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RESUMO

A decodificacdo do Genoma significou um grande passo para o entendimento do
funcionamento celular. InGmeros experimentos de interacBes proteicas passaram a ser
realizados e uma quantidade enorme de dados foi e ainda é gerado. Para tanto, organizacoes
publicas se uniram e criaram bancos de dados como o EMBL (European Molecular Biology
Laboratory) e o NIH (National Institute of Health). Contudo, a forma como os dados estdo
organizados em tais repositorios pode, eventualmente, ndo favorecer a extracdo de
informagdes Uteis a um determinado estudo. Posto isso, faz-se necessario o desenvolvimento
de ferramentas que sejam capazes de reorganizar as listagens iniciais, facilitando o trabalho
do pesquisador no que se refere a identificagdo e compreensao de processos biologicos.

Existe, atualmente, um método que agrupa genes em uma lista de maneira que a
probabilidade de interacdo entre dois deles é inversamente proporcional a distancia em que
estes se encontram na lista. Com base neste conceito, desenvolvemos um algoritmo que
reorganiza hierarquicamente um dado conjunto de interacdes, dispondo-0 em uma matriz de
adjacéncia simétrica de modo que ocorra a formacdo de clusters em torno da diagonal

principal desta.

Palavras-chave: bancos de dados, reorganizacao, cluster, modularidade, rede.
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1 INTRODUCAO

A estrutura do DNA (Acido Desoxirribonucleico) foi desvendada em 1953 por James
Watson e Francis Crick [Watson e Crick 1953]. Em 1962 foram laureados com o Nobel em
medicina e fisiologia pelo feito. Tal descoberta possibilitou uma revolugdo na ciéncia, visto
gue € no DNA onde estdo todas as informacdes genéticas de um organismo.

O DEO (Departamento de Energia) e o NIH (Instituto Nacional de Saude), ambos
americanos, iniciaram o chamado Projeto Genoma. Sendo um trabalho em conjunto de varios
paises, este projeto visava 0 sequenciamento do cddigo genético de organismos Vvivos
(vegetais, animais, bactérias, entre outros). Através deste estudo vislumbrava-se a criacdo de
mapas fisicos de elevada resolugdo, sequenciamento completo do genoma humano e criacéo
de bancos de dados, feito alcangado e divulgado a imprensa em 14 de abril de 2003.

Em 1998, americanos, japoneses e australianos, além de alguns paises europeus,
criaram um Orgdo internacional para gerenciar o sequenciamento do Homo sapiens. Esta
organizacdo recebeu o nome de HUGO (Human Genome Organization) [Crawford 1989]. O
proposito do HUGO era o de organizar todo o trabalho de sequenciamento, armazenando, em
um banco de dados central (Genome Database), todo o conhecimento adquirido. O mapa
fisico foi finalizado em 2003 e, com isso, o papel do HUGO passou a ser a disseminacao de
dados funcionais do genoma e fornecimento de diretrizes para as inUmeras aplicacBes e
implicagdes deste.

No entanto, o sequenciamento do DNA né&o foi suficiente para a compreensdo do
funcionamento celular. Para isso, era preciso entender a maneira como as informacdes
contidas no DNA eram traduzidas em proteinas, as quais, de fato, permitiam a ocorréncia de
uma reacao bioquimica no interior da célula.

Com o intuito de melhor compreender este processo, faz-se necessario uma breve
explanacdo. Inicialmente ha a producdo do RNA (Acido Ribonucleico), que é uma molécula
similar a0 DNA. O RNA transcrito é transportado ao citoplasma, onde ocorre a produgédo de
proteinas. Esta etapa segue exatamente as instrugdes contidas no DNA, ou seja, cada uma das
bases (adenina, citosina, guanina e timina) tem sua base complementar no RNA transcrito
(adenina, guanina, citosina e uracila) que por sua vez é traduzido em um componente
proteico. Cada conjunto de trés bases d& lugar a um aminodcido, e cada conjunto de
amino&cido a uma proteina. A regido no DNA responsavel pela codificacdo de uma proteina

