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1 Introducao

O objetivo do presente texto é encaminhar o participante do “III Encontro de Genética e Me-
lhoramento da Universidade Federal de Vigosa”, que comemora os “30 Anos de Inovagdo e Histdria”
do Programa de Pés-graduagdo em Genética e Melhoramento, dentro das possibilidades da bioin-
formatica na pesquisa, sendo simplesmente um agente provocador para que o leitor, a partir do que
serd apresentado, busque um conhecimento maior.

O texto encontra-se divido em trés partes. A primeira trata de uma definicdo de bioinformatica.
Obviamente, o leitor tem exata nocdo do que vem a ser bioinformadtica, porém como é uma area
de pesquisa recente, aproximadamente entre 20 e 30 anos, existem muitas e diferentes defini¢oes e
abordagens para o mesmo conceito.

O que se propoe, entao é uma defini¢cao para o termo “bioinformética” que seja adequada ao escopo
deste trabalho. Na verdade, nao sera proposta nenhuma “nova” ou “revolucionaria” definicdo, mas
uma simplificacao e uma generalizacao, partindo da diferenciagao entre “bioinformatica” de “biologia
computacional”.

Uma vez definido o escopo do termo bioinformética, na segunda parte do texto, sera feita uma
breve discussao dos trabalhos de bioinformatica. Como praticamente qualquer area do conhecimento,
a bioinformética pode ser uma “simples” ferramenta para a pesquisa em si, ou a responsavel pela
interpretagao do resultado, ou melhor, em 1ltima andlise, pela geragao do conhecimento a ser aplicado
ou utilizado por outras disciplinas.

Na terceira parte do trabalho serao apresentados alguns casos, onde a bioinformética pode ser
vista como ferramenta nas pesquisas, gerando conhecimento, e como suas ferramentas podem ser
utilizadas nas pesquisas, ou seja, como seus métodos, procedimentos etc. podem ser o instrumento de
prospeccao.

Especificamente, no primeiro caso, sera discutido como a bioinformatica pode contribuir com a
geracao de conhecimento para diversas dreas de pesquisa, tais como biologia molecular, bioquimica
e antropologia, auxiliando nas investigacoes destas. Como exemplo, serao apresentados alguns resul-
tados que podem ser obtidos a partir do estudo de polimorfismos de base unica (single nucleotide
polymorphisms - SNPs).
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No segundo caso, serd exemplificado o que pode ser feito por meio da bioinformatica na andlise de
dados de microarranjos (microarrays) para identificacao e determinacao de vias ou redes metabdlicas.

O enfoque dos trabalhos selecionados para ilustrar este tdltimo caso, mostra a bioinformatica
“como ferramenta” da biologia molecular e da bioquimica e, a0 mesmo tempo, como as “ferramentas
de” bioinformética podem ser utilizadas.

Como foi dito, espera-se que o leitor entenda a abordagem do assunto, onde a idéia é contextualizar
a bioinformatica dentro da pesquisa, e aceite a provocacao de investigar na profundidade adequada o
tema tratado.

2 O que é bioinformatica?

Uma das referéncias que marca a origem da bioinformaética é o inicio dos projetos genomas. Todos
sabem o grande volume de dados gerados por tais projetos e, portanto a necessidade de sistemas de
computagao com grande aporte computacional e de profissionais especializados para a manipulagao
dos mesmos.

Nesse contexto, foi possivel perceber o surgimento da figura de um novo profissional, ou melhor,
de um novo perfil de profissional que deveria entender o problema bioldgico, tratar o problema de
forma a criar um modelo de representacdo do mesmo, implementar o modelo e, por fim analisar o
resultado concebido pelo modelo.

FEra necessdrio um profissional que possuisse conhecimento suficiente de:

e biologia molecular, para, no minimo, entender o problema;

e matematica e probabilidade, de forma que fosse capaz de estabelecer um modelo de representacao
do problema;

e computagao, possibilitando a implementacao da solugao correta e apropriada, sendo esta inici-
almente conhecida ou nao;

e estatistica, para que as solucoes fossem comprovadamente confidveis.

Em resumo, por Prodocimi et al. (2002), “esse profissional deveria ter conhecimento suficiente para
saber quais eram os problemas biolégicos reais e quais seriam as opgoes vidveis de desenvolvimento
e abordagem computacional dos problemas em questao”. Logo, a figura desse profissional, que serda
discutida mais tarde, ficou conhecida como “bidlogo computacional” ou “bioinformata”.

