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A célula: entendendo o seu funcionamento

Cel IMetaboIism




Genes e Dogma Central

» O “controle” dessas rea¢les é feito através dos genes.

» Genes s3o codificados através de DNA.

» Proteinas (e.g. enzimas) sdo produzidas através da expressdo
de seus genes correspondentes (Dogma Central).
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Genes e Dogma Central (2)

Sintese de proteinas na célula:

(a) Transcription
RNA

mRNA

Nuciear

k l{b] Post—l(anscripijorj
NN
~

Membrane
—— e
Ribosome: Z mRNA

o RELES O

(c) Translation |

@‘, Polypeptide
(d) Pest-translation /
Protein Folds
Upan Itsalf

+— O Effector Molecule

Active Protein

IME - Instiuto de

Matemaca e Estatisica



Redes Génicas Regulatdrias

» A expressdo dos genes nao é constante.

» Ela pode ser ativada (ou inibida) devido a expressdo de outros
genes, através de sinais de feedback.

» Consequéncia direta do item acima: existe uma relacdo de
dependéncia entre os genes.
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Redes Génicas Regulatdrias (2)

Um exemplo de modelo de rede génica regulatéria:
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Microarranjos e Séries Temporais

» Microarranjos sdo experimentos biolégicos onde os niveis de
expressdo de diversos genes sao medidos simultaneamente.

» Uma sequéncia sucessiva de microarranjos, com um certo
intervalo de tempo entre eles, é chamada de série temporal.
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Microarranjos e Séries Temporais (2)

As séries temporais produzidas podem ser normalizadas e

discretizadas:

State variables
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O Problema da Modelagem de Redes Génicas

O problema: dada uma série temporal dos niveis de expressdo de
uma colecao de genes, determinar um modelo matematico que
melhor explique como esses mesmos genes se relacionam entre si.
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SolugBes (modelos) existentes para o problema

Existem na literatura diversas técnicas para abordar o problema.

Algumas delas:

» Equagdes Diferenciais Ordindrias (EDOs);
» Redes Bayesianas;
» Algebra de Processos;

» Redes Booleanas (deterministicas ou probabilisticas);

» Cadeias de Markov.
» Rede Génica Probabilistica (PGN, da sigla em inglés).
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Subredes

» Uma maneira de se visualizar as relacdes entre os genes de um
genoma seria toma-los como uma cole¢do de redes génicas
regulatdrias, acopladas entre si.

» Conjectura: redes regulatérias funcionais sdo “conservadas”
em diferentes espécies, que herdaram a dada rede de um
ancestral comum (Olson, 2006).
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O Novo Problema

O problema, reformulado: dada uma série temporal dos niveis de
expressao de uma coleciao de genes, determinar um modelo
matematico que melhor explique como esses mesmos genes se
relacionam entre si, tanto localmente (subredes funcionais) quanto
globalmente.
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Objetivos do Projeto

» Desenvolver um novo modelo de Rede Génica Probabilistica,
onde uma dada rede é composta de diversas PGNs que se
relacionam entre si.

» Validar esse novo modelo, através de estimacdo de PGNs
utilizando dados simulados e reais.

» Estudar a intervencdo e controle desse novo modelo de PGN,
desenvolvendo os algoritmos necessarios. (desejdvel)

» Outras idéias... (se der tempo!)

xxxxxxxxxxxxxxxxxx



Agenda

Metodologia
Modelagem da Rede Génica Probabilistica (PGN)
Inferéncia (estimagdo) de PGNs

aaaaaaaaaaaaaaaaaa



Modelagem da Rede Génica Probabilistica (PGN)

Redes Génicas Probabilisticas sdo um tipo especial de Cadeias de
Markov, com axiomas adicionais (Barrera, 2004); algumas
caracteristicas:

1. Cada gene tem 3 estados (inibido, n3o alterado, ativado);

2. Para n genes, o vetor de estados tem 3" possibilidades;

3. A matriz de transicdo é homogénea e quase deterministica;

4. Todos os estados da rede sdo alcangaveis.

Cada subrede seria modelada como uma PGN. O acoplamento
entre essas subredes seria implementado através de técnicas
existentes na Teoria de Sistemas.
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Inferéncia (estimagdo) de PGNs

Existem diversos métodos para estimacdo de uma PGN. Os mais
utilizados sao:

» Informagdo Mitua Média (Barrera, 2004).

