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Resumo

Processos biologicos sao complexos e possuem propriedades emergentes que nao po-
dem ser explicadas ou previstas através do reducionismo. Para suplantar esses limites,
pesquisadores tém usado um conjunto de métodos conhecido como biologia sistémica,
cujo objetivo é a compreensao das interacoes nao-lineares entre os miultiplos componen-
tes dos processos biologicos. Essas interacoes podem ser representadas por um objeto
matemaéatico chamado grafo ou rede, onde os elementos interagentes sao representados
por nodos e as interagoes por ligacoes que conectam pares de nodos. As redes podem
ser classificadas segundo sua topologia, podendo ser aleatérias ou livres de escala, sendo
que nessa tltima o niimero de conexdes de um nodo segue a lei de poténcia, existindo
poucos nodos altamente conectados e muitos nodos com poucas ligacoes. Elas também
sao classificadas como hierdrquicas ou nao, e segundo essa classificacao respeita-se uma
ordem de conexao entre os nodos e seus graus de conectividade, que define essa hierarquia.
Neste trabalho, analisamos as redes moleculares integradas da bactéria FEscherichia coli
e da levedura Saccharomyces cerevisiae, que incluem interacoes fisicas entre proteinas,
interagoes metabolicas e interagoes de regulacao transcricional. Através de ferramentas
computacionais, como Mathematica®, e dos dados obtidos de bancos de dados publicos,
realizamos a medicao de quatro parametros topologicos: a distribuicao de conectividades
P(k), o coeficiente de agrupamento médio de todos os nodos com k conexdes C(k), o
grau de proximidade C¢(k) e o grau de intermediacao Cp(k). O P(k) é uma fungio que
calcula o nimero total de nodos com grau k de conexao e serve para classificar a rede
como aleatoria ou livre de escala. O C(k) mostra se uma rede é hierdrquica, isto é, se o
agrupamento dos nodos depende da conectividade dos mesmos. O C¢(k) mede quanto
um nodo particular esta proximo de todos os outros nodos da rede e o Cz(k) mede quanto
um nodo estd nos menores caminhos entre outros nodos na rede. Na analise comparativa
das redes verificamos que as redes biologicas integradas dos organismos FEscherichia coli e
Saccharomyces cerevisiae sao, respectivamente, livre de escala e exponencial. Além disso,
a dependéncia do C'(k) em relagao aos valores de k de ambas redes integradas sugere que
elas sao hierdrquicas, mas com uma estrutura hierarquica diferente das redes que contém

apenas um tipo de interacao.

Palavras-chave: bioinformatica, redes biologicas integradas, propriedades topologicas.



Abstract

Biological processes are complex and possess emergent properties that can not be
explained or predict by reductionism methods. To overcome the limitations of reductio-
nism, researchers have been used a group of methods known as systems biology, a new
interdisciplinary field of study aiming to understand the non-linear interactions among
components embedded in biological processes. These interactions can be represented by
a mathematical object called graph or network, where the elements are represented by
nodes and the interactions by edges that link pair of nodes. The networks can be classi-
fied according to their topologies: if node degrees follow a Poisson distribution in a given
network, i.e. most nodes have approximately the same number of links, this is a random
network; if node degrees follow a power-law distribution in a given network, i.e. small
number of high-degree nodes and high number of low-degree nodes, this is a scale-free
network. Moreover, networks can be classified as hierarchical or non-hierarchical. In this
study, we analised FEscherichia coli and Saccharomyces cerevisiae integrated molecular
networks, which have protein-protein interaction, metabolic and transcriptional regula-
tion interactions. By using computational methods, such as Mathematica®, and data
collected from public databases, we calculated four topological parameters: the degree
distribution P(k), the clustering coefficient C'(k), the closeness centrality Cc(k) and the
betweenness centrality Cg(k). P(k) is a function that calculates the total number of no-
des with k£ degree connection and is used to classify the network as random or scale-free.
C'(k) shows if a network is hierarchical, i.e. if the clusterization coefficient depends on
node degree. C¢(k) is an indicator of how much a node it is in the lesse way among
others some nodes of the network and the Cp(k) is a pointer of how a particular node
is among several other nodes of the network. In the comparative analysis, we verified
that the integrated biological networks of organisms FEscherichia coli and Saccharomyces
cerevisiae are, respectively, scale-free and exponential. Moreover, the dependence of C'(k)
on k observed for both networks suggests they are hierarchical, althought their structures
appear to be distinct from the hierarchical structure of networks containing only one type

of interaction.

