKIP, Raf-1*/RKIP/ERK-PP, RKIP-P, RKIP-PAR

OO B WN -

Tabela 5.3: Traps detectados na via RKIP

5.4 Analise Probabilistica com CSL

Nesta secao sera apresentada a sintaxe da légica esmcastimua (CSL) e como
utiliza-la em analises de modelos isomaorficos a cadeias dkdvigcaso das GSPNSs) na
formulacao e verificacdo de propriedades destes modelos.

5.4.1 CSL

Na secao anterior foram apresentadas propriedades eaitsytiue sdo checaveis sem
a construgédo do espacgo de estados (grafo de atingibiliq@eROTTI et al., 2006).
Como vimos antes tais caracteristicas sdo importantesesiicfo de comportamento de
sistemas bioldgicos, entretanto os estudos que podemiter dem estas propriedades
sao limitados ja que nao é verificado o comportamento dir@eevolutivo do sistema.

Em (AZIZ et al., 2000) foi proposta uma l6gica estocastiaa paalise de cadeias de
Markov de tempo continuas (CTMC) chamada C8anfinuous stochastic logicL6g-
ica estocastica continua € uma extensao da logica tempotalgara especificar pro-
priedades a serem verificadas em performance de sistemas

Basicamente a sintaxe CSL é definida como segue conforme KHECQLAJIOS;
MENGE, 2006). Supondo que uma func&o de rotuldca® — 24" ¢ dada associando
todo estado s do conjunto de proposi¢des atonmi¢s)sC AP que sdo validas em s.

Definicdo 5.4.1 (Sintaxe CSL§ definida por:

@ = truela| = | @1 A §2|Sap(¢) |Pap17' 92) (5.3)

Onde< € {<,>,<,>} p€[0,1]. ac APel C Ré um intervalo ndo vazio. Os outros
conectivos séo definidos como sedadse= —true, ¢V Y = —-(—@ A —~y). O operados
denota se uma formulp é verdadeira no limite definido pela probabilidgzeum estado
estacionario. Ja o operadddenota uma formule é verdadeira num intervalo de estados
(path) ¢1% ' ¢, é verdadeiro no limite definido pela probabilidgule

Com a posterior traducdo de nossa via exemplo em cadeias deWMpodemos
usa-la como entrada em softwares como PRISM (KWIATKOWSKAQRMAN;
PARKER, 2002) e realizar a verificacao de propriedades 5.8 e 5

P.o2s(RKIP/RAF—1"=0 [Tl (RKIP=0ARKIP/RAF—1x=0) (5.4)
P.oo[(Rafl*_RKIP_ERKPP< 100U (Rafl*_RKIP < 20)] (5.5)

Estas expressdes em CSL formalizam as seguintes propegdad
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e A probabilidade que a proteina RKIP degrade no intervaleed®d[T,T’] e ndo
associe a proteina RAF*1 logo apds este processo € maiorxee ZEsta pro-
priedade foi falsa no intervalo [1,10] conforme simulagéitefno PRISM.

e A probabilidade que o complex®afl*_RKIP_ERKPPatinja um valor menor que
100 até o momento que a proteiRafl* RKIP atinja uma concentracdo menor
que 20 é maior que 95 %. Esta propriedade é verdadeira comfexperimento
realizado no PRISM.

5.5 Consideracoes Finais

Este capitulo apresentou uma traducao formal dos diagraena®cessos para Redes
de Petri Estocéasticas Generalizadas. Foi apresentadotadoeaie caso com dois exem-
plos: no primeiro foi modelado um sistema biologico simplessegundo foi modelada
uma via biolégica real j& amplamente estudada. Neste Gftinfeito o estudo de verifi-
cacao de propriedades estruturais das Redes de Petri epaaetdedo de seus resultados
em contextos bioldgicos. Algumas das propriedades estigtinclusive podem ser veri-
ficadas sem a exploracao do espaco de estados gerado pelaagiolile interacdes que
podem ocorrer na via biologica.