Com esse profissional surgiu uma nova area de conhecimento que recebeu algumas denominagoes,
tais como, “biologia computacional” e “bioinformética”, sendo essas as mais comuns, e também outras
nao muito utilizadas, mas, bastante interessantes, como “biologia molecular in silico”.

E fato que todos os termos utilizados na denominacao desta nova drea nao trouxeram junto uma
definicao precisa do conceito a ser apresentado. Além disso, chegavam a ser contraditdrias, visto que
por algum tempo a bioinformatica foi definida como um subconjunto da biologia computacional, mas,
em outros momentos, enunciava-se o inverso.

Atualmente, e a cada dia com mais intensidade, percebe-se que nao existe uma “predominancia”
da biologia sobre a informatica, ou vice-versa, mas a natureza do problema a ser tratado é que vem
determinar o enfoque inicial a ser adotado na abordagem do problema. As defini¢oes estao cada
vez mais se fundindo e se agrupando em torno do termo “bioinformética”, sem distincao de areas
entre biologia computacional e bioinformética. O que, em parte, pode ser observado pelo simples uso
da palavra “bioinformatica”, ou da equivalente em inglés “bioinformatics”, estar sendo muito mais
utilizada do que a expressao “biologia computacional” ou “computational biology”.



Tal observagao pode ser comprovada em uma rapida pesquisa (Figura 1) por meio da maquina
de busca mais utilizada na atualidade, o Google, pelos termos “bioinformatica” e “biologia computa-
cional” e por seus equivalentes “bioinformatics” e “computational biology” que retornou, em nimero
aproximado de referéncias, respectivamente, 1,45 milhao, 41,8 mil, 98,3 milhoes e 16,7 milhoes.
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Figura 1: Pesquisa, feita no Google, pelos termos “bioinformatica”, “biologia computacional”, “bioin-
formatics” e “computational biology”, em 13/07/2006.

Segundo a Wikipedia, em Wikipedia (2006a), os termos “bioinformética” e “biologia computa-
cional” sdo usados freqiientemente de forma permutavel e envolve o uso de técnicas aplicadas de
matematica, ciéncia da computacao e estatistica para resolver problemas biolégicos.

Como drea de conhecimento, a bioinformatica é formada (Figura 2) principalmente por duas
grandes disciplinas das ciéncias bioldgicas e da computacao: a biologia molecular e a inteligéncia
artificial, além de agregar muitos elementos de outras disciplinas destas duas ciéncias.

Figura 2: Representagao simplificada da area de conhecimento da bioinformaética

Ainda conforme Wikipedia (2006a), também inclui subdivisdes de outras ciéncias igualmente im-
portantes, tais como bioquimica computacional e biofisica computacional.

Diferentes grupos de pesquisa visualizam de diferentes formas a abrangéncia da bioinformaética.
Prodocimi e Santos (2004) observam que o surgimento da bioinformadtica classica ocorreu com o
seqiienciamento de biomoléculas e, assim:

“destas deve permanecer inseparavel, sendo possivel definir de forma razoavelmente clara:
a bioinformaética consiste em ‘todo tipo de estudo ou de ferramenta computacional que se
pode realizar e/ou produzir de forma a organizar ou obter informagao bioldgica a partir
de seqiiéncias de biomoléculas’™ .

Setubal (2003) propde duas abordagens. Uma interpretacao estreita, segundo a qual bioin-
formética seria basicamente o uso de ferramentas computacionais para problemas da biologia molecu-
lar, e a interpretacao ampla, em que: “a bioinformaética seria a nova ciéncia que procura interpretar o
‘mundo dos seres vivos’ através dos conceitos da informaética”.



Em adicao, explica que o “mundo dos seres vivos” é uma hierarquia de camadas de complexidade
crescente, comecando pelas moléculas e seqiiéncias biolégicas (DNA, RNA e proteinas), as quais s@o
estudadas e analisadas individualmente.

A partir do primeiro nivel desta hierarquia, segue-se a interacao entre moléculas, momento em
que se torna importante entender a funcao de cada molécula; a célula, em que se busca entender como
funcionam os processos celulares; e ainda os tecidos e 6rgaos, os individuos, as populagoes e a biosfera.