Key-words: bioinformatics, integrated biological networks, topological properties.
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1 Introducao

O método reducionista de dissecacao dos sistemas biologicos em suas partes consti-
tuintes tem ajudado no esclarecimento do funcionamento de muitos processos biologicos.
Porém, tais processos sao extremamente complexos e possuem propriedades emergentes
que nao podem ser explicadas ou mesmo previstas através do estudo de suas partes indivi-
duais |1]. Tal limita¢ao imposta pelo método reducionista é um dos fatores preponderantes
na falta de uma melhor compreensao e desenvolvimento de terapias eficazes para doencas
complexas [2].

Para suplantar esses limites do reducionismo, pesquisadores tém usado um conjunto
de métodos que tratam os processos biologicos de forma integrada. Esta nova area da
biologia é conhecida como biologia sistémica. A biologia sistémica objetiva a compreensao
das interagoes nao-lineares entre os multiplos componentes dos processos biologicos [2].

Tais interacoes sao geralmente representadas por um objeto matematico chamado
grafo ou rede [3], que é um conjunto de nodos G' (componentes) e um conjunto de arestas
A (interagoes) que conectam cada dois componentes no conjunto G.

S6 recentemente comecamos a desvendar a arquitetura das redes naturais que contro-
lam as interagoes entre os componentes de um sistema complexo, como por exemplo, a
rede de computadores na internet, a rede de reagoes quimicas em uma célula (metabo-
lismo), as redes de distribuigao elétrica, a rede de colaboragoes entre cientistas, atores
de cinema, parceiros sexuais e outras |4, 5, 6|. As redes formam o esqueleto dos siste-
mas complexos que permeiam todos os ramos do conhecimento humano e sao um tema
genuinamente transdisciplinar [7].

O estudo de redes naturais pertence a teoria de grafos aleatérios. Um grafo aleatorio
é definido como um conjunto de N nodos conectados por n arestas que sao escolhidas

aleatoriamente entre as N(N — 1)/2 possiveis arestas. Existe um total de:

n __ WN(N-1)/2)!
Che-v2 = SN (N — 1)/2— n) @

grafos diferentes que podem ser criados com N nodos e n arestas, todos equiprovaveis
estatisticamente. A Figura 1(Aa) mostra a ilustracido de um grafo aleatério simples.

Um grafo aleatorio também pode ser definido pelo modelo binomial, no qual um par de
nodos qualquer é conectado com uma probabilidade p. Desta maneira, o niimero esperado
de arestas no grafo sera:

E(n) = pIN(N = 1)/2]. 2)

A distribuicao de conectividades de um grafo aleatério obedece uma distribuicao bi-



nomial, mas para N grande, ela ¢ bem aproximada por uma distribuicao de Poisson:
k k
P(k) ~ e~ R (3)

Onde (k) ¢ a conectividade média dos nodos no grafo. Ver Figura 1(Ab).

Algumas caracteristicas importantes das redes naturais sao muito diferentes das pro-
priedades conhecidas para grafos aleatorios como o mundo pequeno, o agrupamento e a
distribuicao de conectividades. A caracteristica de mundo pequeno é conhecida de grafos
aleatorios que, apesar do grande tamanho que uma rede aleatéria possa ter, o compri-
mento médio de caminho entre dois nodos quaisquer do grafo cresce muito lentamente
(logaritmicamente) com o seu ntimero de nodos, implicando que sempre ha alguma tra-
jetoria curta unindo dois nodos quaisquer no grafo. O coeficiente de agrupamento esta
relacionado a formacao de modulos altamente conectados no interior de um grafo. Para
redes naturais, a formacao destes modulos parece ser freqiiente, enquanto que para redes
aleatorias eles sao raros. Ja a distribuicao de conectividades para um bom ntmero de re-
des naturais tende a seguir uma lei de poténcia que caracteriza a auséncia de uma escala
tipica no sistema, diferentemente da distribuicao para grafos aleatérios que obedece uma
distribuicao de Poisson.

