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Stato della ricerca della
bioinformatica

o

Modeling and Simulation of Biological Systems. A Case Study in Intracellular Signaling Networks
Research Project in Bioinformatics and Computational Biology
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SCOPO DELLA TESI

o

Proposta di una piattaforma robusta e flessibile per la
simulazione dei sistemi1 biochimici, basata sul modello

BTSSOC (Biochemical Tuple Space for Self-
Organizing Coordination)

Simulazione e modellazione della via di simulazione
intracellulare ATK/PI3K, utilizzando la piattaforma
costruita



Perché utilizzare 11 modello
BTSSOC

o

R I sistemi biologici sono sistemi complessi

&R Per gestire questo tipo di sistem1i occorrono moderni
strumenti di coordinazione

«® Necessita di1 un modello scalabile, aperto a nuove
funzionalita richieste

R Le proprieta di auto-organizzazione nei sistemi
distribuiti, traggono 1spirazione dalla natura



Proprieta del modello
BTSSOC

o

Situatedness: la cellula deve rilevare la sua struttura, interpretare gli stimoli, attivare o
disattivare proteine.

Adaptivity: la cellula deve adattarsi ai cambiamenti esterni.

Prosumption and Diversity: ogni cellula ha la sua funzione che puo cambiare nel corso
del tempo.

Eternity: deve essere tollerante a1 cambiamenti
Topology: 1 compartimenti intracellulari e le reti di cellule hanno un contesto spaziale.

Locality: ogni cellula ha la visione del suo stato complessivo come aggregazione di
transizioni di stato locali.

Time: in ottica simulativa, il concetto di tempo ¢ determinante per raggiungere buoni
risultati.
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Lavor1 precedenti

o

Tes1 di Marco Sbaraglia:

S1 introduce un primo prototipo del motore chimico,
utilizzato e sviluppato in questo lavoro



Estensioni al motore
chimico

o

Correzione di alcuni bug presenti, evidenziati da casi di studio piu complessi
Introduzione del rapporto stechiometrico all’interno delle leggi
Stesura delle leggi secondo la sintassi del linguaggio chimico

Possibilita di determinare il compartimento destinazione di un prodotto in maniera
deterministica

Leggi temporali
Definizione di eventi custom
Tempo di simulazione

Logging



Architettura del sistema
sviluppato
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Funzionalita del sistema

o

Definizione di reagenti, leggi e vicini

Stesura delle leggi secondo la sintassi/semantica delle leggi
chimiche

Definizione di eventi

Esecuzione di leggi chimiche secondo ’algoritmo di Gillespie
Salvataggio/Caricamento della simulazione

Start/Stop simulazione

Tempo discreto di simulazione



GUI: Gestione reagenti

Reactant:

Quantity:

' JNK* Q‘

Reactant: JNK*

Quantity: 16
( Modify )
( Remove )/




GUI: Visualizzazione
reagenti

o
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GUI: Gestione leggi
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GUI: Visualizzazione stato
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GUI: Grafico reagent1 nel
tempo
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Risultat1 ottenuti

o

La piattaforma fornisce un valido supporto per utent1 non
esperti, grazie anche all’intuitiva interfaccia grafica
sviluppata, ed € pronta per ricevere feedback dalla
ricerca.

La piattaforma ¢ ora in uso per la predizione “in silico”
del meccanismo di azione dei1 polifenoli anticancro

degli alimenti. (Vie ATK/PI3K, MAPK e PKC)



Sviluppi futur

o

Definizione p1u snella di topologie complesse (es. ret1 di
cellule)

Incremento del modello, da feedback della ricerca
Nuovi grafici

Modifica nella definizione di leggi, non secondo un rate, ma
secondo una misurazione biochimica ben definita

Definizione d1 ulterior1 azioni eseguite dagli eventi



Grazie dell’attenzione

o
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