recebe 0 nome de gene [Nelson e Cox 2004].
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Embora ndo tenha sido suficiente para mostrar o real funcionamento celular, a
decodificacio do Projeto Genoma deu um grande passo nesta direcio [Crawford 1989]. E
possivel encontrar uma gama enorme de dados acerca do funcionamento celular em nivel de
interacGes proteina-proteina. A origem destes podem ser resultados de experimentos de alto
desempenho ou resultados de alguma pesquisa direcionada a poucas proteinas ou genes
[Edgar, Domrachev e Lash 2002]. Informacdes sobre interacdes de pequenas moléculas e
proteinas podem ser encontradas em profusdo. Ja a interacdo entre pequenas moléculas,
drogas ou ions, mesmo ndo sendo medidas por técnicas de microarranjo (microarray), é
conhecida sua ac¢ao sobre um gene ou um grupo de genes que podem ser catalisados, inibidos
ou ativados [Arrel e Terzic 2010, Barve, Rodrigues e Wagner 2012, Berger e lyengar 2009].

Verifica-se, desta forma, o surgimento de uma complexa rede de interacBes entre
genes, proteinas e pequenas moléculas das células, fato que pode ser observado por meio de
rotas biogquimicas. Estas rotas sdo como uma rede de interagdo entre metabdlitos [Kanehisa e
Goto 2000, Okuda et al. 2008, Brohée et al. 2008]. Muitos destes metabolitos sdo codificados
a partir do genoma, enquanto outros sdo compostos sintetizados pela propria célula.

Existe uma grande quantidade de cientistas trabalhando em cima do enorme volume de
informagdes originarias de diversos experimentos. 1sso levou a criacdo de bancos de dados
publicos, como o EMBL (European Molecular Biology Laboratory) e o NIH, anteriormente
ja citado. Entretanto, os dados dentro dessas bases estdo organizadas de maneira diferente
[Szklarczyk et al. 2011, Knox et al. 2011, Kuhn et al. 2012]. Com isso, o principal desafio € o
de transformar esta colecdo de dados em informacGes Uteis que levem a uma compreensao
mais precisa do funcionamento das células e organismos vivos. Através deste entendimento
mais acurado, seria possivel, entdo, o desenvolvimento de ferramentas de diagndstico de
doengas cuja origem reside no mau funcionamento do metabolismo celular.

Atualmente existe um método que agrupa genes em uma lista de tal forma que a
probabilidade de que dois deles, distantes N posicdes, estejam relacionados, decai
exponencialmente com N. E preciso ressaltar, porém que o agrupamento é realizado
independentemente de resultados de experimentos de expressdao. Dado isso, 0 método
consegue formar conjuntos de genes associados a um mesmo processo bioldgico,
transformando a lista inicial [Rybarczyk-Filho et al. 2011]. Esta metodologia trabalha apenas
com interacbes proteicas, mas sabe-se, porém, que em toda rota metabolica podem ser
encontradas uma ou mais pequenas moléculas/ions, além de, eventualmente, poder receber a

acao de uma droga sobre o organismo. Dessa forma, pensando em uma melhor compreenséo
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do metabolismo, faz-se necessario o desenvolvimento de uma organizacdo hierarquica que

utilize diversos tipos de interacdo de elementos pertencentes a célula.

2 OBJETIVOS

O presente trabalho tem como objetivo a criagdo de um algoritmo de organizagdo
hierarquica de associacdo proteina-proteina, pequena molécula-proteina, pequena molécula-
pequena molécula, regulacdo transcricional, associacdo metabdlica e microRNA-proteina,
com o intuito de, eventualmente, encontrar clusters que possam representar um dado processo

bioldgico.

3 MATERIAIS E METODOS
3.1 REDE INTEGRADA DE INTERACAO DE GENES HUMANOS (INHGI)

A rede INHGI (Integrated Network of Human Genes Interactions) [ACENCIO et al.
2013] contém apenas interacBes que foram experimentalmente verificadas. Ela foi construida
partindo do pressuposto de que dois genes, g; e g», codificando, respectivamente, as proteinas

P1 € P2, S80 genes interagentes. 1sso sO é possivel se:

e p; e p; interagem fisicamente (interacdo fisica de proteinas - PPI);
e 0 fator de transcricdo p; regula diretamente a transcri¢do do gene g».

e asenzimas p; e p, compartilham metabolitos.