A representacao de sistemas biologicos por grafos aleatorios direcionados e nao direcio-
nados e a aplicacao das propriedades topologicas desses grafos no estudo desses sistemas
foram iniciadas por Jeong et al. (2000). Nesse trabalho pioneiro, as vias metabdlicas
de vérios organismos foram organizadas em forma de rede e as propriedades topologicas
dessas redes metabolicas foram analisadas e biologicamente interpretadas. A partir desse
trabalho, a representacao dos sistemas biol6gicos em redes e suas respectivas andlises
vém sendo feitas com maior freqiiéncia para elucidacao de propriedades emergentes de
processos biologicos complexos [8, 9, 10].

Estudos recentes tém sido baseados em um novo conceito sobre redes biologicas, o qual
as defini como sendo integradas, ou seja, redes biologicas que possuem mais de um tipo
de interacao fisica. Em uma rede biologica integrada[l1|, os genes representam os nodos,
e considerando que os genes gl e g2 codificam as proteinas pl e p2, estes sao conectados

na rede, se ocorre:
a) interagao proteina-proteina: pl e p2 interagem fisicamente;
b) regulagao transcricional: g1 regula a transcri¢ao do gene g2 ou

¢) interacao metabolica: um produto gerado pela reagao catalisada pela proteina pl é

consumidona reacao catalisada pela proteina p2.

Neste trabalho analisamos as redes biologicas integradas da Saccharomyces cerevisiae



e da Fscherichia coli observando as seguintes propriedades topologicas: o grau de conec-
tividade P(k), o coeficiente de agrupamento médio C(k), o gran de proximidade C¢(k)
e o grau de intermediacdo Cp(k). Tais propriedades topologicas serdo definidas no item
Metodologia e suas andlises objetivam encontrar a essencialidade de genes, e assim definir

sua importancia para o organismo em estudo.

Figura 1: Modelos de redes.(Aa) Rede aleatéria. (Ab) Distribuicdo de Poisson das co-
nectividades de uma rede aleatoria. (Ac) Coeficiente de agrupamento C(k) independe de
k em uma rede aleatéria. (Ba) Rede com distribuicdo de conectividades obedecendo lei
de poténcia. (Bb) A distribuicdo de conectividades representada em um grafico Log-Log
¢ linear. (Ac) Coeficiente de agrupamento C'(k) independe da conectividade k£ em uma
rede com distribuicdo de conectividades obedecendo nma lei de poténcia. (Ca) Rede hie-
rarquica: possui, simultaneamente, distribuicao de conectividades obedecendo uma lei de
poténcia e C'(k) dependente de k. (Cb) A distribuicdo de conectividades representada em
um grafico Log-Log é linear. (Cc) C(k) tem dependéncia em k. Extraido de [4].
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Parte dos resultados desse trabalho foi apresentado em 4 eventos, sendo eles:

1.

7th International Symposium on Mathematical and Computational Biology, 2007,
Buzios-RJ, com trabalho intitulado: Network topology-based in silico discovery of
gene essentiality in Saccharomyces cerevisiae. Foi apresentado sob a forma de poster
pelo aluno de doutorado Marcio Luis Acencio, e seu resumo consta nos anais desse

evento.

. VII Workshop da Poés-Graduacgao, 2008, Botucatu-SP, com o trabalho intitulado:

Estudos comparativos das propriedades das redes integradas da FE. coli e da S.
cerevisiae. Apresentado sob a forma de péster pelo aluno de iniciacao cientifica

Tiago Felipe Andrade e cujo resumo consta nos anais do evento.

