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Systems Biology

Motivacion

Biologia de sistemas en biomedicina:
Hacia un mejor entendimiento y prevencion
de enfermedades complejas

Elisa Dominguez Huttinger



Biologia de sistemas en biologia*,
Spor queé, para que, como?

*biomedicina



Necesidad de un enfogque
sistémico en biomedicina

Environmental
: Developental stage .
Mutations P J humidity

_ Tissue dama _
Polymorphisms %Exposure to irritants

~ Clinical history o ond
athogen loa

Corticosteroids Antibiotics Emollients

Enfermedades y tratamientos de enfermedades
complejas son multi-factoriales
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_ Tissue damage o
Polymorphisms Exposure to irritants

~ Clinical history
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— Sinergismo

Atopic dermatitis
Efectos
Corticosteroids Antibiotics Emollients adversos
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No-linealidad (potenciacion o
disminucion de efectos, no
monotonicidad)



Necesidad de un enfogue dinamico en
biomedicina

Micro-environmental
Environmental Genetic alteration

Basal j Healthy Pre- !
state response clinical

Physiological
repair mechanisms Treatment

Prevent|on

Empeoramiento gradual del fenotipo patologico




Enfermedades y tratamientos
multi-factoriales

Environmental
humidity

sﬁxposure to irritants

Mutations Developental stage

. Tissue dama
Polymorphisms

~ Clinical history

NS

Atopic dermatitis
Corticosteroids Antibiotics Emollients

Procesos patoldgicos
dinamicos

Micro-environmental
alteration

/

Environmental Genetic

Disease

Basal [ Healthy _z
state T response (T

Prevention T

Physiological

repair mechanisms Treatment

Resultado directo de interacciones entre componentes
del sistema biologico:
e Sinergismo entre factores,
« efectos adversosy
e propagacion gradual de perturbaciones
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Modified from:
Barabasi, A.-L., & Oltvai, Z. N. (2004). Nature Reviews. Genetics, 5(2), 101-13.



life style

ollutants .
g chronic

A/Q\ inflammation

Disease

microbiota Julatory polymorphisms

Risk factors

pathogens mutations



Steinway, S. N., Zanudo, J. G. T., Ding, W., Rountree, C. B., Feith, D. J., Loughran, T.
P., & Albert, R. (2014). Cancer Research, 74(21), 5963-5977



Necesidad de un enfogue
cuantitativo en biomedicina

neay Hirata, Y., Bernardo, M., Bruchovsky, N., Aihara,
S0 T~ K., Hirata, Y., Bruchovsky, N., & Aihara, K.
3o e SGY (2013). Hybrid optimal scheduling for
JEBESERERERENEN intermittent androgen suppression of
“ el prostate cancer. Chaos, 045125(2010).

http://doi.org/10.1063/1.3526968

0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500
time (days)

0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500
time (days)

(1) Minimizacion de efectos adversos de tratamientos
farmacologicos



Necesidad de un enfogue
cuantitativo en biomedicina

History-
dependence

€ > Response
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Input (stimulus)
Threshold behaviour

(2) Cambios cuantitativos pueden conllevar alteraciones
cualitativas (fisioldégicas o patoldgicas)



Recapitulando:
Necesidad de un enfoque
sistemico y cuantitativo que permita analizar:
AN

e " ]‘," 2
A\ oL
A Y

« Causas y tratamientos multi-factoriales 1

« Dinamicas patoldgicas (y fisioldgicas)

Pre- History-
clinico dependence
:' < > Response

« Cambios cuantitativos que resulten /*—
alteraciones cualitativas A

: . Basal state
Cease Onset
Input (stimulus)

‘Retos actuales en el estudio de enfermedades complejas

Output (effector)




Biologia de sistemas:
Un enfoque dindmico, integrativo y cuantitativo.