Também foram exploradas propriedades probabilistichsantdo Logica Estocastica
Continua, que possibilitam uma maior flexibilidade na fdagéo de propriedades que
precisam ser verificadas no modelo apds a construcao dooedpastados da via biolog-
ica. Desta maneira o estudo de caso realizado atingiu avabxet demonstrar a utilizacéo
dos métodos propostos neste trabalho num exemplo realierpretacado de importantes
propriedades que podem ser constatadas e checadas antaste disimulacam silico.
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6 CONCLUSOES E TRABALHOS FUTUROS

Esta dissertacdo propds uma linguagem formal visual conmintarface para a de-
scricéo textual das especificacdes de vias biolégicas. @muetelo definido possibilita
técnicas de checagem de consisténcias nos diagramas anidatgor meio de regras de
construcao que tipos de reacdes podem ocorrer entre detetasi entidades participantes
de um sistema biolégico.

Apresentamos uma traducao semantica para a linguagenhgisuse adequa a mod-
elagem de processos biologicos, possibilitando a verdae propriedades estruturais
e dindmicas ja estudadas em redes de Petri estocasticazlddi@dio constantemente
mudados: novos tipos de vértices/arestas/atributos pegetornar necessarios, outros
podem se tornar obsoletos, novas representacfes grafidam s® tornar necessarias
etc. NOs podemos usar o grafo Bio Type como base para um mdeeiansformacao.
Gramaticas de grafos tem sido usadas como uma ferramemtagsoricdo de transfor-
macao de modelos (EHRIG; EHRIG, 2006). A idéia € que nds podamar regras de
grafos para descrever num nivel de metamodelo como o moddlad.e

Alguns exemplos de regras que poderiam ser usados param&lieia de evolucéo
sdo mostrados na figura 6.1. Primeiro, supondo que nés @usta de integrar dois
atributos em um. A regraed_att_colspor exemplo integrantervals(uma lista de pares)
e colors(uma lista de valores) criando um novo atributo chamatirval_colors que é
uma lista de tuplas (o primeiro e o segundo elemento desaresentervalos, o terceiro
€ a cor associada a aresta). Um outro exemplo poderia seluadomo modelo de um
atributo do tipabooleanpara indicar se uma proteina € uma enzima ou néo.

LHS RHS
[t :Legendsc?ncentratlon| red_att_col |t1:LegendsConcentration|
€oloFsS=[¥T,..,Fi]
Eintervals=[(p1 ,q2),...(pn,qn)§ I interval_colors=[(p1,q91,r1),...(pn,qn,rn)
LHS | " RHS
Ins_att_enz
p1:Protein >| (p1:Protein|—enzime=T

Figura 6.1: Algumas Regras de Evolugéo.

Apesar das contribuicées que a fundamentacéo formal prenadyumas limitacoes
também foram constadas. GSPNs séao isomorficos a cadeiasrdevivdade os estados
anteriores sao irrelevantes para a predicdo dos estadastesgauséncia de memoaria).
Entretanto em alguns sistemas bioldgicos h& condi¢cdesspardis de eventos que sao
dependentes de estados anteriores para serem analisaol@®ssibilitando a simulacéo
com GSPNs. A seguir sdo apresentadas algumas possibdidadebalhos futuros :
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e Proposicao de novas traducdes do modelo metamodelo pogperst novos mode-
los semanticos;

e Formalizacéo e incluséo de novos simbolos e estruturasogem fcriados do pro-
jeto SBGN;

e Implementacdes de ferramentas que automatizem as etapaslaggio dos mode-
los Bioproc para a etapa de simulagéo;

e Avaliacdo experimental da abordagem proposta, verificaedwmvas propriedades
verificadas nos experimentossilico sdo detectadas nos experimentogivo;
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7 APENDICE

Neste capitulo de apéndice listamos todas as regras dewgitstde diagramas de
processos. As regras estdo agrupadas em:

e Regras de insercao e remocao de vértices.
e Regras de insercdo e remocao de arestas.

Por exemplo as regras de constru¢des dos vértices foranmdasficom o seguinte
padréao

e Nno LHS no temos um diagrama vazio

e no RHS temos o digrama modificado com a insercdo de um védidieglagem
visual. Nas regras especificadas também sdo inseridos eminice operacao
todos os atributos relativos ao vértice.

e na exclusdo de um nodo ocorre o inverso o0 RHS é um diagrama &am LHS
0 nodo a ser excluido, com uma NAC (negative application itimm) associada.
NACs intuitivamente sao condi¢cdes que impedem a aplicagaonth regra, por
exemplo excluir um vértice que seja origem ou destino de ussa

J& as regras de Insercdo de arestas foram definidas com oteqgadrao

e no LHS no temos um diagrama contendo pelo menos dois nododeyeeam ser
dos tipos dos quais podem ser o source e o target da aresta.

e no RHS temos o diagrama modificado com a insergdo da arestadyamo con-
junto de atributos.

e na exclusdo de uma aresta no LHS temos um diagrama com pets meis nodo
conectados pela aresta e no RHS o0 mesmo diagrama sem a aresta.

