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Resumo. Atualmente, grandes esforcos de pesquisa sdo direcionados ao
desenvolvimento de ferramentas e metodologias que melhorem nosso co-
nhecimento sobre interagoes moleculares complexas. Para representar esta
complexidade, tal trabalho tem como objetivo realizar uma Revisdo Sis-
temdtica da Literatura (SLR) visando esclarecer o uso de Sistemas Multiagente
(MAS) na representacdo de Redes Regulatorias Genéticas (GRN). Embora
o estudo de componentes biologicos como partes separadas de um sistema
seja muito valioso, seu estudo como redes resulta em uma visdo holistica
de sua complexidade. Ultimamente, para fins de simulagcdo e inferéncia,
diversos modelos matemadticos e algoritmicos foram adotados para represen-
tar GRN. Porém, entre eles, os MAS sdo um tanto negligenciados. Com a
conclusdo desta SLR, disponibiliza-se um referencial tedrico sistemdtico de
maior precisdo para o embasamento do desenvolvimento de um MAS para GRN.

Palavras-chave: Redes regulatorias genéticas, sistemas multiagente, revisdo
sistemdtica da literatura.

Abstract. Today, great research efforts are directed to the development of
tools and methodologies that improve our knowledge about complex molecular
interactions. To represent this complexity, this work this work aims to a
Systematic Literature Review (SLR); emphasize the use of Multiagent Systems
(MAS) in the representation of Genetic Regulatory Networks (GRN). Although
the study of biological components as separate parts of a system is very
valuable, their study as networks results in a holistic view of their complexity.
Finally, for simulation and inference purposes, several mathematical and
algorithmic models were adopted to represent GRN. Among them, however, the
MAS are somewhat neglected. With the conclusion of this SLR, a more accurate
systematic theoretical framework is provided to support the development of a
MAS for GRN.

Keywords: Generic regulatory networks, multi-agent systems, systematic litera-
ture review.

1. Introducao

Os avancos considerdaveis na medi¢do e armazenamento de dados omics e as aplicacoes
potenciais na medicina, agricultura e industria t€m aumentado muito o interesse na area de



Sistemas Bioldgicos. Dessa forma, um grande desafio, nesse ambito, € o desenvolvimento
de ferramentas matemadticas, estatisticas e computacionais, que podem langar alguma luz
sobre os intrincados mecanismos de interagdes moleculares.

E de senso comum que a alta complexidade de organismos vivos estd intimamente
ligada a organizacdo de seus componentes, em uma cascata de eventos interconectados,
como uma rede. Por conta dessa complexidade, pesquisadores tém se dedicado muito a
investigacdo de redes bioldgicas, como por exemplo, a GRN, que € uma representagdo de
moléculas (nds) e suas interagdes (arestas), como um grafo. [Gibas and Jambeck 2002,
Lopes 2011].

Na representacdo de uma GRN um gene pode controlar a expressdao de outros
genes, no entanto, nem todos os genes interagem com outros genes. Normalmente, um
gene controla a expressao de apenas um subconjunto de outros genes presentes em uma
rede. Da mesma forma, sua expressao nao € controlada por todos os genes, mas por um
subconjunto de genes. [Lopes 2011].

Alguns dos métodos que t€m sido utilizados para realizar a inferéncia de redes
regulatorias genéticas sdo: Equagdes Diferenciais (ED) [Werhli 2007], Rede Bayesiana
(BN) [Friedman et al. 2000], Redes Booleanas (BoN) [Shawn Martin et al. 2005], Redes
Booleanas Probabilisticas (PBN) [Shmulevich et al. 2002], Redes Bayesianas utilizando
Markov Chain Monte Carlo e Graphical Gaussian Models [Agostinho et al. 2015], entre
outras. Além disso, métodos como Redes de Petri sdo utilizados para construcao de redes
regulatdrias genéticas, assim como em [Steggles et al. 2006].