Herramienta de analisis: Biologia de sistemas

Modelos matematicos y
computacionales

Predicciones Interpretacion

y diseno de de datos
nuevos clinicos
experimentos Integracion y
analisis
de datos

Validacion de relevancia fisioldgica

| D
< .
Analisis parcial y detallado
Datos experimentales Datos clinicos y de
(diferentes resoluciones animales

dinamicas y dimensionales) 14



Can a Biologist Fix a Radio? —
or, What I Learned while Studying Apoptosis

-

SIONAls =—— I — SRC = U-AIC RO S— e signals
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Sound exprassion

Fig. 3. The toals used by hickogists and ergineers 1o deseribe processes ol ingerest: a) the beolegiss view of a radie. See Fig. T and 1ex for
description of the indicated components; by the engineer view of o mdio (please note that the circwit dingram presented is not that of the
radin ursead i (v squdy; vhe diagram ol the radio was los, which, in pan, esplaing why the rdic remains braken),

Fig. 2, The insides of the radio. See text for description of the indicated compooents. The imset is an ealanged portion of the radio. The
horizontal arrows indicase tunable components.

Lazebnik, 1. (2003).. Biochemistry, 12(12).



¢ Como?



@ “Metodologia”

 Integracion de datos.

« Reproduccion de los diferentes
estados cualitativos del sistema...

* ...y de las dinamicas de transicion
entre estados.

« Emplear algoritmos de optimizacion
para maximizar o minimizar la
convergencia a cierto estado.




Retos



Multiples escalas temporales
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Modificado de: Tiemann, C. a.,.. van Riel, N. a W. (2013). PLoS Comp 9(8).



“A developing organism is a dynamical
system with a dynamical structure.”



Modelacion dindmica de procesos
patologicos v fisiologicos:

René Magritte, “Clairvoyance”

Predecir para prevenir
ptratamiento y deteccion tempranaj



M L,J |ti p I eS eS C al aS Cellular automata framework ‘
- Cm - T=»
espaciales

Baker, R. E., &

Murray, P. J.
(2012). Curr
a TEWL | Op Gen Dev,
0 Outside 22(6), 607-
E
=
g Grabe, N., & Neuber, K. (2005)
2 Bioinformatics, 21(17), 3541-7.
'W3

Viable epidermis
van Logtestijn, M. D. a., Dominguez-Huttinger,
E., Stamatas, G. N., & Tanaka, R. J. (2015).

Plos One, 10(2),
Schmierer, B., Tournier, A. L.,

Bates, P. a, & Hill, C. S. (2008).
PNAS, 105(18).



Multiples fuentes de variabilidad

B —T— —

o
1

frequency

N
T

(YFP F.U. x 108)

10’ B

o-factor system output in each cell

fluorescence (arbitrary units)
% e 4 8 %
ACT1 system output in each cell Bowsher, C. G., & Swain, P. S. (2012). PNAS, 109(20).
(CFP EU. x 105)

Colman-lerner, A., Gordon, A., Serra, E., Chin, Arp22 8 2\ Elowitz. M. B.. Levine. a
T., Resnekoyv, O., Endy, D., ... Brent, R. N J., Siggia, E. D., &
(2005). Nature, 437 =4 Swain, P. S. (2002).

Science, 297(5584),
1183-1186.

+ Ruido experimental, variabilidad entre tipos celulares,
contexto celular, fluctuaciones estocasticas...



a TEWL
Outside

(@)

Depth (um)

Viable epidermis

S|multaneamente

frequency

100 10! 102
fluorescence (arbitrary units)



Al




Biologia de sistemas para la integracion y analisis
de datos, considerando la heterogeneidad temporal,
espacial y “aleatoria”

 Conciliacion de datos in vivo e

Predicciones In vitro (diferentes resoluciones
y diseio de A A : :
evos dinamicas y cuantitativas).
experimentos Integracion y
:nghsts-s « Heterogeneidad de condiciones
¢ aanes experimentales

Validacién de relevancia f|$|olog|ca

Analisis parcial y detallado |nCOHSiStenCia entre datOS

Datos expenmentales Datos clinicos y de
(diferentes resoluciones animales
dinamicas y dimensionales)

« Paradoja: Hay simultaneamente
una cantidad abrumadora y una
falta de datos

No es trivial... pero absolutamente necesario para analizar los
datos y pasar de una biologia descriptiva, a una predictiva.



Ejemplo: Integracion de datos para entender
Infecciones por S. pneumoniae

(I) System - independent parameters

(i) Barrier function (i) Pathogen load (i) Neutrophils

Bacterial culture

(S. pneumonlae} Lanelled neL.terhHa
apical
P ea iﬁ#ﬁ oy
basal

Transwell

(I1) System - dependent parameters: Sub-systems

i) Barrier-Pathogen (i) Pathogen-Neutrophil (iii) Neutrophil-Barrier

| ’ *;!% % !}' ‘ | a & basal

Transwell with inverted monolaye

(1) In vivo parameters

Bloodstream

Dominguez-Huttinger, E. (2015). Mathematical
modelling of epithelium homeostasis.
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Modificado de: Dominguez-Huttinger, E., Boon, N., Buckle, G., Clarke, T., & Tanaka, R.