Na atualidade, pela natureza dos trabalhos que estao sendo desenvolvidos, ainda nao é possivel
concordar com a amplitude dessa definicdo e, notadamente, a bioinformética atua maciga e predomi-
nantemente nas “primeiras camadas”, ou seja, entre moléculas e seqiiéncias, e interagao entre moléculas
e processos celulares.

Assim, para este texto e por uma visao objetiva e pragmatica, a bioinformética consiste no de-
senvolvimento e no uso de técnicas de informatica, de modelagem matematica e computacional e de
modelagem probabilistica e estatistica para resolver problemas de biologia molecular, estabelecendo
uma “convergéncia tecnoldgica” a partir do uso do conhecimento proveniente dessas areas que a fun-
damentam.

Voltando ao bioinformata, seria inocéncia idealizar que, para atender a tantas exigéncias, com o
nivel de conhecimento e complexidade esperados, esse profissional devesse ter obrigatoriamente uma
formacao tao ampla e profunda quanto se queira imaginar em todo o conhecimento envolvido.

Ocorre, porém, como ja foi enunciado de varias formas, que a bioinformatica é multidisciplinar,
o que normalmente provoca a especializacdo do profissional em determinada subregiao ou, eventu-
almente, em um grupo de disciplinas correlacionadas. O perfil e as necessidades do bioinformata
promovem, naturalmente, o trabalho nao em equipes e entre equipes, devido & amplitude do campo
de conhecimento, formando as redes de pesquisa.

3 “Faz DNA?”: as ferramentas de bioinformatica e a bioinformatica
como ferramenta

A bioinformatica pode ser utilizada sob dois diferentes aspectos. Em uma primeira abordagem,
a “ferramenta de bioinformatica” pode ser complementar ou basilar e fornecer infraestrutura para o
desenvolvimento dos trabalhos de pesquisa. Ja a “bioinformética como ferramenta” nas pesquisas é
responsavel pela interpretagao do conhecimento gerado, que sera utilizado por outras areas de pesquisa.
Na verdade, essa discussao vem contribuir com a defini¢ao ja discutida na secao anterior, querendo
apenas destacar as formas com as quais a bioinformatica é utilizada.

Provavelmente, o exemplo mais notério de utilizacao das ferramentas de bioinformética é o seu
uso no armazenamento de dados, que permite o tratamento a priori de diversos tipos de dados da
“era genomica”. Ou seja, apds o trabalho nos laboratérios e nas bancada para obtencao dos mesmos,
ficou a cargo da bioinforma&tica a identificacao, a organizacao, o armazenamento, a recuperacao, a
classificacdo, a apresentagao etc. das informacoes geradas.

O grande volume de informacoes é um dos desafios do bioinformata. Em agosto de 2005, o
International Nucleotide Sequence Database Collaboration (INSDC), formado pelo DNA DataBank of
Japan (DDBJ) o European Molecular Biology Laboratory (EMBL) e o GenBank (National Center for
Biotechnology Information - NCBI), anunciou ter ultrapassado a marca de 100 gigabases (MEHNERT;;
CRAVEDI, 2005), ou seja, 100.000.000.000 de pares de bases!.

Na época em questao, o GenBank era responsavel por aproximadamente 87 gigabases e, seis meses
depois, em fevereiro de 2006, j& haviam sido computadas cerca de 122,9 gigabases (NCBI, 2006b).

LConsiderando o nimero de pares de bases de seqiiéncias obtidas por registro tradicional e o nimero de pares de
bases de sequiéncias registradas por projetos que utilizaram o método “shotgun” (whole genome shotgun - WGS)



Ou seja, um crescimento de aproximadamente 40% no volume de dados armazenados, somente no
GenBank. Outro exemplo pode ser visto na Figura 3, que apresenta o crescimento do GenBank,
considerando o nimero de seqiiéncias depositadas no periodo de 1982 & 2005 (NCBI, 2006¢).
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Figura 3: Crescimento do GenBank (NCBI, 2006c).
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Os dois exemplos delineiam a questao principal da bioinformética como ferramenta para trata-
mento de dados. Somente com os numeros do GenBank, sem considerar todo o INSDC ou outras
bases de dados genémicos espalhadas pelo mundo, é possivel perceber que o crescimento exponencial
dos dados, em muitos periodos, ultrapassa a previsao do aumento da capacidade de processamento
(Lei de Moore?), o que ilustra o problema do tratamento dos dados, isto é, a quantidade de dados
cresce mais do que da capacidade de processamento dos mesmos.

