Actividad Curricular (curso): Biologia de Sistemas
Horas Totales: 36

Horas Tedricas: 24

Horas practicas: 12

Docente: Nara Guisoni

Fundamentacion:

En esta materia se propone un curso introductorio a la Biologia de Sistemas y es un curso
obligatorio para todes les estudiantes de la Maestria en Bioinformatica y Biologia de
Sistemas, tanto aquelles provenientes de "areas bioldgicas" como les de "dareas
informaticas". El enfoque de “sistemas” contrastan con el paradigma histéricamente
reduccionista de la biologia molecular. El cambio hacia una perspectiva de sistemas viene
siendo gradual; pasando por un punto de inflexién a fines del siglo XX, cuando las nuevas
técnicas experimentales desarrolladas, como microarrays, proporcionaron observaciones
a nivel de sistema de las redes bioquimicas celulares. Estas observaciones revelaron la
complejidad total de estas redes y dejaron en claro que las técnicas tradicionales de
biologia molecular (en gran parte cualitativas) estan mal equipadas para la investigacion
de estos sistemas, que a menudo exhiben un comportamiento no intuitivo. Hoy en dia la
biologia de sistemas es una componente casi ubicua de la investigacion de punta en
biologia en general y en la biologia celular molecular en particular. Los proyectos de
secuenciamiento de genomas, transcriptoma, y otras técnicas dmicas, vienen generando
una vasta cantidad de datos bioldgicos. El desafio presente consiste en el analisis de las
funciones biolégicas en términos de complejas redes de interacciones entre genes y
biomoléculas, con el objetivo de comprender la organizacidn de los sistemas bioldgicos
derivada de la regulacion genética. El estudio de complejas redes de interaccién se aplica
a una variedad de problemas bioldgicos donde los mecanismos de regulacion también
estan presentes. Esta disciplina sera original por ofrecer a les alumnes un enfoque actual
necesario para la interpretacion de datos en el marco de una biologia mads cuantitativa.

Objetivos Generales:

Presentar a les alumnes una introduccién a las técnicas del modelado matemadtico de
procesos bioldgicos en diferentes escalas. Discutir en qué medida los modelos
matematicos constituyen herramientas fundamentales para comprender los procesos
bioldgicos en cuestion. Presentar diferentes mecanismos regulatorios observados en los
organismos y comunidades. El curso dara especial énfasis a las redes de regulacién génica,
gue involucran interacciones bioquimicas entre genes, proteinas y otras moléculas,
interaccidén entre células; ademas de la interaccidén entre individuos y comunidades. Se
ensefiaran técnicas analiticas y computacionales para la simulacién y prediccién.

Objetivos Especificos:

Con el curso se pretende:




- Introducir los elementos para modelar procesos bioldgicos.

- Ensefiar los diferentes mecanismos regulatorios observados en los organismos vy el rol
gue cumplen en la organizacién de los sistemas bioldgicos a diferentes escalas.

- Ofrecer manejo basico de las técnicas de modelado matematico y/o computacional
aplicadas a la organizacidn bioldgica en las escalas molecular, celular, de individuos y
comunidades.

Unidades Tematicas

Unidad 1:

Introduccidon. La complejidad de los sistemas bioldgicos. Las partes y el todo: propiedades
emergentes. Analisis estructural, dindmico y del control. Niveles de organizacidn. Analisis
bottom-up y top-down. Modelos continuos y discretos. Biologia de Sistemas.

Bibliografia obligatoria: 1) Mathematical Modeling in Systems Biology: An Introduction. B
Ingalls, MIT Press 2013. 2) Computational Analysis of Biochemical Systems. A Practical
Guide for Biochemists and Molecular Biologists, E.O Voit, Cambridge University Press
2000. 3) A First Course in Systems Biology, E.O. Voit. Garland Science. Taylor & Francis
group. Second Edition. 2018. 4) Mathematical biology: I. An introduction, J.D. Murray,
Springer Science & Business Media, 2007. 5)

Unidad 2:

Reacciones quimicas. Sistemas abiertos/cerrados. Ley de accion de masas. Ley de
conservaciéon. Orden de las reacciones. Representaciéon matematica. Redes
estequiométricas, Reacciones como grafos. Cinética quimica. Balance de flujo
elementales. Niveles descriptivos, aproximaciones.