> Coeficiente de Determinagdo — CoD (Dougherty, 2000).

Atualmente é desenvolvido um trabalho de comparacdo entre esses
dois métodos.

A estimac3o é feita utilizando-se tanto dados simulados quanto
séries temporais reais (e.g. dados do patdgeno causador da
Malaria).
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Ferramentas e Implementacoes

» A dindmica de PGNs pode ser avaliada utilizando o simulador
SGEN (Armelin e colegas, 2001).

» O SGEN também é utilizado para a producio de séries
temporais simuladas.

» Métodos de estimac3do e outros algoritmos normalmente s3o
implementados em C/C++ e Perl.
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Trabalhos Correlatos

Do ponto de vista matematico / computacional:

Dougherty, E. R. e Schmulevich, I. Mappings Between
Probabilistic Boolean Networks. Signal Processing (2003)
83(4):799-809.

> Nesse trabalho (e também em posteriores) sdo exploradas
sub-redes, porém através de projecoes e de reducdes da rede

original.

» Maior preocupacdo com questdes computacionais.
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Trabalhos Correlatos (2)

Do ponto de vista biolégico:

Olson, E.N. Gene Regulatory Networks in the Evolution and
Development of the Heart. Science (2006) 313:1922-1927.

» Nesse trabalho o acoplamento entre sub-redes é estudado,
porém do ponto de vista bioldgico.

» E feita a andlise dos fatores de transcricdo envolvidos no
processo.
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Resultados e Contribuicoes

Contribuicoes Cientificas:

» A caracterizagao de uma generalizagdo de uma familia de
Cadeias de Markov que melhor explique a integracdo de
subredes dentro de um sistema estocdstico complexo.

» Um método eficiente de inferéncia de sistemas desse tipo, a
partir de uma amostra.

“Efeito colateral benigno”:

» Um modelo estocdstico que pode ser utilizado para o estudo
de redes génicas regulatdrias, a partir de séries temporais de
diferentes espécies.
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Cronograma

ria de sistemas dindmicos (“tem-
porada na Poli").

Periodo Atividade Resultados
Mar-08 — Jul-08 Estudos da bibliografia e da te- | Know-how.
oria de inferéncia de sistemas
dindmicos.
Jul-08 — Fev-09 Estudo comparativo entre | Resultados
métodos de estimacao. publicaveis.
Fev-09 — Mar-09 | Realizacdo dos exames obri-
gatdrios (AA e Sistemas). »
&z
Mar-09 — Jun-09 | Estudos da bibliografia e da teo- | Know-how,

talvez resultados
publicaveis




Cronograma (2)

Periodo Atividade Resultados

Mai-09 — Dez-09 | Modelagem do novo paradigma de | Resultados
PGN. publicdveis.

Ago-09 — Jan-10 | Inferéncia de redes seguindo o | Resultados
novo modelo. publicaveis.

Jan-10 ou Fev-10

Exame de Qualificac3o.

Mar-10 — Dez-10

Melhoramentos no modelo e no

Possivelmente

método de estimacao do mesmo. resultados

publicaveis.

Mar-10 — Dez-10 | Estudos e eventuais imple- | Resultados
mentacoes de métodos de | publicaveis.

intervengdo e controle.

Jan-11 ou Fev-11

Defesa do Doutorado.




Periddicos e Congressos

Congressos:

» Congresso da ISMB (internacional).
» Recomb (internacional).

» X-Meeting (nacional).

Periddicos:
» Nature? Science? (resultados biolégicos de muito impacto :-)
» PNAS, Nucleic Acids Research. (resultados bioldégicos
significativos).
» Bioinformatics, Public Library of Science (PLoS).
» GMB, Anais do X-Meeting (nacionais).
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Perguntas?
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Obrigado!
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