XXXI Encontro Nacional de Fisica da Matéria Condensada, 2008, Aguas de Lindéia-
SP, com trabalho intitulado: Motivos topologicos na rede integrada da bactéria FE.
coli e da levedura S. cerevisiae, apresentado em sessao oral pelo professor doutor

Ney Lemke, e seu resumo esta incluido nos anais desse evento.

3rd International Conference of the Brazilian Association for Bioinformatics and
Computational Biology, 2007, Sao Paulo-SP, com trabalho intitulado Towards the
In Silico Construction of the Anchorage-Independent Cell Cycle Start Network,
apresentado sob a forma de poster pelo aluno de doutorado Marcio Luis Acencio, e

seu resumo consta nos anais desse evento.
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2 Objetivos

Construir as redes biologicas integradas da Escherichia coli e Saccharomyces cerevisiae,
e analisd-las através da medicao e interpretacao de quatro parametros topologicos: a
distribuicao de conectividades, o coeficiente de agrupamento médio de todos os nodos

com k conexoes, o grau de proximidade e o grau de intermediacao.
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3 Metodologia

O trabalho foi desenvolvido em etapas, devido a grande demanda de tempo, as quais

estao descritas detalhadamente abaixo.

3.1 Bancos de dados

O trabalho teve seu inicio com a localizagao dos bancos de dados bioldgicos ptiblicos na
web, que comportam os dados de interacoes fisicas entre proteinas, interacoes metabolicas
e interacoes de regulacao transcricional, referente aos organismos estudados. Os dados
em forma de texto foram adquiridos por meio de download, o que demandou grande parte
do tempo desse projeto, pois muitos dados encontram-se esparsos, o que dificulta a coleta
dos mesmos. A Tabela 1 apresenta os bancos de dados utilizados para a aquisicao dos
dados.

Tabela 1: Lista dos bancos de dados biologicos utilizados para o processo de aquisi¢ao

dos dados.

Banco de dados  Organismo Tipo de interacdo Referéncia
BIGG S. cerevisiae Metabdlica http://bigg.ucsd.edu/home.pl
YEASTRACT  S. cerevisiae Regulagdo transcricional http://www.yeastract.com
BIOGRID S. cerevisiae Proteina-proteina http://www.thebiogrid.org
KEGG E. coli Metabolica http: //www.genome.jp/kegg
RegulonDB E. coli Regulacdo transcricional  http://regulondb.ccg.unam.mx
Bacteriome.org E. coli Proteina-proteina http://www.bacteriome.org

Feita a coleta dos dados, a segunda etapa foi normalizar e integrar os dados. O objetivo
da normalizacao é colocar os dados em um formato padrao tinico de forma que os mesmos
possam ser integrados. Esse etapa foi realizada manualmente, normalizando os nomes dos
genes para um formato tnico.

Com o processo de normalizacao concluido, executou-se o proximo passo que foi a
integracao dos dados. Para a execucao dessa etapa fez-se necessario a utilizacdo de uma
abordagem de integracao, e a abordagem utilizada nesse trabalho foi a abordagem mate-
rializada, onde os dados sao extraidos dos bancos de dados e posteriormente centralizados
em um tnico arquivo, de forma a permitir o estudo e andlise destes dados em um processo
minucioso.

A terceira etapa realizada foi a limpeza dos dados, que objetiva eliminar ou corrigir

dados incorretos ou imprecisos. Esta etapa foi executada por um especialista da area
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biologica.

3.2

a)

Definicoes das propriedades topoloégicas de redes

Distribuicao de conectividades

A distruibui¢do de conectividades, P(k), é uma funcao que calcula o niimero total
de nodos com determinado grau de conexao, em um dado grafo. Formalmente, a

distribuicao de conectividades é:

P(ky= > 1 (4)

veV|deg(v)=k

onde v é um nodo do grupo de nodos V' pertencentes ao grafo, e deg(v) é o grau do
nodo v. Essa mesma informacao é freqiientemente representada como uma distri-

buicao de conectividades cumulativa:

P(k) =Y p(K). (5)

Existem diferentes tipos de redes complexas, e cada uma delas possui diferentes
caracteristicas em relacao a distribuicao de conectividades. Por exemplo, a rede
aleatoria de Erdos-Rényi possui uma distribuicao binomial, enquanto redes livres de

escala, possuem uma distribuigao representada por uma lei de poténcia |4]:
P(k) ~ k™" (6)

o que indica que existem poucos nodos altamente conectados, denominados “ hubs”.

