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1. INTRODUCAO

E amplamente reconhecido que a biologia esta entre as areas de pesquisa
de maior acumulo de informac¢des nas ultimas décadas. Esse acumulo foi devido
a uma série de avancgos tecnoldgicos nos ultimos anos que ocasionaram maior
qualidade e quantidade de informacé&o coletada de organismos no nivel genémico,
transcriptémico e protedémico (PROSDOSCIMI, 2007).

No entanto, a medida que essas informacdes sdo coletadas em grande
quantidade, as técnicas usadas para andlise destas informac6es devem se tornar
mais sofisticadas atendendo a esta demanda em grande escala sujeito a ruidos.
Neste contexto, faz-se necessario um estudo sobre algoritmos inteligentes em
conjunto com técnicas de bioinformatica a serem utilizadas na area de busca e
aprendizado de padrBes em expressfes genéticas de bactérias (K. DAVIES,
2001).

A informacédo contida no DNA é formada com um alfabeto de quatro letras
gue correspondem aos quatro nucleotideos: A, C, T, G. Com essas quatro letras &
possivel formar aminoacidos. Ao serem combinadas para formar alguma das vinte
abreviacdes utilizadas pelos vinte aminoacidos diferentes que se encontram nas
expressdes genéticas dos seres vivos (K. DAVIES, 2001). Na genética, um codon
€ uma sequéncia de trés nucleotideos de RNA mensageiro que formam um
determinado aminoé&cido ou que indicam o ponto de inicio ou fim de traducdo de
RNA mensageiro. Isto mostra que cada conjunto de trés nucleotideos é
responsavel pela formacdo de um aminoacido, portanto as expressdes genéticas
se expressam por trincas de bases, que foram denominadas cédons. Motifs sdo
entidades ndo randémicas encontradas em cadeias de DNA. Um padrdo também
pode ser definido como um fenbmeno nao unico.

Ja motifs, além de possuirem padrdes recorrentes na sequéncia analisada,
também possuem uma funcédo bioldgica. Pode-se definir motifs como um curto
segmento compartilhado por multiplas sequéncias de DNA que pode conter
informagdes sobre evolugdo, estrutura ou funcdo (YI-PING PHOEBE CHEN,
2005).

Portanto, € necessaria a utilizacdo de algoritmos inteligentes para melhorar o
desempenho de ferramentas consolidadas, mas com limitagbes de desempenho,
de uma forma que possa obter melhores resultados e um melhor tempo de
execucgao para um conjunto de ferramentas.

Neste contexto, a implementacdo desta arquitetura tem o objetivo de
melhorar a tecnologia atualmente disponivel para o0s pesquisadores da
bioinforméatica, tornando cada vez mais satisfatorios os resultados obtidos.
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2. METODOLOGIA

Este trabalho tem a premissa de fazer um estudo aprofundado dos conceitos
e ideias basicas de bioinformética mostrando como sdo analisados os dados da
perspectiva de um profissional da area de biologia.

Serdo estudadas as principais técnicas e conceitos de sistemas inteligentes
para busca de padrbes em expressdes geneéticas e seus respectivos algoritmos.
Como modelos ocultos de markov que possuem a capacidade de calcular a
probabilidade de eventos futuros e sequencias com base em acontecimentos
passados e algoritmos genéticos que possuem maneiras eficientes de buscar
problemas de larga escala como € uma expressao genética (BARRETT, STEVEN
J, 2006).

Também deve ser feito um estudo aprofundado de algoritmos de
bioinformética amplamente utilizados hoje em dia na busca de padrbes em
expressbes génicas, investigando suas utilizagbes, Também deve ser feito um
estudo de técnicas de refinamento dos dados encontrados previamente pelos
algoritmos citados, como as técnicas de alinhamento local, matrizes de
comparacao, tratamento de gaps e sobreposicao de motifs. (PROSDOCIMI et al,
2002).

A primeira etapa € a utilizacdo do Algoritmo Genético, que utiliza um arquivo
contendo as sequencias genéticas necessarias para a criagdo dos possiveis
Motifs aleatorios.