(under review for Frontiers in Physiology).

Diferencias en escalas temporales



Cambios fenotipicos (lentos) emergen de
Interacciones dinamicas entre redes de
regulacidon bioguimica que operan a nivel
celular y el (micro)-ambiente.



Formalizar para integrar



Modelos matematicos mecanicistas

—

Andlisis detallado ‘

Efectos estocasticos ]

Resolucion dinamica

Redes Ecuaciones _, Ecuaciones Ecuaciones
booleanas diferenciales diferenciales diferenciales
ordinarias parciales estocasticas

< >

Eleccidon del formalismo:
Depende de la preguntay de los tipos de datos



Empecemos por descomponer el sistema...

... Y caracterizar sus partes elementales.



Nathan Sawaya, “yellow”



A

transcription neuron synaptic ecological
network connection network food web

X D Y

X Y

X—Y represents X @
=/ A/

genex geney

S SN >
S D B B

Milo, R., Shen-Orr, S., Itzkovitz, S., Kashtan, N., Chklovskii, D., &
Alon, U. (2002). Science, 298(5594), 824—-827.

Modulos y motivos regulatorios.



La célula como procesador
de informacion




Procesamiento de senales y toma de decisiones:
Cambios ambientales — cambios fenotipicos

o
™o
o4

D

=/
-,

Entradas: ligandos
Sensores: receptores

Procesamiento de senales:
vias de sefalizacion

Perturbaciones: Mutaciones y
fluctuaciones ambientales

Salidas: cambios fenotipicos

EDH 36



AN

A

Retos que requieren un
enfoque sistémico, formal y cuantitativo

\ .

~

.4—

T,

®
.
O

&

Q

Medios ambientes complejos
« Compuestos

« Cambiantes

« Historicos

Limitada fidelidad de los sensores

Regulacion y control de la maquinaria de
procesamiento de sefales

« Crosstalk

« Asas de retroalimentacion

« Diferentes escalas temporales

Robustez ante perturbaciones

Respuestas fenotipicas no lineales
« Switcheo, respuesta umbral

* No-monotonicidad

« Osciladores

EDH 37



Papel de las asas de retroalimentacion

phenotype marker
(output)

input off

output off

— >
time
% input on
ohenotype marker
(output)
output off
, >
time
/ *— input off \
ohenotype marker |
(output) : output on
I
I
I
: >

\_

time

)

Linearly following the input conditions
(measureable indexes (as a function of input):
time-to-maximum and time-to-relaxation)

If A then B (with delay):
Simplest logic regulatory rule*

Negative feedback decreases output
even under persisting input (indexes (as a function of

input): amplitude
and frequency of the transient response)

Positive feedback fixes a phenotype marker
even after the removal of the input
(indexes as a functio of input: time-to-sepparatrix)

Atractores

EDH 38



Switcheo, histéresis y cuencas de
atraccion

History-
dependence

€ > Response

Output (effector)

~ 1
~

: : 1 ‘\

1 " 1 s

i X 1

i ' 1

' ' . J Basal state
' s Cease Onset

Input (stimulus)
Threshold behaviour

—
M
S

Barrier integrity (B)

P p*
EDH Infiltrated pathogens (P) 39



¢, Qué formalismo elegir para representar
la Red de Regulacion?

*

7y
A\
A

/

o

Modelos matematicos mecanicistas

—

Analisis detallado ‘

>,

5

Q

\ Efectos estocasticos }

Resolucion dinamica

Redes Ecuaciones _ Ecuaciones Ecuaciones
booleanas ¢ diferenciales diferenciales diferenciales

ordinarias parciales estocasticas

>

Eleccion del formalismo:
Depende de la pregunta y de los tipos de datos

EDH 40



Globales:
| Alteracion en la
Locales: . ® identidad celular

Sutileza y
reversibilidad (?) \@
"