Nesta rede, os dados de interacGes fisicas proteina-proteina foram obtidos da versao
1.3 do repositério HIPPIE (Human Integrated Protein-Protein Interaction rEference)
[SCHAEFER 2012]. Deste, foram selecionadas apenas interacfes detectadas por técnicas
experimentais que receberam um score de 5 ou mais.

J& as interacOes de regulacdo transcricional de humanos foram obtidas da atual verséo
do HTRIdb (Human Transcriptional Regulation Interaction database) [BOVOLENTA et al.
2012]. O HTRIdb é um repositério de interacGes entre fatores transcricionais humanos e seus

genes alvos.
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3.2 MODELO DE INTERACOES GENES-AMBIENTE (GENVI)

O GENVI (Gene-Enviroment Interactions model) foi desenvolvido com o intuito de
estudar a natureza multifatorial do autismo de modo a encontrar 0os processos bioldgicos
predominantes, componentes celulares e fungdes moleculares relacionadas a desordem afim
de elucidar as contribuicdes genéticas e/ou ambientais da doenca [ZEIDAN-CHULIA, et al.
2013].

3.3 BANCO DE DADOS DE INTERACAO PROTEINA - PEQUENA MOLECULA E
ENTRE PEQUENAS MOLECULAS

Visando a confeccdo do banco de interages quimico-quimico e quimico-proteina, o
repositorio utilizado foi o STITCH [Kuhn et al. 2012] (http://stitch.embl.de/). Este pode ser
considerado “irmao” do repositério STRING [Szkcarcyk et al. 2011] (http://string.embl.de/),
uma base de dados que disponibiliza a existéncia ou ndo de interagcdes entre produtos génicos
para 1134 organismos. O STITCH contém informacGes sobre a existéncia ou ndo de

interagdes para cerca de 630 organismos.

3.4 BANCO DE DADOS DE miRNA

Para informagGes sobre miRNA (micro RNA), a base utilizada foi o StarBase, versao
2.0 (http://starbase.sysu.edu.cn/). Ela foi concebido para a decodificacdo de redes de
interacdo de INcRNA (long noncoding RNA), miRNA, ceRNA (competing endogenous RNA),
RBP (RNA-binding proteins), mMRNA de dados de larga escala e amostras de tumores (14
tipos de cancer e mais de 6000 amostras). O StarBase oferece ferramentas web de
miRFunction e ceRNAFunction para predizer a funcdo de ncRNA (miRNAs, RNAs longos
ndo codificantes e pseudogenes) e genes de codificacdo de proteinas de redes regulatorias de
miRNA-mediado.

3.5 ALGORITMO DE ORGANIZACAO DE ELEMENTOS INTERAGENTES

O algoritmo foi implementado utilizando a linguagem de programagdo C++, com
compilador Dev C++ em ambiente Windows (sistema operacional Windows 7). O
equipamento utilizado foi um ACER ASPIRE 5750-6802, com processador Intel Core i5 de
2.4GHz e Turbo Boost que eleva o clock a 3.0GHz, HD de 500GB e memoria RAM DDR3 de
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3GB. Para a montagem dos gréaficos foi usado o OriginPro 8. Ja para a visualizacdo espacial
das redes, o software escolhido foi o Cytoscape 3.1.0. A escolha da linguagem se deve ao fato
de ela ser robusta e apresentar uma velocidade de processamento muito elevada. Inicialmente,
o algoritmo parte de uma rede construida a partir dos bancos de dados anteriormente citados.
Esta rede consiste em um arquivo texto, com duas colunas, em que o elemento da direita esta
interagindo com o da esquerda (neste trabalho, o nimero de elementos interagentes distintos
foi de 860 e o numero de interacdes entre eles de 13504). A primeira tarefa realizada foi a
extracdo do conteudo da rede e armazenamento deste em uma matriz de 13504 linhas por 2
colunas (Matriz Numérica). Nesse processo 0s elementos sdo convertidos em ndmeros e seus
nomes sdo armazenados em uma matriz de 860 linhas por 2 colunas (Matriz Legenda), de
forma que o ndmero contido na matriz numérica possa, posteriormente, ser relacionado ao

nome do elemento. Ambas as matrizes séo exemplificadas na Figura 1.