Apos a utilizagdo do Algoritmo Genético, € utilizada a ferramenta BLASTP
(ALTSCHUL, STEPHEN F., et al. 1990). para realizar o procedimento de
alinhamento local utilizando como base de dados o resultado obtido na etapa
anterior. O formato escolhido para armazenar as informacdes foi o .XML, devido a
facilidade de manipulacdo e organizacdo das informacdes, tornando possivel a
utilizacdo de tags para retirar as informacdes necessdrias para a proxima etapa
de execucdo.

Depois desta etapa é necessario converter o arquivo gerado (.XML) para um
formato utilizado pelas ferramentas de bioinforméatica(.FASTA), nesta etapa
também é realizado um filtro entre os possiveis Motifs para realizar uma
eliminagdo de Motifs incorretos.

A proxima etapa € a utilizacdo do CD-Hit uma ferramenta especifica de
refinamento, para garantir que somente informacgdes validas sejam utilizadas nas
proximas etapas (LI, WEIZHONG, ADAM GODZIK. 2006). O filtro utilizado nesta
ferramenta foi de 70% em relacdo ao valor de acertos encontrados nos possiveis
Motifs.

Com informag¢des menos redundantes e errbneas, € utilizada a ferramenta
MUSCLE para realizar o procedimento de alinhamento mudltiplo, realizando
analises sobre cada sequéncia encontrada (EDGAR, RC. 2004).

A Ultima etapa de execucdo é a utilizagdo da ferramenta HMMER, que cria
um modelo com as informacdes anteriores. Esta ferramenta é necessaria, pois
torna possivel analisar os resultados de forma eficiente e padronizada, onde cada
campo de informagdo do arquivo anterior contém uma coluna com seus
respectivos resultados (FINN RD, et al. 2011).

Para fins de validacdo dos resultados alcancados com este trabalho séo
utilizadas sequéncias com motifs jA anotados e serdo realizados workshops com
pesquisadores do grupo de pesquisa de bioinforméatica do curso de biotecnologia
da Universidade Federal de Pelotas.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O tempo de execucdo de todas as etapas contidas na arquitetura foi de 2
minutos e 51.956 segundos, um tempo consideravel para a quantidade de etapas

realizadas e para a quantidade de informag6es em cada procedimento.

A tabela a seguir mostra a quantidade de sequencias encontrada em cada
etapa da arquitetura.

Algoritmo BlastP Converséao CD-Hit Muscle % Motifs
Genético fasta Vélidos
1.757 174914 17.283 28 28 1,59%
sequencias. | sequencias. | sequencias. | sequencias. | sequencias.

Como podemos analisar na tabela acima, as 3 primeiras ferramentas geram
uma quantidade significativa de sequencias, deixando claro a necessidade da
utilizacado da ferramenta de refinamento, que reduz drasticamente a quantidade
de sequencias encontradas.

4. CONCLUSOES

Foram obtidas no final da execuc¢ao foi de 28 sequencias que sao possiveis
Motifs validos. Como podemos analisar, foi obtido um ganho de 98,41% sobre a
quantidade de sequencias encontrada anteriormente, um étimo ganho em relacéo
ao maior numero de sequencias encontrado (1.757 sequéncias).

Portanto, é possivel analisar que a arquitetura teve um bom resultado, um
6timo ganho de informacdes relevantes contendo possiveis Motifs e um tempo de
execucao satisfatorio, tornando possivel a utilizacdo da arquitetura de forma
eficiente e rapida.

Entre os aspectos levantados para continuacéo do trabalho, devemos melhorar os
seguintes pontos:

e Desenvolvimento de uma ferramenta computacional para a descoberta de
motifs.

e Otimizacao do algoritmo genético.

e Criar uma base de dados de motifs ja anotados para testes futuros.

e Criar um modelo de dataset para busca de regibes promotoras em
bactérias.

e Tornar possivel o download da arquitetura para a comunidade académica.
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