Coeficiente de agrupamento médio

O coeficiente de agrupamento médio, C(k), caracteriza a densidade de conexdes
proxima a um determinado nodo. Supondo uma rede nao direcionada, e que um
de seus nodos possuem z nodos vizinhos proximos, a conexao maxima desse nodo é
aproximada quando todas z(z+1)/2 ligagdes no nodo estao presentes. Isso também
significa que todas z(z + 1)/2 possiveis ligacoes entre os nodos vizinhos proximos
existem. Convencionalmente [12, 13, 14], o coeficiente de agrupamento, C'(k), de um
nodo é a relacao entre o niimero total y de ligacoes que conectam nodos vizinhos

proximos e o nimero total de todas as possiveis ligacoes entre todos os vizinhos
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proximos, representado matematicamente por:

_ %
¢= 2(z—1) (7)

Através da analise do coeficiente de agrupamento, pode-se definir se uma rede bio-
logica integrada é hierarquica, isto €, se o agrupamento dos nodos depende da co-

nectividade dos mesmos.

¢) Grau de proximidade

Grau de proximidade, Co(k), mede quanto um nodo particular esta proximo de
todos os outros nodos da rede. Para calcular o grau de proximidade soma-se a
distancia geodésica do nodo em relacao a todos os demais nodos do grafo e depois
inverte-se, uma vez que quanto maior a distancia menor a proximidade, e esse valor
ainda ¢ normalizado em relacao ao nodo de menor valor. Matematicamente, ela é

representada por:
1

B Zte\//v dG<U’ t)

onde dg(v,t) é a distancia entre v e t.

Ce(v) (8)

d) Grau de intermediagio

Grau de intermediagao, Cg(k), mede quanto um nodo esta nos menores caminhos
entre outros nodos na rede, ou seja, a fracao dos trajetos mais curtos que incluem o
nodo ¢. Também é considerado uma medida de relevancia do nodo, e é representado
matematicamente por:
Col) = Y 2 )
sEVFEL Tst
onde oy (v) é o nimero de trajetos mais curtos de s até ¢ que inclui v e o(st) € o

nimero de trajetos de s até t.

3.3 Implementacao

Concluidos todos esses passos e com os dados disponiveis, analisamos as redes biolo-
gicas integradas da E. coli e da S. cerevisiae realizando a medi¢ao de quatro parametros
topologicos: a distribui¢ao de conectividades P(k), o coeficiente de agrupamento médio
C(k), o grau de proximidade C¢(k) e o grau de intermediacdo Cg(k), os quais encontram-
se definidos no itens seguintes. Para o calculo dos parametros topoldgicos, implementamos

através dos programas Mathematica® e Python e de pacotes de fung¢oes como Combina-
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torica, GraphUtilities e NetworkX. Os notebooks estao disponiveis no site [15] e descritos

abaixo:

a)
b)

gernet.nb: gera uma rede através da importagao de um arquivo com os dados;

pk.nb: aplicativo que calcula os dados de P(k) em fungao de k para a E. coli e para

a S. cerevisiae;

ck.nb: aplicativo que calcula os dados de C'(k) em funcao de k para a E. coli e para

a S. cerevisiae;

cent.nb: aplicativo que calcula os dados de C¢(k) em fungao de k para a E. coli e

para a S. cerevisiae;

bet.nb: aplicativo que calcula os dados de Cg(k) em fungao de k para a E. coli e

para a S. cerevisiae.
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4 Resultados e Discussao

As redes integradas contendo interacoes fisicas entre proteinas, interagoes metabolicas
e interagoes de regulacao transcricional dos organismos E. coli e S. cerevisiae construidas
possuem 2.349 nodos e 19.908 interacoes e 6.115 nodos e 82.994 interagoes, respecti-
vamente. Com o intuito de caracterizar a estrutura topologica dessas redes, ou seja,
classifica-las em aleatérias ou livres de escala e determinar se sao hierarquicas, nés anali-
samos quatro parametros: a distribuicao de conectividades, o coeficiente de agrupamento

médio, o grau de proximidade e o grau de intermediagao.