Ainda como ilustracéo, seguem os numeros relacionados ao armazenamento de dados de etiquetas
de seqiiéncias expressas (expressed sequence tags - EST). O dbEST, a base de dados EST do GenBank,
registra o total de 37.642.134, considerando o total de 1.167 diferentes organismos (NCBI, 2006a).

O segundo aspecto de utilizacao da bioinformatica é na geragdo de conhecimento para outras
areas: a bioinformatica como ferramenta nas pesquisas atuais. Nao se discute estreita ligacao da
bioinforméatica com os projetos genomas, entretanto a estes nao se restringe. No decorrer da tltima
década os trabalhos de bioinformatica estao cada vez mais diversificados e mais préximos da drea em
que estao sendo aplicados os resultados dos trabalhos.

A primeira vista, pode-se pensar que esta discussao trata “somente” de definir pesquisa aplicada,
ou melhor, na aplicagao direta dos resultados nas areas de estudo, mas o diferencial estd na capila-
ridade dos trabalhos e nos nimeros do mercado de bioinformética. Em julho de 2006, a Research &
Consultancy Outsourcing Services - RNCOS, publicou em seu relatério Bioinformatics Market Update
2006, que apenas nos processos de sele¢ao, identificacao e validagdo de drogas, o mercado, em todo o
mundo, crescera cerca de trés vezes em oito anos. Partindo de US$ 6.3 bilhdes, em 2002, e chegando
US$ 19,5 bilhdes em 2010 (RNCOS, 2006).

Ainda de acordo com a RNCOS, somente em 2005 o mercado de bioinformética cresceu aproxi-
madamente 16% e deve manter essa taxa de até 2010.

Os ntimeros desse mercado s6 nao sao mais expressivos do que a insercao e o impacto das aplicacoes
dos trabalhos nos meios académicos e até mesmo no cotidiano e no dia a dia popular.

H& pouco tempo, ninguém seria capaz de imaginar que um apresentador, em um programa de
auditério em televisdo, desafiaria um participante mediante a meios e ferramental cientifico. Hoje,
contudo, é comum ver apresentadores de sucesso, “organizando” um circo em que, juntamente com a

20 fundador da Intel, Gordon Moore, constatou que a cada 18 meses a capacidade de processamento dos computadores
dobra, enquanto os custos permanecem constantes. A Lei de Moore estd em vigor hd mais de 30 anos e a maioria dos
especialistas acredita que deve durar pelo menos mais cinco geragoes de processadores (WIKIPEDIA, 2006b).



platéia aos brados, desafia um possivel progenitor, que parece estar entregue aos ledes - ou seria, aos
ratinhos: “faz DNA?”. Sem duvida, isto é pesquisa cientifica aplicada como poucas vezes se vé.

4 O que esta sendo feito?

De forma ampla e ndo aprofundada, serdo apresentados dois casos na tentativa de exemplificar
a bioinformética como ferramenta nas pesquisas, ou seja, na geracao do conhecimento para outras
areas, e o uso das ferramentas de bioinforméatica utilizadas em trabalhos caracteristicos da prépria
bioinformética.

Os casos apresentados a seguir sao apenas dois exemplos que servem exclusivamente para ilustrar
a abordagem proposta e, conseqiientemente nao encerram a discussao.

4.1 Investigagao de polimorfismos de base tinica e sua utilizagao em outras areas
do conhecimento

Na proposta desse texto, qualquer tentativa de conceituacao de polimorfimos de base tinica (single
nucleotide polymorphisms - SNP) torna-se desnecessiria, porém serao apresentados alguns pontos
bésicos que ajudarao na linha de raciocinio em que a bioinformaética é utilizada como ferramenta para
a geracao de conhecimento de outras ciéncias.

Os projetos genoma trouxeram muitas revelacoes para a humanidade. Especificamente, uma das
descobertas do projeto genoma humano foi verificar que o cédigo genético humano mostrou-se mais
variado e complexo do que propriamente maior, quando comparado ao de outras espécies.