Arquivo Texto Matriz Numérica Matriz Legenda
A B 0 1 0 A

R R
m|o| 0| m

Matriz de Adjacéncia

Flm|olo|m|O|=
M o|E|2|l2lm|m
Ol | N|k|&lw|lo
Blwlo|lo|lo|r|m

Figura 1 — Exemplificacdo dos formatos do Arquivo Texto, Matriz Numérica, Matriz

Legenda e Matriz de Adjacéncia e relacionamento entre matrizes e arquivo.

No exemplo da Figura 1, verifica-se que o arquivo texto da origem as matrizes
Numeérica e Legenda. A Matriz de Adjacéncia representa a forma como as ligacdes entre 0s
elementos estdo dispostas. O numero 1 indica que ha interacdo, enquanto zero mostra o

contrario. Esta matriz, porém, ndo existe fisicamente. Estamos trabalhando com 860
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elementos distintos, o0 que daria uma matriz 860x860, ou seja, 739600 termos — um volume
significativamente elevado. Para evitar isso, trabalhamos somente com as interacGes, o que
reduz a quantidade de termos para 13504 — nimero inicial de interacdes. A Matriz Numérica,
mais do que armazenar os elementos interagentes em forma de numero, armazena os indices
da configuracéo inicial da Matriz de Adjacéncia. A coluna da esquerda representa a linha,
enguanto a da direita, a coluna. Este artificio nada mais é do que a aplicacdo do conceito de
matriz esparsa, que significa ignorar os termos nulos e considerar apenas aqueles preenchidos.

O proximo passo consiste no “embaralhamento” configuragdo inicial. S&o
selecionados aleatoriamente dois nimeros, variando entre 0 e 0 nimero de elementos distintos
(no caso, 860). Dado isso, trocamos de lugar as respectivas linhas e colunas. A quantidade de
trocas realizadas foi de 10°. Este processo se faz necessario pois aumenta a eficiéncia do
algoritmo durante o calculo de energia (ao utilizar o termo energia, entenda grau de
proximidade das interacdes a diagonal principal). Vale ressaltar que em momento algum as
interacdes sdo destruidas. A matriz é simétrica. Apenas as posi¢es das ligacGes dentro da
Matriz de Adjacéncia sdo trocadas. Para cada troca, as matrizes Numérica e Legenda sdo
sempre atualizadas, visto que as posi¢Oes iniciais mudaram. Com o “embaralhamento”

concluido, da-se inicio ao calculo de energia (E), o qual € feito por meio da seguinte formula:

B

N
=1

M=

dijllaij-ai1 jlHaij-ai1 e [ ai-ai e @i-ai g1 H a1 ai-ai jlHag-aia | Haig-aial] (1)

I
AL

Nesta formula, ajj se refere & posicdo do elemento alvo na Matriz de Adjacéncia,
enquanto djj indica a distancia (modulo da diferenca entre i e j) do elemento alvo para a
diagonal principal da Matriz de Adjacéncia. Por meio desta formula, fazemos a checagem dos

8 termos adjacentes a uma dada interacdo (elemento alvo), conforme mostra a Figura 2.

Matriz de Adjacéncia

o123 |4

0 1 110 1 11011 Elementos

111 ol1lo 0 0 adjacentes ao
elemento alvo

2|1|0|0|0]|0 0|0]|0

3|0(|1]0 0

4|11(0|0|0

II' Elemento Alvo

Figura 2 — Célculo da energia do elemento alvo.
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A energia do elemento alvo sera a soma dos modulos das diferencas entre o elemento
alvo e cada um dos oito termos adjacentes multiplicada pela distancia do elemento alvo a
diagonal principal da Matriz de Adjacéncia. Este mesmo procedimento € feito para cada um
dos termos ndo nulos acima da diagonal principal da matriz, uma vez que ela é simétrica e o
calculo abaixo da diagonal seria idéntico. Ao término do calculo individual, efetua-se o
somatorio da energia de cada um dos elementos e, entdo, tem-se a energia total do sistema.