Um exemplo de GRNs sdo os ciclos circadianos, que sdo influenciados pela
rotacdo da Terra ao redor do seu préprio eixo, o qual determina o ciclo de clari-
dade/escuridao que se estende por 24h. Esse ambiente constante impds uma pressao
seletiva nos organismos. Assim, a maioria desenvolveu atividades comportamentais e
metabodlicas com periodicidade circadiana. [Filho and Alves 2008]. Os ciclos circadianos
estdo presentes na maioria dos organismos e os ajudam a se adaptar 24h dia/noite. Esses
ciclos sdo compostos por um pequeno nimero de genes que ajudam nessa adaptaciao dos
organismos [Guerriero et al. 2012].

O trabalho The clock gene circuit in Arabidopsis includes a repressilator with ad-
ditional feedback loops. Molecular Systems Biology propdem um modelo de equagdes
diferenciais, que corresponde ao esquema do ciclo circadiano da planta Arabidopsis tha-
liana [Pokhilko et al. 2012]. Esse modelo, além de lidar com um grande nimero de
equagdes e parametros, possui limitacdes no conhecimento atual sobre os mecanismos de
conexdes especificas no sistema. Assim, para prever valores que sao dificeis de encontrar
na natureza, serdo utilizados, neste trabalho, sistemas multiagentes (MAS - Multiagent
Systems), que sdo tratam ferramentas muito flexiveis, que permitem a representacdo de
cada individuo presente em um sistema, facilitando, desse modo, a avaliacdo de novas
hipéteses no modelo.

Para desenvolver esse ambiente multiagente foi desenvolvida uma revisdo sis-
tematica, que visa compilar conteudos cientificos na drea de bioinformatica e sistemas
multiagente. Ao estudar determinados temas, pode-se encontrar resultados contraditérios.
Um caminho coerente para tentar esclarecer controvérsias € apoiar-se apenas nos estudos
de melhor qualidade sobre o assunto. Assim, surgiu a revisdo sistemdtica da literatura,



um tipo de investigacdo focada em uma questdo definida, que visa identificar, selecionar,
avaliar e sintetizar as evidéncias relevantes disponiveis. [Galvao and Pereira 2014].

O objetivo principal deste trabalho, portanto, € obter 0 embasamento necessario
para o desenvolvimento do ambiente multiagente para vias regulatérias, bem como garan-
tir o ineditismo do desenvolvimento desse ambiente multiagente para vias regulatérias.
Sendo assim, j4 era esperado ser obtido um niimero reduzido de trabalhos que envol-
volvessem esse dois temas (MAS e GRN), apos o refinamento realizado no processo da
SLR.

2. Metodologia

As revisdes que podem ser consideradas como sistemdticas comecaram a aparecer na
década de 1950. No entanto, o desenvolvimento metodoldgico dessas pesquisas na drea da
saude, por exemplo, s6 se consolidou ao fim da década de 1980. Foram marcos, nesse pro-
cesso, a publicacao do livro Effective care during pregnancy and childbirth e, na década
seguinte, a criacdo da Colaboracao Cochrane, em Oxford, Reino Unido.

As revisOes sistematicas devem ser abrangentes e ndo tendenciosas na sua
preparacdo. Os critérios adotados sao divulgados de modo que outros pesquisadores pos-
sam repetir o procedimento. Revisdes sistemdticas de boa qualidade sdo consideradas o
melhor nivel de evidéncia para tomadas de decisdo. [Galvao and Pereira 2014].

Devido ao fato de ndo existir uma norma que padronize o processo de revisoes
sistematicas, na drea de bioinformética, foi utilizado um padrdo para o seu desenvolvi-
mento, que se encontra descrito em [Mariano et al. 2017]. Em uma revisao sistematica, o
objetivo € construir uma visao geral de uma questdo especifica e dar-lhe um resumo da li-
teratura, assim garantindo uma pesquisa embasada em resumos da literatura, selecionados
de maneira padronizada e estudados de modo mais preciso.