A partir de um grafo tipo podemos derivar automaticament®rgunto de regras
necessarios para construir instancias corretas deste @ahos temos uma sintaxe conc-
reta associada, estas regras podem ser usadas para canstlitor correspondente. Em
(BARDOHL, 1999) sdo mostrados detalhes de como gerar atittaneente estas regras
tanto para insercdo quanto para remocao de simbolos de gnami@a Todas as regras
que descrevem a gramatica de BioProc encontram-se na segé@uadice desta disser-
tacao.



(=] Insert_Protein(n:String,a:Integer,s:Boolean) =] Insert_lon (n:String,azinteger)
LHS RHS LHS RHS
= = — ) B ElNO)
(o) el
[ a
a
= (=] 1:Protein = B
1:lon
name name
amount | geatel é amount%
n a
n a s
[=l Insert_lon_ch I (n:Stri Integ Bool [=] Insert_Simple_Molecule(n:Stri Int B
LHS RHS LHS RHS
- G - c o
I} a
= =l = =
1:lon_Channel E 1:Simple_Molecule
state
%] state name m
name [@Moul mount
n a s
n a s
= Insert_Truncated_Protein (n:Stri Int: Bool ) (=] Insert_Unknown_Mol le (n:Stri Integ
LHS RHS LHS RHS
= =] = =
(R <>
I} ‘}
=l [= 1:Truncated_Protein = [= 1:Unknown_Molecule
name stat
amount
name state amount
n a s n a s
=l Insert_Phenotype (n:String,a:Iinteger) (=] Insert H di (n:Stri Integer,s:Bool )
LHS RHS LHS RHS
(=] =l (=] (=]
oD
[
a
(=] =l 1:Phenotype = = 1:Homodimer
nam
é name v state
n (@)
n a s

Figura 7.1: Regras de Insercédo dos Nodos (partel).
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[=]Insert_Receptor(n:String,a:Integer,s:Boolean)

LHS RHS
= =
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a
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1:Receptor

name [amount state
:
s
n a

[=] Insert_Antisense_RNA (n:String,a:Integer,s:Boolean)
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=l (=]
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C—
a
[=] [=] 1:Antisense_RNA
hame ampunt | State
Y
o
n a s

[=] Insert_Complex (n:String,a:Integer)

(=] Insert_Compartment(n:String,a:Integer,s:Boolean)

LHS RHS LHS RHS
= = = =5
L n
% %
E E B =
1:Complex 1:Compartment
name amount ame % i
g % o
n a n a

.
[=]Insert_Gene(n:String,a:Integer,s:Boolean)

[=] Insert_Empty_Set (a:Integer)

LHS RHS LHS RHS
- e = :
I /®/
a
(=] =l 1:Gene = =
1:Empty_Set
state
name| ampunt
ES amount
n a a

[=] Insert_ RNA (n:String,a:Integer,s:Boolean)

LHS RHS
[=] [=]
S/ n/
Ce—
a
= (=] 1:RNA

name fMount state

=] Insert_Legends_Concentrations
(i:List[pair(Integer,Integer)],c:List[Integer])
LHS RHS

[=] [=]

——i[o]

[ Ji[size(i)1
=l =1 :Legends_Concentrations
colors
Jntervals -
units
i c c

Figura 7.2: Regras de Insercdo dos Nodos (parte2).
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Figura 7.3: Agrupamento de Nodos
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LHS RHS
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[\ ——
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C 1] source [/ target
1:type_src_transition |:| [0]
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rate_law priority
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source target
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1:type_src_transition 2:type_tgt_transition
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Y
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rate_law priority

type_participant

condition_trigger

name

Figura 7.4: Regras de Insercéo e Remocéao de Transicoes
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Figura 7.5: Regras de Inser¢cdo e Remocao da aresta Assnciati
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Figura 7.6: Regras de Inser¢cdo e Remocao da aresta Digsociat
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