Com o célculo da energia total inicial realizado, ao algoritmo, agora, seleciona dois
nameros aleatérios, variando entre 0 e 0 numero total de elementos distintos (860), e efetua a
troca das respectivas linhas e colunas. Mais uma vez é preciso ressaltar que as interacdes ndo
sdo destruidas. Elas sdo apenas reposicionadas. Feita esta troca, um novo calculo de energia €
realizado. Caso a energia final seja menor que a energia inicial, mantem-se a nova
configuracdo, caso contrério, a configuragdo inicial € mantida. Independente do que ocorra,
uma nova troca de linhas e colunas com base em nimeros aleatorios é realizada e uma nova
comparacgao entre energias € feita. Tal sequéncia de comparacdes tem como base o Método de
Monte Carlo, o qual tem como principal caracteristica o uso de amostras aleatorias visando a
obtencdo de resultados numéricos apos a realizacdo de uma elevada quantidade de vezes.
Aqui, realizamos 2,15x10° passos até que se chegasse & configuracdo final. O objetivo é
aproximar os elementos interagentes da diagonal principal da Matriz de Adjacéncia, aspecto
que resultaria na formacéo de clusters de elementos com uma alta probabilidade de possuirem
uma funcéo bioldgica especifica. Ao final da execucdo sdo gerados quatro arquivos textos, 0s
quais sao usados, posteriormente, para o calculo de modularidade e plotagem de gréaficos para

a apresentacao e discussao de resultados:

e Matriz Numérica: o primeiro arquivo contém sua configuracdo inicial (antes do
embaralhamento), o segundo sua configuracdo ap6s o embaralhamento e o
terceiro a configuracgdo final apos o célculo de energia.

e Matriz Legenda: um arquivo contendo sua configuracao final.

3.6 MODULARIDADE

O célculo de modularidade ¢é definido como sendo uma janela (a qual consiste em um
determinado intervalo) aplicada na lista com os termos interagentes. Ela possui um tamanho
minimo de trés e um maximo que pode ser igual ao nimero de elementos distintos (caso este

seja impar) ou igual ao nimero de elementos distintos menos um (caso este seja par). A janela
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sempre terd uma quantidade impar de termos, uma vez que o modulo dela sempre sera
atribuido ao elemento central. Para este tipo de céalculo, desenvolvemos um segundo
algoritmo. Ele parte do arquivo texto gerado com a configuracdo final da Matriz Numeérica. O
tamanho das janelas calculadas se iniciam em 3, indo até 859 (uma vez que estamos
trabalhando com 860 elementos distintos). A sequéncia segue uma progressao aritmética de
razdo 2, a; igual a 3 e a, igual a 859 (3, 5, 7, 9, ..., 859). O calculo pode ser exemplificado

pela Figura 3.

s olo o oo oo

JANELA 1 JANELA 2

5ol od Seolpe

JANELA 3 JANELA 4

=

Figura 3 — Exemplo de janelamento para uma janela de tamanho 3 seguindo as interagdes

apresentadas na Figura 1.

O mddulo é sempre atribuido ao elemento central de janela, e seu valor é dado pela
razdo entre o numero de ligagcdes que comegcam e terminam dentro da janela e 0 nimero de
ligacGes total da janela. Na Figura 3, seguindo este raciocinio de calculo, partimos da Janela 1
(para evitar confusbes, tamanho de janela se refere a quantidade de elementos que ela
abrange, enquanto o nimero da janela indica a evolucéo do janelamento dentro da listagem),
cujo elemento central € o termo ndmero 1 e o mddulo atribuido a ele é o valor 2/4. Em
seguida, na Janela 2, verifica-se que o termo central € o nimero 2, e 0 médulo deste é a razdo
1/2. O processo se repete para 0os demais elementos, até que todos tenham sido relacionados a
um médulo. No exemplo, o primeiro elemento central encontrado foi o de ndmero 1.

Entretanto, todos os termos (0, 1, 2, 3 e 4), em algum momento, sdo selecionados como
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termos centrais e tem seus respectivos modulos calculados, independentemente do tamanho
da janela. Pela Janela 5, observa-se que o termo central é o zero, mostrando que ao chegar no
elemento 4, voltamos ao inicio para calcular o moédulo dos elementos restantes.