Uma das variagoes e particularidades do genoma, humano ou de qualquer espécie, sao os chamados
polimorfismos de base tnica, modificacoes de um tnico nucleotideo, em uma dada seqiiéncia quando
comparada a outra, que podem alterar a formagao de uma certa proteina e, se for o caso, o conjunto
dessas alteragoes pode provocar variacoes de caracteristicas individuais.

De acordo com Brondani e Brondani (2004), a maior parte do genoma entre os individuos de uma
mesma espécie é idéntica, porém existe a variabilidade genética, que sao as diferencas encontradas em
algumas regides do genoma. A variabilidade consiste da alteracao nas seqiiéncias de bases ao longo do
DNA e ocorrem por substitui¢do, auséncia ou duplicacao de bases.

Essencialmente, o uso de ferramentas de bioinformatica no estudo de polimorfismos de base tinica
busca fornecer meios para que seja possivel esclarecer as seguintes questoes:

e Como identificar um polimorfismo de base tinica em uma seqiiéncia?

e Como comprovar se o “nucleotideo trocado” que caracteriza a seqiiéncia como polimoérfica, é
realmente um caso de polimorfismo? A “base diferente” pode ser um simples erro de identificagao.

e O polimorfismo provocara alteracao na seqiiéncia de bases a ponto de alterar a conformagao de
uma proteina, formando uma “nova” proteina?

e A nova proteina, se esta realmente foi formada, quando combinada com as demais provocara ou
suprird a manifestagdo de alguma caracteristica especifica no individuo?

Modificagoes originadas por polimorfismos também poderiam ser vistas como mutagdes. Em
termos gerais, a diferenca entre o que é um SNP e o que é uma mutagao é determinada em funcao do
nimero de ocorréncias da alteracao de base, mais especificamente, em funcao da freqiiéncia alélica.

Assim, caso uma alteracao de base, em uma determinada populagao, ocorra com freqiiéncia supe-
rior a 1%, fica caracterizado a ocorréncia de SNP, caso contrario, a alteragao caracteriza uma mutagao
(GUIMARAES; COSTA, 2002; BARNES; GRAY, 2003).



Como esclarecimento, deve ser ressaltado o uso do termo “mutacao”. Atualmente, a definicao
apresentada vem sendo negligenciada e as alteracdes de base com freqiiéncia menor do que 1% estao
sendo chamadas de “variagoes de baixa freqiiéncia”, enquanto o termo mutacao estd sendo utilizado

para denominar variagoes genomicas que estejam relacionadas com doengas no individuo (BARNES;
GRAY, 2003).

Além das aplicacoes mais comuns de SNPs, tais como, nos estudos de correlagoes entre gendtipo
e farmacos, ou seja, interagdes entre drogas e uma proteina em particular (LESK, 2005; BALDI,;
BRUNAK, 2001), a identificagdo de resisténcia ou susceptibilidade de individuos em relagao a cer-
tas doencgas, definicdo de marcadores de predisposicao a determinadas patologias e de progndstico a
diferentes tratamentos (GUIMARAES; COSTA, 2002), outras ciéncias nao muito préximas da bioin-
formatica também utilizam a bioinformética - e nesse caso, a analise de SNPs - como ferramenta em
suas respectivas areas de pesquisas.

Atualmente, SNPs podem ser empregados, entre outras, em areas como medicina forense, antro-
pologia molecular, evolugao, genética de populagoes, conservagao e manejo de fauna (GUIMARAES;
COSTA, 2002).

Por exemplo, estudos antropoldgicos e sociolégicos utilizam a alteracao de bases em seqiiéncias
genéticas para determinacao do padrao genético de populagoes, do indicativo de séries histéricas de
variagdo do tamanho de populacoes e de padroes de migracdo de populagoes (PENA et al., 2000;
LESK, 2005).

Ja se sabe que a evolucao desse tipo de polimorfismo é lenta, além disso, é possivel estabelecer
periodos provaveis em que uma determinada populagdo manifestou ou perdeu um SNP. De acordo
com Barnes e Gray (2003), estudos relatam que existe 94% de probabilidade de que uma populagao
venha a perder um SNP, ou mesmo uma mutacao, em 10 geragoes, cerca de 200 anos.

Assim sendo, uma vez estabelecido o periodo em que a seqiiéncia polimérfica acompanhou a
populacao e sabendo que a seqiiéncia estd restrita a mesma, é possivel, com os dados e as ferramentas
corretas, mapear a populagdo que se quer estudar.