4.1 Rede integrada da E. col:

Figura 2: Distribuicao de conectividades da rede integrada de interacoes moleculares entre
genes da E. coli construida neste projeto. Essa distribuicao segue uma lei de poténcia, o

que a caracteriza como uma rede livre de escala.
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Os ajustes realizados nas distribui¢oes de conectividades da rede integrada de interagoes

moleculares entre genes da E. coli seguem uma lei de poténcia representada por:
y=ax"’ (10)

onde « e ( sao constantes.
Os ajustes utilizados nas distribui¢oes de conectividades da rede integrada de intera-
¢oes moleculares mostrados na Figura 2 foram:

Grau de entrada:
P(k)sn = 595.09k 124 (11)

Grau de saida:

P(k)ous = 430.8k~ 15 (12)

Na anélise desse resultado, verificamos que a rede integrada da E. coli é livre de escala,
o que indica que ela segue a lei de poténcia, assim como foi observado nas redes contendo
somente um tipo de interacao, ou seja, redes somente com interagoes proteina-proteina

ou interagoes metabolicas ou interagoes de regulagio transcricional [5].



18

Figura 3: Dependéncia do coeficiente de agrupamento C(k) em rela¢ao a conectividade
k. Pode-se observar que o C'(k) é ajustado por um modelo linear quadratico, o que indica
que a rede integrada de interacoes moleculares entre genes da E. coli construida neste

projeto é linear quadréatica.

O ajuste realizado na dependéncia do coeficiente de agrupamento C(k) em relagio a

conectividade k dos dados da E. coli segue um modelo linear quadratico, descrito por:
y = aelr (13)

onde «, 3, 7 sao constantes.
O ajuste utilizado na andlise da dependéncia do coeficiente de agrupamento C'(k) em

relacao a conectividade k£ mostrado na Figura 3 foi:
C(k) = 0.19¢0-0058k—0.036k (14)

Esse modelo linear quadratico para C(k) indica que a rede integrada da E. coli ndo
segue o modelo cléassico de classificagdo proposto por Ravasz et al. [16], onde nodos escas-
samente conectados fazem parte de areas altamente conectadas com comunicagao entre

as diferentes areas vizinhas altamente conectadas mantidas por alguns nodos altamente
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conectados denominados hubs [5]. Nessa rede integrada, podemos observar que para bai-
xos valores de k, existe uma fraca depéndencia em relagao ao C'(k) e também que o C'(k)
aumenta gradativamente a medida que o grau de conectividade aumenta até um valor de
aproximadamente 100 conexoes. Acima desse valor, os valores de C(k) decaem abrupta-
mente a medida que o grau de conectividade aumenta. Classificamos esse modelo como
linear quadratico devido ao ajuste utilizado na dependéncia do coeficiente de agrupamento

C(k) em relacao a conectividade k dos dados da E. coli.

4.2 Rede integrada da S. cerevisiae

Figura 4: Distribuicao de conectividades da rede integrada de interacoes moleculares
entre genes da S. cerevisiae construida neste projeto. Essa distribuicao é ajustada por

um modelo livre de escala diferenciado.

Os ajustes realizados na distribuicao de conectividades da rede de interacoes moleculares

entre genes da S. cerevisiae seguem um modelo diferenciado representado por:
y = azle” (15)

onde o e 3 sao constantes.
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Os ajustes utilizados na distribuicao de conectividades da rede integrada de interacoes
moleculares mostrado na Figura 4 foram:

Grau de entrada:
P(k)in = 1141670037057k o

Grau de saida:
P(k)gut = 582.089k 043¢~ 0-043k .