Portanto, este procedimento torna-se uma etapa muito importante para o desen-
volvimento deste trabalho, pois, desta forma, garante-se uma “regulatory network™ dos
trabalhos publicados em diversas fontes, proporcionando, assim, o ineditismo desta pes-
quisa e um embasamento seguro e necessario para o desenvolvimento de um ambiente de
simulagcdo multiagente para vias regulatorias. As Figuras 1 e 2, a seguir, descrevem os
passos necessarios para realizar uma revisao sistemadtica, seguindo os padrdes descritos
em [Mariano et al. 2017].

Numa etapa de preparacgdo, é realizada a defini¢ao da questao principal: Existe sis-
tema multiagente para redes regulatorias? Essa questdo ajudara a definir as palavras-
chave usadas para pesquisar nos bancos de dados. E aconselhado, ainda, o uso de es-
tratégias de busca, tais como o de busca por expressoes completas, pois diferentes bancos
de dados podem apresentar variados métodos para pesquisa.

ApOs essa fase inicial, o padrdo para o desenvolvimento da revisdo sistematica
segue quatro sub-passos: 1) Avaliacdo do titulo; 2) Avaliagdao do resumo; 3) Leitura dia-
gonal e 4) Leitura completa do texto.

Neste contexto, ja foi delineada a questao principal, definidas as palavras-chave e
realizadas as pesquisas de artigos nas seguintes bases de dados: Pubmed, PMC, Science
Direct, Scopus e Scielo. As palavras-chave definidas foram: “regulatory network” AND
“multiagent system”. Porém, estas palavras podem ter variantes na escrita e as buscas nas



bases de dados realizadas de maneiras diferentes, podendo variar, também, os operadores
relacionais e as expressoes regulares como apresentado na Tabela 1.

A. Definig@o do Protocolo
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Figura 1. Protocolo de defincao da revisdo sistematica - (Adaptado de
[Mariano et al. 2017]).



D. Interpretando a busca A. Definicagao do protocolo

Coleta de Dados

Analisar o SLR

Analisando Artigos

Leitura Completa

Leitura Diagona

Avaliacdo do Resumo

Avaliagdo do Titulo

Definindo Objetivos e Questoes

Avaliar o Protocolo

Definir a busca

Remover Duplicagoes

Filtros

Avaliar dados coletados

C. Avaliacao dos dados B. Artigos de Referéncia Coletados

Figura 2. Modelo em espiral da revisao - (Adaptado de [Mariano et al. 2017])

Tabela 1. Protocolo de definicao da SLR - (Baseado em [Mariano et al. 2017])

Questao principal

Existe um Sistema multiagente para redes regulatorias?

Objetivo

O objetivo € encontrar pesquisas que envolvam Sistemas Multiagente
e redes regulatorias

Critérios de Inclusao

Os critérios de inclusdo sdo:

* Estudos que mencionem Sistemas Multiagente e (redes regulatérios ou
redes genéticas);

* Estudos que contenham as palavras-chave: redes regulatorias,
Multiagente, Multiagent Systems.

Critérios de Exclusao

Os critérios de exclusao sao:

* O estudo ndo € inglés;

* Os artigos ndo contem nenhum estudo sobre (redes regulatorias
ou redes genéticas) e (Multiagente or Multiagente Sistemas).

Questoes especificas

Questdes especificas:

(i) E um artigo que contenha pesquisa sobre redes regulatdrias
e sistemas multigente?

(ii) E um artigo que contenha pesquisa sobre redes regulatdrias
e Multiagente?

(iii) E um artigo que contenha pesquisa sobre vias regulatérias
e Multiagente ?

(iv) E um artigo que contenha pesquisa sobre vias regulatérias
e Sistemas Multiagente ?




Nesse processo da revisdo sistemadtica, € comum ser encontrada uma grande quan-
tidade de artigos envolvendo as palavras-chave. Devido a esse fato, também € frequente
o retorno a algumas etapas para redefinir palavras-chaves ou as suas variantes € 0 modo
como sado inseridas nas buscas, ja que o processo € um ciclo e, portanto, € necessario
“recalibrd-lo” em alguns casos, de acordo com a avaliagc@o prévia dos resultados.

