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1 RESUMO DO PROJETO

1 Resumo do Projeto

Com o crescente niimero de genomas seqiienciados sendo disponibilizados atualmente [75], in-
clusive o humano[108], [54], um problema muito importante que surge imediatamente na area de
Biologia Molecular é extrair informagoes desses enormes bancos de dados de seqiiéncias.

A Biologia Molecular Computacional [67] consiste basicamente no desenvolvimento e uso de
técnicas matematicas e de Ciéncia da Computacao para auxiliar a solugéo de problemas da Biologia
Molecular.

Diversos problemas vém sendo estudados nessa drea: a comparagao de seqiiéncias de DN A [30),
118], montagem de fragmentos de DNA [2], mapeamento fisico de DNA [3], arvores filogenéticas
[119], reconhecimento de genes e partes de genes [95 [I8], busca de homologia [48], clustering [29] 33],
predigao da estrutura de proteinas [91] etc.

O objetivo principal deste trabalho é estudar diversos métodos computacionais disponiveis atu-
almente para clustering e busca de homologia em seqiiéncias de DNA, RNA e proteinas. Para
tal, dentre os diversos modelos probabilisticos disponiveis para modelagem de seqiiéncias [32], mo-
delaremos os dados por Gramaéticas Estocasticas [43] que ser@o estimadas a partir de dados reais
utilizando-se diversas técnicas de reconhecimento de padroes [31], [109] e Aprendizado Computacio-
nal [112], §].

Este trabalho est4 vinculado ao Projeto Tematico CAGEE] (do inglés, “Cooperation for Analysis
of Gene Ezxpression”) (FAPESP n° 99/07390-0), que une esfor¢os do Instituto de Quimica e do
Instituto de Matematica e Estatistica da Universidade de Sao Paulo com o objetivo de estudar os
mecanismos de expressao génica.

Uma versao eletronica deste documento com links para alguns dos documentos citados pode ser
encontrada em:

http://www.vision.ime.usp.br/~caetano/mestrado/projeto/relatorio-fapesp-2003-01.pdf

Uma versao eletronica do primeiro relatéorio do projeto pode ser encontrada em:

http://www.vision.ime.usp.br/~caetano/mestrado/projeto/relatorio-fapesp-2002-07.pdf

Uma versao eletronica da proposta original pode ser encontrada em:

http://www.vision.ime.usp.br/~caetano/mestrado/projeto/proposta.pdf

'Para mais informacdes, sobre o grupo, http://www.vision.ime.usp.br/~cage/
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2 PLANO DE TRABALHO E CRONOGRAMA (INICIAL VS REALIZADO)

2 Plano de Trabalho e Cronograma (Inicial vs Realizado)

Ao longo dos tltimos 3 semestres realizamos diversas atividades. Um resumo objetivo de tais
tarefas, atualizado de acordo com o cronograma apresentado no relatério anterior, é apresentado a

seguir.

2.1 Plano de Trabalho (Inicial vs Realizado)

Legenda

Executado vV

Parcialmente executado | o

A ser executado °

Atividades

1 | Disciplinas do programa de pds-graduacao vV
2 | Leitura supervisionada de [109] Vv
3 | Estudo de Biologia Computacional Vv
4 | Estudo de linguagens formais e graméticas vV
5 | Estudo do Matlab e GCG e suas ferramentas Vv
6 | Especificacao do gerador estocdstico de palavras Vv
7 | Especificagdo do Ambiente de Treinamento o
8 | Especificacao dos Testes o
9 | Implementacao do gerador estocastico de palavras | v/
10 | Implementacao dos Ambientes Especificados o
11 | Implementacao dos Testes o
12 | Primeira avaliacao dos algoritmos Vv
13 | Segunda avaliacao dos algoritmos °
14 | Redacao de relatérios semestrais para a FAPESP | /
15 | Redacgao da proposta da dissertagao o
16 | Semindarios o
17 | Avaliagado dos resultados °
18 | Redacgao da dissertacao °
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2.2 Cronograma (Inicial vs Realizado)