Bibliografia obligatoria: 1) Mathematical Modeling in Systems Biology: An Introduction. B
Ingalls, MIT Press 2013.

Unidad 3:

Reacciones bioquimicas. Michaelis-Menten, regulacién de la actividad enzimatica,
cooperatividad. Representacién matematica y simulaciones numéricas. Métodos
deterministas y estocasticos. Separacion de escalas temporales y reduccion de modelos.
Ley de accidén de masas generalizada. Estado estacionario. Homeostasis.

Bibliografia obligatoria: 1) Mathematical Modeling in Systems Biology: An Introduction. B
Ingalls, MIT Press 2013. 2) Computational Analysis of Biochemical Systems. A Practical
Guide for Biochemists and Molecular Biologists, E.O Voit, Cambridge University Press
2000. 3) A First Course in Systems Biology, E.O. Voit. Garland Science. Taylor & Francis
group. Second Edition. 2018. 4) Mathematical biology: I. An introduction, J.D. Murray,
Springer Science & Business Media, 2007. 5) La matemadtica de los sistemas bioldgicos,
Guillermo Abramson, Instituto Balseiro, Universidad Nacional de Cuyo, CNEA.
http://ricabib.cab.cnea.gov.ar/680/



Unidad 4:

Analisis de sistemas dinamicos. Plano de fase e isoclinas. Estabilidad del estado
estacionario. Estados estacionarios multiples. Ciclo limite y oscilaciones bioquimicas.
Analisis de bifurcacion. Andlisis de sensibilidad. Ultrasensibilidad y la cascada de MAPK.

Bibliografia obligatoria: 1) Mathematical Modeling in Systems Biology: An Introduction. B
Ingalls, MIT Press 2013. 2) Computational Analysis of Biochemical Systems. A Practical
Guide for Biochemists and Molecular Biologists, E.O Voit, Cambridge University Press
2000. 3) A First Course in Systems Biology, E.O. Voit. Garland Science. Taylor & Francis
group. Second Edition. 2018. 4) Ecologia matematica: principios y aplicaciones. Fernando
R. Momo y Angel F. Capurro. Edicciones Cooperativas 2006. 5) La matematica de los
sistemas bioldgicos, Guillermo Abramson, Instituto Balseiro, Universidad Nacional de
Cuyo, CNEA. http://ricabib.cab.cnea.gov.ar/680/

Unidad 5:

Redes génicas. Modelos deterministas de expresion génica. Regulacion cooperativa.
Modelos estocdsticos. Método de Gillespie. Pequefios circuitos génicos. Modelos de
interruptor genético: lac operdn y el phago lambda. Redes génicas oscilatorias: oscilador
de Goodwin. Ciclo circadiano y las redes de osciladores. Sincronizacién.

Bibliografia obligatoria: 1) Mathematical Modeling in Systems Biology: An Introduction. B
Ingalls, MIT Press 2013. 2) Computational Analysis of Biochemical Systems. A Practical
Guide for Biochemists and Molecular Biologists, E.O Voit, Cambridge University Press
2000. 3) A First Course in Systems Biology, E.O. Voit. Garland Science. Taylor & Francis
group. Second Edition. 2018. 4) Mathematical biology: I. An introduction, J.D. Murray,
Springer Science & Business Media, 2007. 5) La matemadtica de los sistemas bioldgicos,
Guillermo Abramson, Instituto Balseiro, Universidad Nacional de Cuyo, CNEA.
http://ricabib.cab.cnea.gov.ar/680/

Unidad 6:

Comunicacién celular. Difusién pasiva y comunicacién paracrina. Modelos extendidos en
el espacio. Formacion de patrones y formas. Modelos para desarrollo. Patrones de Turing.
Inhibicién lateral. Mecanismos morfogenéticos. Movimiento celular. Modelo de Potts
celular.