Num primeiro momento, foram utilizadas palavras chaves como “network and
multiagents”, o que gerou como resultado o retorno de uma grande quantidade de artigos
contendo essas palavras em seus titulos ou defini¢do de palavras-chave do artigo. Por
exemplo, nessa primeira realizacdo, foi incluida a base de dados Google Académico e,
com essas palavras, chegaram a ser encontrados 19.700 artigos, indicando que seria ne-
cessario redefini-las e, provavelmente, também as bases de dados. Sendo assim, apds ter
sido realizada a pesquisa em algumas outras bases de dados, como descrito anteriormente
nesta se¢ao, e termos obtido resultados com grande nimero de artigos, foram redefinidas
as palavras-chave e a base de dados, sendo reiniciada a revisio para obtencao de resulta-
dos mais precisos.

Posteriormente a avaliacdo por titulo e por resumo, foi realizada a leitura diagonal.
Os resultados obtidos nesta ultima fase foram avaliados por trés revisores, dois da drea de
bioinformética e um da drea de multiagente.

Os resultados da SLR sao utilizados para realizar a escolha do modelo para repre-
sentar as redes, os parametros, os agentes, € as interacdes que ocorrerdo nas simulacoes
que representardo as GRNs. Aqui também serd definido o modo como aplicar o ambiente
multiagente para as vias regulatdrias de ciclos circadianos.

Como estudo de caso inicial, serdo utilizados os dados da planta Arabidopsis tha-
liana. Esta planta € estudo de caso de muitas investigacdes e € utilizada como base no
trabalho de modelagem deterministica de [Pokhilko et al. 2012] e no trabalho de modela-
gem mista (deterministica/estocéstica) de [Guerriero et al. 2012].

Dando continuidade ao trabalho, as proximas etapas foram, entdo: definir softwa-
res e linguagens a serem utilizadas, desenvolver o sistema multiagente proposto, realizar
simulacdes e, finalmente, fazer comparacdes dos seus resultados com os resultados de
outros modelos ja existentes e descritos na literatura.

3. Resultados Preliminares e Discussao

Nesta secdo, serdao apresentados os resultados de cada etapa da SLR realizada no periodo
até 2018. Como citado anteriormente, foram utilizadas palavras-chave como ‘“network
and multiagents”, o que gerou como resultado o retorno de uma grande quantidade de
artigos contendo essas palavras em seus titulos ou defini¢dao de palavras-chave do artigo.
Assim, ao constatar o erro descrito na metodologia, o processo foi reiniciado e as chaves
utilizadas foram definidas da seguinte maneira: base (chaves). A Tabela 2 contém as
palavras-chave que foram utilizadas na revisao.

Ap6s definida a questdo principal (Existe sistema multiagente para redes regu-
latdrias?), as bases e as chaves, obteve-se um resultado de 393 artigos como € possivel
observar na Tabela 3.



Tabela 2. Palavras Chaves

Base Chave

PMC (regulatory network AND multiagents systems)
PMC regulatory network AND multiagents

PMC regulatory network AND multiagents system
PMC regulatory network AND multiagent system
PMC regulatory network AND multiagent systems

PMC semaspas
PMC semaspas
PMC semaspas
PMC semaspas
PMC semaspas
PMC

Pubmed
Pubmed
Pubmed
Pubmed
science
science

science

science
science
science

scopus

scopus semaspas

(regulatory pathways AND multiagent)
(regulatory pathways AND multiagents)
(regulatory Pathways AND multiagents system)
(regulatory pathways AND Multiagent System)
(regulatory pathways AND multiagent systems)
regulatory network AND multiagent
(regulatory network AND multiagent )
(regulatory network AND multiagents system)
(regulatory network AND multiagent systems )
(regulatory pathways AND multiagent system)
(regulatory network) AND multiagent
(regulatory network) AND multiagent
(regulatory network) AND multiagents System
(regulatory network) AND multiagents Systems
(regulatory network) AND multiagent System
(regulatory network) AND multiagent Systems
regulatory network AND “multiagent system”
(regulatory pathways AND multiagent)

Tabela 3. Numero de artigos em cada etapa

Etapa Numero de artigos
Titulo por filtro 393

Filtro por resumo 67

Filtro por leitura diagonal 21

Filtro por leitura completa 11
Resultado final 7

Realizando a fase do filtro por titulo, o nimero foi reduzido para 67 artigos, ja
posteriormente na fase de filtro por resumo, o nimero foi reduzido para 21 artigos, como
mostra a Tabela 4. A penultima fase de avaliacdo € a da leitura diagonal que foi realizada
por trés pessoas, duas da linha de bioinformatica e uma da linha de sistemas multiagente.