Executado

proposto Parcialmente executado
A ser executado

Nao sera executado
Executado

A ser executado

* | X | @] 0 |<

nao proposto

2001/2002

Ago | Set | Out | Nov | Dez | Jan | Fev | Mar | Abr | Mai | Jun | Jul
T VA VA A Y. N VAR VAR Y
2 X X o o Vv * * *
3 Vv V4 4 Vv * * * *
7S VA IRV VA I
5 vV oIV v v v v v
6| V
7 X X o * *
8 X X Vv * *
9 v
10 o o o N4 Vv
14 X Vv

2002/2003

Ago | Set | Out | Nov | Dez | Jan | Fev | Mar | Abr | Mai | Jun | Jul
N VA VA A A I
2 [ v [V
7 o o * * °
5 o v v
TN VAR VAN VA IRV A .
11 o o o * V4 Vv
12 o o vV vV *
13 ° ° °
14 V4
15 X X X .
16 VA VA VA I N I
17 °
18 ° . °




3 PRINCIPAIS REALIZACOES

3 Principais Realizacoes

O objetivo desta secao é apresentar um detalhamento das realizacoes efetuadas durante o pro-
jeto. Inicialmente apresentamos um resumo das tarefas concluidas no periodo do relatério anterior
e logo em seguida iniciamos uma descri¢ao das tarefas realizadas no perfodo ao qual este relatorio

se refere.

3.1 Resumo do periodo anterior

Ao longo do periodo anterior a este relatério, o bolsista completou todos os crédito do programa
de pés-graduagao através da conclus@o de 7 disciplinas (todas com o conceito A). Além disso, o
bolsista foi aprovado no teste de inglés em 22/02/2002.

Dentre as principais tarefas relativas ao projeto realizadas no periodo, pode-se destacar o ex-
tenso estudo de técnicas de Biologia Computacional (principalmente os aspectos computacionais),
bem como dos softwares Matlab [124], GCG [120)] e suas ferramentas. Também especificamos e
implementamos um gerador estocastico de palavras.

Foram também realizados a especificacdo e implementagao dos ambientes de treinamento e
testes.

Tendo em vista a extensa bagagem matemédtica e computacional do curso de graduacao do
bolsista, principalmente em relagdo aos aspectos tedricos da Computagao, foi dado énfase a leitura

introdutoria em Biologia Computacional e a leitura avancada na area de reconhecimento de padroes.

3.1.1 Resumos das leituras do periodo anterior

Apesar do bolsista ter realizado durante alguns anos um projeto de Iniciacdo Cientifica na drea
de reconhecimento de padroes, o mesmo nao era muito familiar com Biologia (apesar de ser um
pouco familiar com Biologia Computacional). Foi feito entdao um estudo introdutério de nivelamento
e logo em seguida uma vasta revisao bibliografica que é necesséria para este trabalho. Foram lidos
diversos livros, artigos, tutoriais e sitios na Internet visando o estudo aprofundado de técnicas de
reconhecimento de padroes e aplicagoes na area de Biologia.

O bolsista participou de dois cursos em Biologia Computacional. Ambos os cursos foram mi-

nistrados na USP.
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3.1.2 Resumos das especificagoes e implementagoes do periodo anterior

O objetivo do nosso projeto, é estudar ferramentas baseadas em Aprendizado Computacional,
mas, muitas vezes, tais ferramentas sao utilizadas em conjunto com ferramentas baseadas na cons-
trucao analitica de algoritmos, ou seja, temos algoritmos hibridos. Resolvemos, entao, especificar
um ambiente de testes capaz de lidar com as diversas técnicas de Aprendizado Computacional, mas
nao sé elas, de forma completamente transparente e simples de usar.

Para tal, acreditamos que o ponto mais forte da nossa especificacao deve ser a forma com que os
dados sao armazenados e as relacoes entre os mesmos. Ou seja, estamos especificando um ambiente
que seja flexivel o suficiente para que se possa abordar qualquer problema na drea sem a necessidade
de se reescrever o ambiente, bastando extendé-lo de forma simples. Além disso, o modelo deve ser
maduro o suficiente para acompanhar as mudancas na area que sao muito rapidas, tanto em relacao
aos dados disponiveis quanto em relagao aos tipos de dados disponiveis, ou seja, o modelo deve ser
de facil atualizagao ou até mesmo com mecanismos de atualizacao automadtica dos dados quando
for o caso.