‘\ II
\\ ll
\\\ Il,
0 002 004 006 008 . ! +
1 t - I )
Tarcoption | iearga Alvarez-Buylla et al (2008). PLoS ONE,
GATA-3-independent transcript. rate o (1/h) I 3(11)

Hofer et al (2002).
PNAS, 99(14), 9364-8. Aumento en la resolucién: Zoom in or zoom out

EDH 41



Preguntas abiertas

Efecto de perturbaciones
multiples (genéticas
y ambientales)

Papel funcional
de las asas de
retroalimentacion <

Eleccion fenotipica ante
estimulos contradictorios
(compuertas logicas)

A contestar con biologia de

EDH

Fenotipos
como
atractores
globales

Core regulatorio
subyacente al paisaje
__ epignético

Environmental
perturbations

Epithelial

Stem-like

sistemas

42



Cambios fenotipicos globales

\.

WV

&) &

Epithelial Senescent Stem-like

Davila-Velderrain et al, 2016

Y duraderos

EDH
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Fenotipos celulares como atractores:
Exploracion de la multi-estabilidad del sistema

(A) Data integration into a GRN (B) GRN attractors correspond to cellular phenotypes

Gene WWUWMI

Inactive
Activation \{ \ \
v o~ 0~
O Active \- \- <
Inhibition\ —

Epithelial Senescent Stem-like

(C) Environmental perturbations, stochastic fluctuations and mutations can favor phenotypic transitions

Environmental )
perturbations Mutations

Epigenetic
landscape

Davila-Velderrain et al, 2016

Stem-like

Topologia de la salud



Reconfiguracion de los patrones de expresion:
Cambios “irreversibles” en la identidad celular
(B) (C)

s — —1l [ |
Cell cycle p16 ] . :| . Active
Rb —] | . :l
TELase i D . |:| Inactive
vio —fi———
Snai2 D : .
Cyclin . ] .
E2F . [ | :'
e —ffi—Jl——{
Inflanmftion D) Epithelial  Senescent Mesenchymal
c
2 80
@ - Cellular
E % 40 Control H [flammatiom
o N
L " £? Nem [Im
. N 7] 0 | L .|
Epithelia é.? Epithelial Senescent Mesenchymal

L. F. Méndez-Lépez, J. Davila-Velderrain, E. Dominguez-
Hittinger, C. Enriguez-Olguin, J. Martinez-Garcia, and E. R.
Alvarez-Buylla, “Gene regulatory network underlying the
immortalization of epithelial cells,” BMC Syst. Biol., vol. In
press, 2017.



Fenotipos como atractores globales

an attractor state
shown in detail

/.%f

t.rans1ent tree
and sub-trees

Imagenes del lab de Andreas Wunsche
unhttp://users.sussex.ac.uk/~andywu/gallery/ddlab _gallery.html



Modelos booleanos

* Reglas logicas: and, or, not
« Tiempo discreto }
° Estados dlscretos 30Dynamical Gene Regulatory Network Model N

A Boolean network models a dynamical system assuming both discrete time and

31 31
discrete—state variables. This is expressed formally with the mapping:
32 32
33 33
zi(t+ 1) = Fi(x1(t), z2(t), ..., 2 (1)), (1)

'where the set of functions F; are logical propositions (or truth tables) expressing’
%the relationship between the genes that share regulatory interactions with the gene”
3;, and where the state variables x;(t) can take the discrete values 1 or 0 indicating®
“whether the gene 7 is expressed or not at a certain discrete-time ¢, respectively. An*
®experimentally grounded Boolean GRN model is then completely specified by the®
®set of genes proposed to be involved in the process of interest and the associated set®
"of logical functions derived from experimental data [17]. The set of logical functions’
8for the core regulatory module used in this study is given in the Additional File®
2. The dynamical analysis of the Boolean network model was conducted using the®
hackage BoolNet [94] within the R statistical programming environment (www.R.-w

"project.org). 1

L. F. Méndez-Lépez et al 2017.
EDH 47



ok wneE

Ejemplo (tomado de Mariana Esther Martinez)

“toggle switch”

J. J. Collins, T. S. Gardner, and C. R. Cantor,
“Construction of a genetic toggle switch in
Escherichia coli,” Nature, vol. 403, no. 6767,
pp. 339-342, 2000.

-0

Veremos la version
continua en un par
de semanas..