Bibliografia obligatoria: 1) Mathematical Modeling in Systems Biology: An Introduction. B
Ingalls, MIT Press 2013. 2) Computational Analysis of Biochemical Systems. A Practical
Guide for Biochemists and Molecular Biologists, E.O Voit, Cambridge University Press
2000. 3) A First Course in Systems Biology, E.O. Voit. Garland Science. Taylor & Francis
group. Second Edition. 2018. 4) Mathematical biology: Il: spatial models and biomedical
applications, J.D. Murray, Springer Science & Business Media, Third Edition, 2003. 5) La
matematica de los sistemas bioldogicos, Guillermo Abramson, Instituto Balseiro,
Universidad Nacional de Cuyo, CNEA. http://ricabib.cab.cnea.gov.ar/680/

Unidad 7:

Modelos de gran escala. La era Omica. Gendmica, transcriptdomica, protedmica,
metaboldmica y otras dmicas. Modelos a escala gendmica y modelos minimos. Modelos
de primeros principios y movidos por datos (data driven). Reconstruccién de redes

3



génicas a partir de transcriptomas.

Bibliografia obligatoria: 1) Mathematical Modeling in Systems Biology: An Introduction. B
Ingalls, MIT Press 2013. 2) Computational Analysis of Biochemical Systems. A Practical
Guide for Biochemists and Molecular Biologists, E.O Voit, Cambridge University Press
2000. 3) A First Course in Systems Biology, E.O. Voit. Garland Science. Taylor & Francis
group. Second Edition. 2018.

Unidad 8:
Individuos y comunidades. Redes tréficas. Modelos epidemiolédgicos. Oscilaciones,
estados estacionarios, comportamiento complejo. Modelos deterministas y estocasticos.

Bibliografia obligatoria: 1) Mathematical Modeling in Systems Biology: An Introduction. B
Ingalls, MIT Press 2013. 2) Computational Analysis of Biochemical Systems. A Practical
Guide for Biochemists and Molecular Biologists, E.O Voit, Cambridge University Press
2000. 3) A First Course in Systems Biology, E.O. Voit. Garland Science. Taylor & Francis
group. Second Edition. 2018. 4) Ecologia matematica: principios y aplicaciones. Fernando
R. Momo y Angel F. Capurro. Edicciones Cooperativas 2006. 5) Mathematical biology: I.
An introduction, J.D. Murray, Springer Science & Business Media, 2007. 6) Mathematical
biology: Il: spatial models and biomedical applications, J.D. Murray, Springer Science &
Business Media, Third Edition, 2003. 7) La matematica de los sistemas bioldgicos,
Guillermo Abramson, Instituto Balseiro, Universidad Nacional de Cuyo, CNEA.
http://ricabib.cab.cnea.gov.ar/680/

Bibliografia Optativa:

1) Introduction to System Biology: Design Principles of Biological Circuits. U Alon,
Chapman & Hall/CRC 2006. 2) Modeling infectious diseases in humans and animals, M.J.
Keeling, P. Rohani, Princeton University Press. 2011. 3) De futbol, embriones y
ecosistemas. Fernando R. Momo. EAUNLu 2019.

Describir las actividades practicas a desarrollar, indicando lugar donde se desarrollaran,
modalidad de supervision y de evaluacidn:

La cursada es tedrico/practico. Se dicta una clase tedrica que enfoca a les alumnes en los
conceptos y/o metodologia a través de ejemplos de modelos de procesos bioldgicos. A
continuacién, se realiza un trabajo practico usando como guia la teoria correspondiente.
Los trabajos practicos consisten en conjuntos de ejercicios y/o experimentos
computacionales. En estos experimentos computacionales se elaboran proyectos en
grupos donde les alumnes desarrollan modelos usando programas de distribucidn libre,

como el COPASI y el PLAS.



Criterios y Formas de Evaluacidon del curso. Requisitos de aprobacion del curso:

La evaluacion considera la entrega de trabajos practicos y la presentacion de un seminario

en grupo al final de la cursada. Ademas, se considera la participacion en clase.

Indique los instrumentos y soportes que se emplean para evaluar los aprendizajes y

competencias de los alumnos:

Esta asignatura se desarrollard principalmente mediante seminarios tedricos y de
discusidn, con la activa participacion de les estudiantes, el uso de las herramientas
informaticas, tanto en forma local como remota (INTERNET), y la exposicién y discusion de

las actividades practicas propuestas.