4.2 Analise de dados de microarranjos para identificacao e determinacao de redes
de regulagao génica e vias metabdlicas

Pelos mesmos motivos apresentados no caso anterior, nao cabe no contexto tratar de fundamentos
de microarranjos (microarrays), mas, da mesma forma, serd necessario pontuar algumas questoes para
facilitar o entendimento dos exemplos.

Os trabalhos, Perkins, Hallett e Glass (2004), Nachman, Regev e Friedman (2004) definem modelos
de interpretacao e andlise de dados de microarranjos em estudos de regulacao génica, que se diferem
pela abordagem.

Em sintese, enquanto Perkins, Hallett e Glass (2004), propoem um modelo l6gico, estabelecendo
trés regras de inferéncia, sendo uma delas uma funcao de estimacao, Nachman, Regev e Friedman
(2004), propoem um modelo de aprendizado, baseado em redes bayesianas dinamicas (bayesian dyna-
mic networks — BDN).

Perkins, Hallett e Glass (2004) observam que as novas tecnologias para monitoramento de ex-
pressao génica, tais como ensaios com microarranjos, permitem medir a atividade de milhares de genes
simultaneamente e, entao possibilitam avaliar, por exemplo, reagoes ao longo do tempo a variagoes
genéticas e ambientais.

Entretanto, surgem problemas que sao comuns sob o ponto de vista dos modelos matemaético e
computacional, mas tomam uma nova dimensao pelo volume de dados a serem tratados, tais como
“ruido” nas medidas ou medidas nao anotadas, nao computadas, nao observadas etc. e a natureza
complexa e estocastica do processo de regulacao dos genes.



Descrevem o “modelo de regulacao transcricional” baseado no comportamento dos agentes regu-
ladores ao longo do tempo, ou melhor, nos parametros cinéticos destes, que sao as taxas de transcricao
de niveis de atividade reguladora, que atuam sobre os alvos.

O modelo é composto por trés regras:

1. a espécie j regula a espécie i, se em dois diferentes momentos na mesma série, ou em séries
temporais diferentes, todas as espécies, exceto j, tém o mesmo estado légico, e taxa de producao
de ¢ é alterada;

2. a espécie j regula a espécie i, se em uma das séries temporais existir um momento de troca de
estados 1égicos em que j é uma das espécies cujo estado é modificado e, no momento da troca
de estados, a taxa de producao de i é alterada;

3. a funcao de estimacao de regulacao estabelece a que taxa producao da espécie i é determinada
em funcao dos estados 16gicos das espécies que formam o conjunto de espécies reguladoras de 1,

sendo:
1

WXp) =

i

A anélise dos dados de ensaios com microarranjos pelo modelo proposto permite o estabelecimento
de fungoes logicas que descrevem redes de regulacao génicas associadas aos dados.

Considerando a via metabdlica vista na Figura 4, a aplicacdo do modelo de regulacao transcrici-
onal resultaria em doze fungoes, uma para cada proteina envolvida, das quais sao apresentadas, como
exemplo, as fungoes relativas as proteinas AG, EMF1 e LUG, sendo as duas ultimas, respectivamente,
auto-reguladora e sem reguladores:
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Figura 4: Exemplo de uma via metabdlica da Arabdopsis thaliana, onde existem 7 proteinas comuns,
representadas por retangulos em linha continua preta, uma proteina auto-reguladora, representada por
um retangulo em linha continua azul, e 4 proteinas sem reguladores, representadas por retangulos em
linha interrompida azul. Também sao representados os sinais promotores, em linha tracejada verde, e
repressores, em linha pontilhada vermelha (PERKINS; HALLETT; GLASS, 2004).

Deve ser notado que os conectores 1égicos de conjungao (A) e disjungao (V) s6 podem ser tomados
a partir da interpretacao dos dados pelas regras do modelo.



O trabalho de Nachman, Regev e Friedman (2004) procura o mesmo objetivo, que é entender
a organizacao e a funcao de redes de regulacao de genes, mas por um caminho complementamente
diferente. Como motivacao, os autores observam que o objetivo proposto é um desafio chave para a
biologia molecular, tanto do ponto de vista experimental, quanto e computacional.