Todas as janelas possiveis foram calculadas (janelas de tamanho 3, 5, 7, ..., 859). O
programa gerou um arquivo texto para cada uma delas, perfazendo um total de 429 arquivos
(o que corresponde a 429 janelas distintas). A partir dai, 10 janelas foram selecionadas e seu
conteldo plotado em graficos. Na sequéncia, das 10 selecionamos 4, e destas, 1, para a
montagem da rede final. Este processo se faz necessario para que possamos identificar 0s
clusters, que sdo representados por picos nestes graficos. Aqui, a janela escolhida foi a de
tamanho 151, apresentando 3 grandes picos principais distintos.

A modularidade é uma caracteristica intrinseca da lista de elementos em funcdo da
maneira como esta foi organizada. Diferentes ordenamentos produzem diferentes perfis de
ordenamento para janelas de mesmo tamanho. A largura da janela é escolhida de acordo com
o interesse do pesquisador. Neste caso, optamos por uma janela que apresentasse pelo menos

3 picos distintos e com modulos elevados.

4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Apoés a execucdo do algoritmo de organizacdo hierdrquica, utilizando o software
OriginPro 8, foram plotados graficos com base nos dados numéricos (Matriz Numerica).
Através da Figura 4, é possivel visualizar a disposicdo dos elementos interagentes em sua
configuracdo inicial, apds o embaralhamento e apds o calculo final de energia.

Ao compararmos a configuracdo final com a pds-embaralhamento, é possivel
observar, claramente, uma reducédo sensivel do numero de interfaces branco-preto e acimulo
das interacdes ao longo da diagonal principal. E possivel, também, verificar a existéncia de
uma série de pequenos agrupamentos, 0s quais sdo denominados clusters. Portanto, o

algoritmo atingiu o seu propdsito, que era o de reorganizar e clusterizar a configuracdo inicial.
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Figura 4 — Disposi¢do gréfica inicial, pés-embaralhamento e pds-célculo final de energia dos

elementos interagentes.

O préoximo passo foi a visualizagdo um pouco mais acurada dos clusters formados. E
ai que entrou em acdo as janelas de modularidades. Foram selecionadas quatro janelas e, por
meio do OriginPro 8, foram plotados seus respectivos graficos, como mostra a Figura 5.

Pela Figura 5, conseguimos observar diferentes configuragfes para um mesmo
conjunto de elementos interagentes em fungdo do tamanho da janela. Nota-se que com o
aumento da dimensdo do janelamento, ocorre uma reducdo no numero de picos e um aumento
no valor dos mddulos. Isso ocorre pois, como explicado anteriormente no tdépico sobre
modularidade, quanto maior a janela, maior a quantidade de ligacdes, e, portanto, maior o
valor do modulo atribuido ao elemento central. Dessa forma, a tendéncia € uma certa
similaridade nos valores obtidos, o que vai suavizando a curva com consequente reducao nos

picos.
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Figura 5 — Janelas de modularidade.
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Os picos formados correspondem a formacdo de clusters. Dessa forma, para melhor

observa-los, escolnemos a janela de tamanho 151 e selecionamos trés intervalos, com base

nos trés picos existentes, como ilustra a Figura 6. Esta dimensdo de janela foi escolhida

somente para efeito didatico e exemplificacdo da formacdo de clusters. De acordo com o

pesquisador, diferentes janelas podem ser selecionadas. Além disso, a janela de tamanho 151

apresenta um modulo elevado e pelo menos 3 grandes picos distintos, como ja citado.
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Figura 6 — Selecdo de intervalos da janela 151 de acordo com o0s picos encontrados.