Na anadlise desse resultado, verificamos que a rede da S. cerevisiae possui um compor-
tamento distinto do observado em outros grafos, pois a distribuicao de conectividades é
representada por uma exponencial mas com um pré fator lei de poténcia. Se esse ajuste
fosse puramente exponencial, diriamos que o grafo seria compativel com o modelo de
Erdos-Rényi [17], mas neste caso dizemos que o grafo é compativel com o modelo livre de

escala, no entanto, com um cutoff exponencial.

Figura 5: Dependéncia do coeficiente de agrupamento C'(k) em relacao a conectividade
k. Pode-se observar que o C'(k) é ajustado por um modelo linear quadratico, o que indica
que a rede integrada de interagoes moleculares entre genes da S. cerevisiae construida

neste projeto é hierarquica, mas com uma estrutura diferente das redes contendo apenas

um tipo de interacao.
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O ajuste realizado na dependéncia do coeficiente de agrupamento C(k) em relagao a
conectividade k dos dados da S. cerevisiae segue um modelo linear quadratico, descrito
por:

y = ae? " (18)

onde «, 3, 7 sao constantes.
O ajuste utilizado na anélise da dependéncia do coeficiente de agrupamento C'(k) em

relacao a conectividade k£ mostrado na Figura 5 foi:
C’(k) _ 0.1660'012k_0'051k2 (19)

Esse modelo linear quadratico para C(k) indica que a rede integrada da S. cerevisiae
nao segue o modelo classico de classificacdo proposto por Ravasz et al. [16], onde nodos
escassamente conectados fazem parte de areas altamente conectadas com comunicagao
entre as diferentes areas vizinhas altamente conectadas mantidas por alguns nodos alta-
mente conectados denominados hubs [5|. Nessa rede integrada, podemos observar que
para baixos valores de k, existe uma depéndencia em relagao ao C'(k) e também que o
C(k) aumenta gradativamente a medida que o grau de conectividade aumenta até um
valor de aproximadamente 100 conexdes. Acima desse valor, os valores de C(k) decaem
abruptamente a medida que o grau de conectividade aumenta. Classificamos esse mo-
delo como linear quadratico devido ao ajuste utilizado na dependéncia do coeficiente de

agrupamento C'(k) em relacao & conectividade k dos dados da S. cerevisiae.

4.3 Analise comparativa do grau de proximidade e do grau de

intermediacao para as redes integradas da S. cerevisiae e da
E. colr
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Figura 6: Grau de proximidade dos nodos em fungao de k para as redes integradas da FE.
coli e da §S. cerevisiae. Ambos organismos tiveram suas medidas ajustadas por uma lei

de poténcia.

Os ajustes realizados no grau de proximidade da rede integrada de interacoes molecu-
lares entre genes da FE. coli e da S. cerevisiae seguem uma lei de poténcia representada
por:

y = az’ (20)

onde « e  sao constantes.
Os ajustes utilizados no grau de proximidade da rede integada de interacoes molecu-
lares mostrados na Figura 6 foram:
E. coli:
Cc(k) = 0.00011£%07 (21)

S. cerevisiae:

Co(k) = 0.032k"0% (22)



23

Figura 7: Grau de intermediacao dos nodos em fungao de k para as redes integradas da
E. coli e da S. cerevisiae. O ajuste utilizado para ambos organismos foi feito através de

uma lei de poténcia.

Os ajustes realizados no grau de intermediacao da rede integrada de interagdes mole-
culares entre genes da E. coli e da S. cerevisiae seguem uma lei de poténcia representada
por:

y = oz’ (23)

onde « e ( sao constantes.
Os ajustes utilizados no grau de intermediacao da rede de interagoes moleculares

mostrados na Figura 7 foram:
E. coli:
Cp(k) = 0,032k%% (24)

S. cerevisiae:

Cp(k) = 0,0047k"%* (25)

Em relacao aos graus de proximidade e de intermediacao dos nodos das redes inte-
gradas da F. coli e da S. cerevisiae, pode-se observar nas Figuras 6 e 7 que os valores

dessas medi¢oes aumentam gradativamente a medida que aumenta k. O comportamento
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referente ao grau de proximidade nessas redes é semelhante ao que ocorre em outras redes
complexas, biol6gicas ou nao, e significa que os menores caminhos entre os nodos sao cada
vez menores a medida que aumenta o grau de conectividade dos nodos nas extremidades
desses caminhos. O comportamento do grau de intermediacao nessas redes tambem é
semelhante ao que ocorre em outras redes complexas e significa que quanto mais conexdes
um nodo possui, ele participa de mais menores caminhos entre outros nodos.