Ao longo do periodo em questao, realizamos trés especificagdes principais. Especificamos o
gerador estocasticos de palavras, especificamos o ambiente de trabalho e especificamos alguns testes.
Realizamos também uma implementacao dos itens citados.

Implementamos o algoritmo para geracao de imagens CGR a partir de seqiiéncias de DNA
descrito por Deschavanne [26]. Fomos capazes de reproduzir completamente o artigo e realmente
os resultados obtidos foram muito interessantes. Criamos um programa que tanto gera as imagens

descritas, como as tabelas brutas necessarias para gerar as imagens.

3.1.3 Alteragoes no Projeto propostas anteriormente

Apds o término da fase inicial de estudos, nos familiarizamos melhor com as principais fer-
ramentas e técnicas de Aprendizado Computacional utilizadas na drea. Dentre tais ferramentas,
podemos citar Redes Neurais, Modelos Escondidos de Markov, Gramaticas Estocésticas e algorit-
mos de Clustering. Também nos familiarizamos melhor com algumas técnicas analiticas, como o
uso de estatisticas de variacao na utilizagao de cédons para predicao de genes, por exemplo.

Tendo em vista os conhecimentos obtidos e os principais problemas atualmente enfrentados



3 PRINCIPAIS REALIZACOES 3.2 Questao levantada pelos revisores

na area, decidimos abordar o problema de predicdo de genes. Pretendemos seguir uma aborda-
gem sugerida pelo co-orientador do projeto, cujo objetivo nao é achar genes como se tenta fazer
com o uso dos softwares de predicao disponiveis atualmente na literatura, mas sim tentaremos
encontrar genes “raros” (ou seja, genes que raramente se expressam) através da utilizagdo de in-
formacgoes bem especificas, sendo possivel, inclusive, a utilizacao de técnicas hibridas e altamente
especializadas. Desta forma, optamos por abrir mao momentaneamente de dados simulados por
gramaticas estocasticas como haviamos proposto originalmente. Passamos a utilizar dados reais
devido a natureza do problema.

E importante ressaltar que fizemos uma ligeira correcao nos rumos do projeto. O objetivo
principal deixa de ser comparar diversos algoritmos disponiveis na area, passando a ser um estudo
mais aprofundado das diversas ferramentas de reconhecimento de padroes e de algumas técnicas
analiticas e estatisticas, bem como uma comparacao entre as diversas formas de combinacao de tais
ferramentas na tentativa de resolver o problema em questao: predigao de genes raros.

Outra pequena modificacao que fizemos no trabalho foi em relacao ao cronograma. Devido
a dedicagao praticamente exclusiva que foi dada as disciplinas do programa, houve um pequeno
atraso em relacao as outras tarefas, mas tal fato ja foi compensado nos tltimos meses. Além disso,
apesar de todos os créditos ja terem sido conluidos pelo bolsista, o0 mesmo optou por cursar uma

disciplina extra chamada “Biologia Computacional”.

3.2 Questao levantada pelos revisores

Os examinadores levantaram a seguinte questao a respeito do trabalho:

“Reserva Técnica: A memoria extra no PC foi justificada por algoritmos de clustering, mas o

bolsista vai agora procurar genes raros. O trabalho sobre clustering vai ficar de lado?”

O objetivo do nosso trabalho é estudar tanto técnicas supervisionadas quanto técnicas nao-
supervisionadas (clustering). Escolhemos a titulo de motivagao o problema de procurar genes raros
porque ambos os tipos de técnicas sao necessarias para a abordagem de tal tarefa.