Funciones/Reglas légicas para las variables a, b,c, (a,b,c)(t+1)=F((a,b,c)(t))

Tablas de transicion: écuantos posibles estados iniciales?
Tablas de transicion. écuantos atractores?

éTamanos de las cuencas de atraccion?

écual es la perturbacion ambiental en el sistema?
écomo simular mutantes? Ej. c==0.

EDH
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o 4 i Re d Tamaio de la cuenca
pera ores foglcos de atraccién de atractor 1

(912. Noi
(Qoo e.\_ (&{é}
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R) - /2,\-?,‘3 -

Sistema dlnamlco (modelo matematlco)

Tabla de transiciones:
segregacion de espacio de estados en cuencas de atraccion / atractores



Proxima clase:
iempezamos los experimentos
computacionales!

-Empezaremos con esta red muy sencilla (que pudimos analizar a mano).

#targets, factors
#a, a

#b,a &!c
#c,c &!'b

Para prepararse: Pueden en su casa bajar R, instalar boolnet, y seguir el tutorial:

50



Cellular
phenotype

Underlying
biochemical
Interaction
network

o)

State "A”

Genetic and
environmental
perturbations

!

State “B”



Mutations,
polymorphisms

!

differentiation|> Cellular
<« phenotypes

Micro-

Y - 1
m: environment

]

I

--------------

- - .

microbiota,
pollution, ...



Propiedades fisiologicas emergen de cambios fenotipicos
(producto de interacciones bioquimicas a nivel celular)

(A) Environmental s Y Barrier (B)  Environmental stressors

stressors \Eli/ m integrity

< P-‘ ’:’r ﬁla;'é-tj rins _}

’ b 2 Skin (E) Non- .
e . ‘I'M Barrier systemic Systemic
< p-q 7 d _\__4 4

_ Anltitlltrated ¢ 1
=g Fathogens
AMPs » ' o
Receptors l. 8 08
l AN J Viable ®
i [ . = 06
N 4 epidermis e £
. o 04 Y
* Adaptive immune responses ) S
f Blood (C) Switch 1: R-switch Switch 2: G-switch §
vessel L F—
i B E Monpee o S0 20 10 0 10 20
DCs @ =5 n*;';“ﬁ 8% 3 Time from systemic sensitization (weeks)
g x P ©
al - R et G,
?llgﬁs polarised off == p+ off == 5F
Th2 cells Infiltrated Pathogens DCs

Dominguez-Huttinger, E., Christodoulides, P., Miyauchi, K., Irvine, A. D., Okada-hatakeyama, M.,
Kubo, M., & Tanaka, R. J. (under review for JACI).



Salud como un paisaje armonioso




|

Changes in tissue microenvironment

Pre- Early Severe
clinical disease Disease

Hacia estrategias de prevencion:
Evitar la convergencia a atractores patologicos.



* Necesidad de integracion de datos por medio de un
lenguaje formal

« Robustez y plasticidad: el ying y el yang de los
sistemas biologicos
« Multi-estabilidad
« Transformaciones fenotipicas
« Un genotipo — multiples fenotipios: Redes de
Regulacion Bioguimica

« ¢ Como representar formalmente estas redes? La
metafora computacional. Célula como una maquina
de toma de decisiones



... para aprender a hacer este analisis,
pero con redes mas complicadas
(B) (C)

s — — [ ]
Cell cycle p16 ] . :| . Active
Rb —] | . :l
TELase | D . |:| Inactive
vio —fi———
Snai2 D : .
Cyclin . ] .
E2F . [ | :'
e —ffi—Jl——{
Inflanmftion D) Epithelial  Senescent Mesenchymal
c
2 80
@@ Cellular ‘
% EG,J, 40 Control H inflammation
‘ S N
] w
— c? [Dam [1WM |
Epithelia é.? Epithelial Senescent Mesenchymal

L. F. Méndez-Lépez, J. Davila-Velderrain, E. Dominguez-
Hittinger, C. Enriguez-Olguin, J. Martinez-Garcia, and E. R.
Alvarez-Buylla, “Gene regulatory network underlying the
immortalization of epithelial cells,” BMC Syst. Biol., vol. In
press, 2017.



Mas info sobre redes booleanas:

A. Saadatpour and R. Albert, “Boolean modeling of biological

regulatory networks: A methodology tutorial,” Methods, vol. 62,
no. 1, pp. 3—-12, 2013.
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