Em suma, podemos observar os resultados obtidos nas Tabelas 2 e 3 para cada orga-

nismo estudado.

Tabela 2: Resultados para a rede integrada da bactéria FE. coli

Parametro Equacio Coeficientes
P(k) y=oax P Bin = —0.89 £ 0.15 ; By = —0.97 £ 0.15
C (k) y = aef*™"*  3=—0.007140.005; v = —9.27 x 106 + 3.45 x 1075
Co(k) y = az’ B = —0.081 4 0.007
Cp(k) y = az’ B=16404

Segundo a analise dos parametros topologicos da Tabela 2, podemos inferir que a rede

integrada da E. coli é classificada como livre de escala e segue o modelo linear quadratico.

Tabela 3: Resultados para a rede integrada da levedura S. cerevisiae

Parametro Equacdo Coeficientes
P(k) y = azr e’ Bin = 0.037 £0.01 ; By = 0.023 £ 0.005
C(k)  y=ae® ™ [=0017£0.005;y=15x10"4+£4x 1075
Ce(k) y = az’ B = —0.067 4+ 0.003
Cp(k) y = arP B=17+0.6

Segundo a andlise dos parametros topologicos da Tabela 3, podemos inferir que a
rede integrada da S. cerevisiae é classificada como livre de escala, mas com um cutoff

exponencial e segue o modelo linear quadratico.
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5 Conclusao

Os resultados obtidos indicam que a rede biologica integrada da FE. coli é livre de
escala e a dependéncia do C'(k) nos valores de k indica um novo modelo de ajuste, o que
nos conduziu a um método novo de classificacao, definido como linear quadratico. J& para
a rede integrada da S. cerevisiae os resultados indicam que, ela é classificada como livre
de escala, porém, diferenciada, visto que o ajuste utilizado possui uma tendéncia para o
modelo exponencial, devido ao cutoff que o ajuste apresenta. Além disso ela também é
classificada segundo o novo método de ajuste que propusemos, como linear quadratico.

O novo método de classificacdo proposto para os ajustes da dependéncia do C(k)
nos valores de k vale apenas para a avaliacao de redes biologicas integradas, ou seja,
que possuem mais de um tipo de interacao fisica. O mesmo ainda estd em processo de
avaliacao para ser validado como um novo método de classificacao e para isso deve-se
comprovar sua validade para outros organismos. Como podemos observar nas Tabelas 2
e 3, os valores do intervalo de confianca sao validos para esses dados.

Neste trabalho medimos a relacao entre a proximidade, insercao e conectividade de
um nodo. Os resultados obtidos indicam que existe uma relacao do tipo lei de poténcia
entre estas quantidades. O significado biolégico desta relacao ainda nao foi estudado, mas
nos parece razoavel supor que esta relacao possa explicar por que os nodos com um maior
namero de conexoes tendem a ser mais relevantes para um organismo [4], pois a insercao e
a proximidade sao propriedades que dependem de todo o grafo e nao apenas da vizinhanca
de um nodo e portanto é natural assumir que elas estejam mais correlacionadas com a
relevancia de um dado gene.

A perspectiva desse trabalho é continuar com as anélises das propriedades topologicas
estudadas para outros organismos, como por exemplo Homo sapiens e Mus musculus.
Esse estudo objetiva propor um novo método de classificacao para suas redes biologicas
integradas, sempre buscando descobrir a essencialidade de novos genes importantes para

0 organismo em questao.
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