Com a conclusdo desta fase, ficaram somente os artigos aprovados pelos trés ava-
liadores e, assim, ocorreu a ultima fase, que € a leitura completa dos artigos. Concluida

esta fase, chegou-se aos artigos mais adequados para embasar esta pesquisa.

Na fase de avaliagdo por leitura diagonal, foram avaliados 21 artigos, verificando-

Se€:



* o0 enquadramento na questdo principal: Existe sistema multiagente para redes re-
gulatorias?;

* adéqua-se ao critério de exclusdo: O artigo ndo contém nenhum estudo sobre
(redes regulatdrias ou redes genéticas) e (multiagentes ou agentes);

* adéqua-se ao critério de inclusdo: Estudos que contenham as palavras-chave apre-
sentadas na Tabela 2.

Nesta etapa, apOs a avaliacdo individual dos trés avaliadores (A e B - Bioin-
formatica e C - multiagentes), apresentada na Tabela 4, obedecendo aos critérios descritos,
foi necessario ser realizada uma avaliacdo em conjunto para decidir pontos discordantes
e, entdo, obter os artigos finais que foram incluidos na etapa de leitura completa.

As tabelas da revisdo cont€ém as apreciagdes dos trés avaliadores e os titulos dos
artigos selecionados para essa etapa. Como descri¢do da avaliagcdo, apresenta-se “07,
representando artigo reprovado para a proxima etapa, “1” artigo aprovado para a proxima
etapa e “?” para divida na andlise, que serd discutida na avaliacdo conjunta. Na tabela 4
apresenta-se a avaliacao da leitura completa.



sisATeue AJ[IQR[[OJIUOD [RINIONNS SUISN YI0M]IU JI[OJRIdW JOAI] UBWINY Y} UT SAI[OJRIdW JOALIP JO UONIAN(J
sdew 9ANIUS00 AZZNnJ U0 Paskq SYI0MIAU AIOIB[NTAT QUAT J[BIS-93IR]

Sunonnsuoosasr 10y yoroidde uonezrundo A1euonnjoad pasodwioddp UQALIP SILISS QW)

sdejq 2Anu30)) Azzn Uo paseq uonINNSUOIY JIOMIAN AI0JB[NTIY QUL JOJ WYILIOS[Y J1}AULN) JUIFeN[NIA JTWRUA( V
S)I0M)AU UBd[00Y d1sI[Iqeqoid 10} UOTRZI[IGR)S YOrQPIJ LIS

yoroidde [onuod pake[op-own y

:SOTWRUAP JBAUIUOU JUAIYUI YIIM YIom)au uonnadwod—uoneradood ay) ur SwalsAs Juagennul Jo snsuasuo))
SYI0MIU A103B[N3aI UOISSAIAXd QUAT J0J AOUSIOYJS JIAY) pUE SAIZ9)BI)S QWOS S[OPOW [Bsned Jd3ueI3 0Sse ]
XVdorg ur pagroads sjopouwr Aemyied 9[qeIndaxa 3uneroudsd A[[eonewioine 10J JIomawel) v :{Svorg

wo)SAS Juade Nnw € AQ paures) SYIOMIIN [BINAN JUILINIIY SUISN OUAIJUI JIOM)AU AI10)[NSI J1JAULN)
WA)SAS [OJIUOD JUATe-N YV UL UIYIIM SJIIOW JI0M)AU [BITWAYI0Iq SUIUIqUIO))