0.75 |-

N

" Janela 151

0.2 0.4

06

08

Posicao relativa dos elementos

140



18

O primeiro intervalo abrange os elementos de 0 a 198. O segundo corresponde aos
elementos de 266 a 487. O terceiro, por fim, representa os elementos de 488 a 728. Com o
auxilio do software Cytoscape 3.1.0, foram plotadas as redes para cada um dos intervalos,

bem como o da rede completa (elementos de 0 a 859), como mostram a Figura 7, Figura 8,
Figura 9 e Figura 10, respectivamente.

ol

o ®
®
e®
@
® e
®
° ®
®
°
o
ee® e =
- ® e e 0 e® & @
o e e ®o 0. "¢ o a
-~ 00 0 ga®®e Yo %
° ® @ .
° o o o0 % ° .
o o ® et ‘-.
° ® e® s e 0"’ R e
® o 8 e e
e ® L] ®
®s ‘. o s P
o ®* 00 se,, o
PR Cof T .
o, 0 b °
o T ™ * o ®
e © .'. gl e o0 L]
® e e ® g g0 e ®
$fes et
P s %o ® . 20"
< o ,%e o
o
o " s °
®
® s %
® e ®

Figura 8 — Rede que compreende os elementos de 266 a 487.



19

® 0
o
0® 0,% %00
0o 00 2% 00000
eoe’ 80 0 o
o"ﬂo..o...“oo_o,o%.ono_t o
& 5! o 000 o
.. ® ® ... ® ® o .&.'..
oo .. Wl B
o 00%2° o ° 4 o %0 °
°og® 0g ®.0 0 @ e
e ©6_ %0 o - e% e
e_9© @ ®_¢o © el
. o 0% o ®900° o
@ i ®e OOQ ...00.:..
.'.‘ .... ..‘. ..."
., 083 ® 0% 2 70 e q 0
®o00 _o_”ooooo__o o®
®e oo oo.o._o..oo “
®e g0 0 ® ®
o
®

Figura 9 — Rede que compreende os elementos de 488 a 728.
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Figura 10 — Rede completa, abrangendo os elementos de 0 a 859.
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Para o primeiro intervalo, a quantidade de interacdes existentes é de 629. No segundo,
este numero sobe para 2571, enquanto no terceiro cai para 1573, mesmo este intervalo
possuindo uma quantidade maior de elementos. Por fim, a rede completa. Esta corresponde a
todos os elementos interagentes da rede e apresenta um total de 6745 interagdes. Inicialmente,
quando do célculo de energia, consideramos todas as ligacdes, ou seja, A com B e B com A,
aspecto que nos proporcionou trabalhar com uma matriz simétrica. Aqui, na montagem

gréfica da rede, esta duplicidade € eliminada, isto é, considera-se apenas A com B.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Tendo em vista os aspectos analisados, verifica-se que o algoritmo desenvolvido
atingiu o seu propdsito, que era o de organizar hierarquicamente uma rede de associagdo
proteina-proteina, quimico-proteina, quimico-quimico, regulacdo transcricional, associacdo
metabdlica e microRNA-proteina, permitindo a formagdo de clusters de elementos que,
eventualmente, tivessem algum significado biol6gico. Tais clusters puderem ser melhor
estudados por meio do célculo das janelas de modularidade e posterior plotagem de
determinados intervalos de uma janela de tamanho 151.

O algoritmo se mostrou eficiente, gerando os resultados que esperdvamos em um
curto espaco de tempo. Da extracdo inicial dos dados da rede de interacdes a configuracao
final apds o calculo de energia, foram necessarios 215 minutos. A energia inicial foi reduzida
de 8,22x10° para 2,15x10°.

6 PERSPECTIVAS

Para o futuro, melhorias no algoritmo podem ser realizadas. Diferentes vizinhos do
elemento alvo podem ser avaliados e uma nova logica de programacdo pode ser utilizada.
Para reduzir o tempo de processamento poderiamos trabalhar com Algebra Booleana. O
ambiente operacional utilizado poderia ser baseado em UNIX ao invés de Windows. Além
disso, o algoritmo poderia ser implementado na versédo visual da linguagem C++. Uma outra
implementacao, ainda, poderia ser o enriquecimento da rede, aspecto este que ampliaria as
chances de serem identificados processos bioldgicos, a integracdo de informacéo de expressao

génica, RNA-seq ou SNPs com a rede previamente ordenada. A integracdo destes dados
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podem revelar médulos com altos/baixos niveis de expressdo que podem representar uma
funcdo essencial para o organismo analisado. Por fim, a criagdo de servico online seria
interessante. Poderiamos desenvolver um website, onde pesquisadores de outras entidades
entrariam apenas com a rede inicial e o software de organizagdo hierarquica a devolveria

devidamente reorganizada.
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