Em geral, modelos baseados em métodos probabilisticos nao consideram taxas de transcricao e
niveis de atividades reguladores, além disso, diversos trabalhos utilizam um diagrama de regulagao
fixo para identificar perfis e parametros de atividades de regulacao nao observadas.

A idéia do modelo de Nachman, Regev e Friedman (2004) passa pelo aprendizado de redes
dinamicas de transcricao, considerando o comportamento dos reguladores ao longo de um periodo
e dos parametros cinéticos que podem afetd-los. Assim, propoem um modelo de aprendizado da es-
trutura da rede, das taxas de transcricao e niveis de atividade dos reguladores, a partir de modelos
simplificados de redes de regulagao e de dados de expressao génica, obtidos por ensaios com micro-
arranjos. Desta forma, estabelecem o “modelo temporal de regulons”, utilizando redes bayesianas
dindmicas (dynamic bayesian networks — DBN).

Regulons sao vistos como uma “unidade genética”, com um ou mais “operons”’, sendo destes
ultimos, os dados que permitem a diferenciacao do modelo. Os operons sao genes estruturais e,
juntamente com suas seqiiéncias, iniciam, atenuam ou terminam uma transcrigao, ou seja, sao “locais
de controle”, que, corretamente interpretados, podem mostrar mais do que simplesmente detectar a
atuagao da proteina promotora ou repressora sobre o alvo (Figura 5).
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Figura 5: O modelo néo se prende somente a agao da proteina sobre o alvo (a), mas descreve processo
de regulagao, considerando a atuacao dos parametros cinéticos (b).

O modelo temporal de regulons considera a possibilidade de multiplos reguladores sobre o alvo,
multiplos “genes alvos”’e o comportamento dos alvos ao longo do periodo. Além disso, considera
fungoes de regulacgao especificas para cada gene, apesar de, normalmente, um regulador poder atuar
sobre véarios alvos. Assim, o nivel de atividade do regulador pode ser utilizado na funcao de regulagao
de todos os seus alvos.

Um dos elementos de aprendizado do modelo é a descricao das relacoes entre varidveis em um
determinado ponto e no ponto consecutivo, assim para representar o ambiente do atributo da atividade
reguladora H, suponha que o nivel da atividade reguladora dependa do nivel antecessor, como mostra
a “equacao de persisténcia”

(t4+1) _ prt (t+1)
H; =H'"+¢ H;

onde, eg,“t1) é o erro, com distribuicdo normal, média zero e variancia o;.

Outro elemento do modelo de Nachman, Regev e Friedman (2004), é a taxa de transcricao de
cada gene alvo, que depende do nivel de atividade no momento do regulador que controla o gene.
Entao, supondo que a taxa Ry dependa de dois reguladores, H; e Ho, pela funcao de regulacao de
Michaelis-Menten, pode-se obter:

Ri' = g (Hi', Ha' + @k, Br i1, Vh2)

onde, @ é o vetor dos sinais de ativacao.



Portanto, taxa de transcricao I, por ser funcao temporal de atributos do nivel de atividade regu-
ladora, apresenta-se como resultado da soma de eventos estocdsticos.

O modelo temporal de regulons é um modelo de aprendizado baseado em BDN, onde sao conside-
rados como elementos de entrada os dados de expressao génica, obtidos nos ensaois com microarranjos,
a taxa de transcrigao I - juntamente com as informagoes referentes a taxa de decaimento do mRNA -
e ainda um modelo simplificado da topologia entre a atividade dos reguladores e a taxa de trasncrigao.

A DBN, entao, fornece uma saida composta dos parametros cinéticos, da rede de regulacao e dos
fatores de transcri¢ao da atividade com as suas variagoes no tempo (Figura 6).
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Figura 6: Representacao do aprendizado da rede bayesiana dinamica e os resultados esperados.

5 Consideracoes finais

Para atender ao objetivo do “III Encontro de Genética e Melhoramento da Universidade Federal
de Vigosa”, o presente texto propos definir o termo “bioinformatica”, estabelecer seu escopo e sua
a importancia no cenario da pesquisa e, por fim, como exemplo, discutir e apresentar trabalhos em
assuntos de grande interesse na atualidade dentro do contexto da bioinformatica. Desse modo, tem
como finalidade e tnica pretensao estabelecer um ponto de partida para o leitor possa se aprofundar,
discutir e criticar os pontos e questoes apresentadas.
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