YIomawrel SUISTWOI] © ‘030IoN :WIISAS aunwiti] Y} JO SUI[OPOJN Paseq-1uasy

YIom)au A103e[n3a1 [RIOYIIR PIPUIX UB UO PIseq [dpow UuoneIduads uraped [[00 v

UONBNUAIMIP [[20 (€ AB[NWIS 0] SHIOM)AU AIOJe[NSI [BIOYIIIB PIA[OAD JO S}

—

O -

O

oy,

O—‘v—‘Oc\-C\-—‘C\-ﬁ

M- — e O — — 0 —

<OO—1—1—1v—10—1

ownsal 1od ou}y1} ap edejs sode (opiwnsal) sope)ynsay ¢ ejaqel



Como resultado final desta revisdo sistemdtica, obteve-se os artigos listados a se-
guir:

* Genetic regulatory network inference using Recurrent Neural Networks trained by
a multi agent system [Ghazikhani et al. 2011].

* A Multi-Agent System for the Quantitative Simulation of Biological Networks
[Khan et al. 2003]

* BioASF: A framework for automatically generating executable pathway models
specified in BioPAX [Haydarlou et al. 2016].

* A Dynamic Multiagent Genetic Algorithm for Gene Regulatory Network Recons-
truction Based on Fuzzy Cognitive Maps [Liu et al. 2015].

* Multi-agent based simulation of large random boolean network [Pham 2008].

* Modeling emergence in neuroprotective regulatory networks
[Sanfilippo et al. 2012].

* The reconstruction of gene regulatory network based on multi-agent system by
fusing multiple data sources [Yang and Sun 2011]

Os artigos mencionados sao a bibliografia norteadora deste trabalho. Dessa forma,
a pesquisa bibliografica continuard sendo apresentada durante todo o desenvolvimento
do trabalho, porém tendo como base os artigos selecionados no processo de revisao sis-
tematica.

Nas Tabelas 5 e 6 sdo descritos, resumidamente, os artigos resultantes
apés as etapas de filtro por titulo, resumo, leitura diagonal e leitura completa.
[Agostinho et al. 2020].

O artigo [Liu et al. 2015] tem como objetivo reconstruir a GRN a partir de perfis
de expressao de séries temporais, com base em mapas cognitivos fuzzy (Fuzzy Cognitive
Maps - FCMs). Em [Khan et al. 2003] descreve-se a simulagao de redes de transdugao de
sinal (ST) usando a arquitetura DECAF MAS. Em [Haydarlou et al. 2016] ¢ introduzida
uma estrutura de simulacdo genérica para o BioPAX. Em [Ghazikhani et al. 2011], por
sua vez, € proposto um novo algoritmo para inferéncia de rede regulatdria genética. J4 em
[Sanfilippo et al. 2012] apresenta-se uma abordagem em que a modelagem de emergéncia
¢ estendida as redes regulatérias e demonstra a sua aplicacdo na descoberta de vias neuro-
protetoras. Em [Pham 2008] é proposta uma abordagem baseada em varios agentes para
simular grandes redes booleanas aleatorias. E em [Yang and Sun 2011] apresenta-se um
novo método para reconstruir a rede, usando Sistemas Multiagente para fundir os dados
de expressdo génica e os dados de ligacao ao Fator de Transcricao (TF) .
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4. Resultados Finais e Discussao

Para a busca da revisao sistematica abranger trabalhos publicados até o ano de 2021, foi
realizada uma revisao sistematica complementar, que serd descrita nesta secao.

O protoloco seguido é 0 mesmo descrito na revisao sistematica, realizada, inicial-
mente, de acordo com a padronizacao descrita por [Mariano et al. 2017].

As bases de dados definidas foram: Pubmed', PMC?, Science Direct’, Scopus*
e Scielo’ e as palavras-chave definidas foram: “regulatory network” e “multiagent sys-
tem”. Porém, estas palavras podem ter variantes na escrita e as buscas nas bases de dados
realizadas de maneiras diferentes, podendo variar também os operadores relacionais e
expressoes regulares [Agostinho et al. 2020].

As Tabelas 7, 9, 8, 10 possuem a relacdo de palavras-chave e as variacdes utili-
zadas em cada base de dados. Esta busca foi limitada ao periodo de 2018 a 2021, para
complementar a revisao sistematica inicial.

Tabela 7. Bases de dados e todas as variantes de palavras-chave - PMC

Palavras-chave - PMC

regulatory network AND multiagents systems
regulatory network AND multiagents
regulatory network AND multiagents system
regulatory network AND multiagent system
regulatory network AND multiagent systems
regulatory pathways AND multiagent
regulatory pathways AND multiagents
regulatory Pathways AND multiagents system
regulatory pathways AND Multiagent System
regulatory pathways AND multiagent systems
regulatory pathways AND multiagent systems
regulatory network AND multiagent
regulatory network AND multi-agents systems
regulatory network AND multi-agents
regulatory network AND multi-agents system
regulatory network AND multi-agent system
regulatory network AND multi-agent systems
regulatory pathways AND multi-agent
regulatory pathways AND multi-agents
regulatory pathways AND Multi-agent System
regulatory pathways AND multi-agent systems
regulatory network AND multi-agent

Thttps://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
Zhttps://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/
3https://www.sciencedirect.com/
“https://www.scopus.com/home.uri
Shttps://www.scielo.org/



Tabela 8. Bases de dados e todas as variantes de palavras-chave - Science Direct

Palavras-chave - Science Direct

regulatory network AND multiagents systems
regulatory network AND multiagents

regulatory network AND multiagents system
regulatory network AND multiagent system
regulatory network AND multiagent systems
regulatory pathways AND multiagent
regulatory pathways AND multiagents
regulatory Pathways AND multiagents system
regulatory pathways AND Multiagent System
regulatory pathways AND multiagent systems
regulatory network AND multiagent

regulatory network AND “multi-agents”’systems
regulatory network AND “multi-agents”
regulatory network AND “multi-agents”system
regulatory network AND “multi-agent”system
regulatory network AND “multi-agent”
regulatory network AND “multi-agent”
regulatory pathways AND “multi-agent”
regulatory pathways AND “multi-agents”
regulatory Pathways AND “multi-agents”’system
regulatory pathways AND “Multi-agent”System
regulatory pathways AND “multi-agent”’systems
regulatory network AND “multi-agent”




Tabela 9. Bases de dados e todas as variantes de palavras-chave - PUBMED

Palavras-chave - PUBMED

regulatory network AND multiagents systems
regulatory network AND multiagents
regulatory network AND multiagents system
regulatory network AND multiagent system
regulatory network AND multiagent systems
“regulatory network AND multiagents systems”
“regulatory network AND multiagents”
“regulatory network AND multiagents system”
“regulatory network AND multiagent system”
“regulatory network AND multiagent systems”
regulatory pathways AND multiagent
regulatory pathways AND multiagents
regulatory Pathways AND multiagents system
regulatory pathways AND Multiagent System
regulatory pathways AND multiagent systems
regulatory network AND multi-agent
regulatory network AND multi-agents systems
regulatory network AND multi-agents
regulatory network AND multi-agents system
regulatory network AND multi-agent system
regulatory network AND multiagent systems
regulatory pathways AND multi-agent
regulatory pathways AND multi-agents
regulatory Pathways AND multi-agents system
regulatory pathways AND Multi-agent System
regulatory pathways AND multi-agent systems
regulatory network AND multi-agent




Tabela 10. Bases de dados e todas as variantes de palavras-chave - Scopus

Palavras-chave - Scopus

“regulatory network” AND “multiagents systems”
“regulatory network” AND “multiagents”
“regulatory network” AND “multiagents system”
“regulatory network” AND “multiagent system”
“regulatory network” AND “multiagent systems”
“regulatory pathways” AND “multiagent”
“regulatory pathways”AND “multiagents”
“regulatory Pathways” AND “multiagents system”
“regulatory pathways”AND “Multiagent System”
“regulatory pathways” AND “multiagent systems”
“regulatory network” AND “multiagent”
“regulatory network” AND “multi-agents systems”
“regulatory network” AND “multi-agents”
“regulatory network” AND “multi-agents system”
“regulatory network” AND “multi-agent system”
“regulatory network” AND “multi-agent systems”
“regulatory pathways” AND “multi-agent”
“regulatory pathways”AND “multi-agents”
“regulatory Pathways” AND “multi-agents system”
“regulatory pathways” AND “Multi-agent System”
“regulatory pathways”AND “multi-agent systems”
“regulatory network” AND “multi-agent”

E importante salientar, ademais, que as bases de dados utilizadas apresentaram
mudancas na sintaxe de busca e, devido a este fato, foram introduzidas mais variantes das
palavras-chave, visando a realizar uma busca mais abrangente.

Antes da etapa de eliminacao de artigos duplicados, obteve-se um total de 10.096
artigos. Foram seguidos os passos descritos em [Mariano et al. 2017], e, entdo, obteve-se
o resultado descrito na Tabela 11. Acrescentou-se ao resultado final o artigo ”Agent-based
modeling of morphogenetic systems: Advantages and challenges”[Glen et al. 2019], o
qual trata-se de um trabalho de revisdo sobre os beneficios e desafios técnicos, associa-
dos aos modelos baseados em agentes (ABMs), como ferramentas para examinar eventos
morfogenéticos.

Tabela 11. Numero de artigos em cada etapa

Etapa Numero de artigos
Ap6s elimini¢do de duplicados 2.656

Filtro por Titulo 15

Filtro por resumo 6

Filtro pela leitura Diagonal 1

Filtro pela leitura completa 1
Resultados 1




5. Conclusoes

Tendo como objetivo principal deste trabalho obter uma revisio sistematica destas duas
areas: redes regulatdrias genéticas e sistemas multiagente, como forma de descobrir os
trabalhos na area e quais as vantagens na sua utilizagdo conjunta, obteve-se um bom
resultado, conforme mostrado nas Tabelas 3 e 11. Pois, verificou-se que a SLR ,voltada
especificamente para pesquisas em Bioinformatica, gerou um referencial bibliografico e
tedrico especifico, o qual possibilitou um embasamento mais preciso € conciso.

Entre os artigos finais, apenas dois ([Pham 2008], [Yang and Sun 2011]) usaram
MAS para simular algum tipo de rede, porém ndo foram usados para modelagem fi-
nal. Os demais artigos ([Liu et al. 2015], [Khan et al. 2003], [Haydarlou et al. 2016],
[Ghazikhani et al. 2011], [Sanfilippo et al. 2012],) usam MAS como ferramenta de apoio.
Os dois primeiros citados utilizam o0 MAS como simulador de redes, porém [Pham 2008]
nao detalha como foi desenvolvido o MAS e os resultados nao sao precisos. Ja o trabalho
[Yang and Sun 2011] utilizou outros dados e parametros para gerar a rede inicial.

Sobre o nimero de citagcdes de cada artigo, foi possivel concluir que a maioria
possul um numero relativamente pequeno de citagdes. Porém, o artigo [Liu et al. 2015]
tem 55 citacoes e o artigo [Khan et al. 2003] tem 72 citagdes. Este ultimo € o mais relaci-
onado a base em nosso protocolo de revisao sistematica, indicando que esta pesquisa de
dominio tem grande relevancia.

Na revisdo complementar, obteve-se como resultado final apenas um artigo ava-
liado como relevante para embasamento desta pesquisa. Nesta etapa, o artigo resul-
tante foi ”Agent-based modeling of morphogenetic systems: Advantages and challenges”.
[Glen et al. 2019].

Portanto, verifica-se que, ao final do processo, obteve-se 8 artigos que se referem
as duas dreas. Assim, o objetivo da revisdo sistemdtica foi alcancado, ao fornecer os
resultados da pesquisa bibliografica, por meio de um método sistematico, que garante
maior precisdo. Essa sistematizacdo € de suma importancia para trabalhos futuros nessas
areas, pois realiza um tipo de investigacdo focada em uma questdo definida, que visa
identificar e sintetizar as evidéncias relevantes referentes ao tema trabalhado.
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