Num primeiro momento, experimentos com clustering sao necessarios para auxiliar na ava-
liagdo de um determinado caminho a ser seguido. Tais experimentos permitem que se tenha uma
idéia da performance que algoritmos supervisionados obteriam. Um exemplo de experimentos que

realizamos nesta linha é apresentado na secao [3.6
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De um ponto de vista mais tedrico, podemos ver qualquer algoritmo de aprendizado computa-
cional supervisionado como clustering seguido da definicao de uma funcao de erro ou distancia.

Por exemplo, no treinamento de uma rede neural, aparentemente nao ha clustering, mas, em
sua esséncia, a definicado da superficie de decisao que vai sendo construida conforme o algoritmo
utilizado, nada mais é do que a definigao de regides (agrupamentos), ou seja, um clustering. Além
disso, a superficie de decisao em si é a prépria fungao de erro ou distancia. Note que os pontos
agrupados nao sao necessariamente os pontos dados como entrada, podem ser pontos produzidos
a partir dos pontos de entrada como se faz numa reducao de um problema a outro. Qualquer
algoritmo de Aprendizado Computacional podem ser reduzido utilizando técnicas como essas.

Ao estudarmos clustering, estamos estudando também Aprendizado Supervisionado. Uma com-
preensao mais profunda de Aprendizado, principalmente supervisionado, s6 é alcancada estudando-
se técnicas nao supervisionadas. Tais estudos permitem ao aluno entender e compreender melhor

as relagoes entre as diversas areas de reconhecimento de padroes.

3.3 Resumo das realizagoes deste periodo

Dentre as principais tarefas realizadas no periodo, podemos destacar a conclusao de duas dis-
ciplinas extras, a realizagao de alguns experimentos e o inicio de um estudo mais aprofundado (do
ponto de vista computacional) de técnicas de reconhecimento de padroes.

O bolsista também apresentou parte de seu trabalho no “1°Workshop do projeto Fendtipos”.

Atualmente estamos realizando trés tarefas principais:

1. Especificacao e realizacao de alguns experimentos
2. Redagao da proposta de dissertagao

3. Leituras avancadas na area

3.4 Disciplinas Extras do Programa de Pés-Graduacao

A seguir estao as disciplinas extras cursadas pelo bolsista ao longo do periodo deste relatério.
Mais detalhes a respeito de cada disciplina podem ser encontrados no histérico escolar anexo ou no

catdlogo de disciplinas de Ciéncia da Computagao [123].



3 PRINCIPAIS REALIZACOES 3.5 Implementagoes Realizadas

MACS5700 | Seminérios em Ciéncia da Computagao

MAC5726 | Biologia Computacional

Ambas as disciplinas foram concluidas com o conceito A. Foram ao todo concluidas 9 disciplinas,
todas com conceito A, totalizando 68 créditos.

Durante este semestre, tivemos a oportunidade de assistir & varios seminarios, foram 10 no total.
O bolsista apresentou também um seminario sobre algumas técnicas de aprendizado computacional,
dando énfase aos Modelos de Markov como os Modelos Escondidos de MarkonE] (HMM).

Durante a realizacao da disciplina Biologia Computacional, o bolsista teve a oportunidade de
rever alguns conceitos bésicos, como o de alinhamento, bem como estudar alguns tépicos em Biologia
Computacional que nao sao abordados neste projeto, como montagem.

Além disso, o bolsista realizou uma implementacdo incrementada de arvores de sufixo que
economiza memoéria proposta por Kurtz [61] . Acreditamos que tal implementacao eventualmente
seja util para alguns experimentos que poderao ser realizados, como os que eventualmente usem o

calculo de tabelas de freqiiéncia de palavras grandes.

3.5 Implementacoes Realizadas

Dentre as implementacoes realizadas, podemos destacar a finalizacao do ambiente de testes
como descrito no relatorio anterior.

Outra implementagao importante foi a implementacao de uma versao multi-escala e multi-
resolucao do CGR.

Tais implementagoes foram bem tteis para os nossos experimentos.

3.6 Experimentos Realizados

Ao longo deste semestre, realizamos dois conjuntos de experimentos principais que servirdo para
decidir os rumos dos proximos experimentos. Ambos os experimentos foram baseadas em técnicas
CGR, s6 que com metodologias distintas. No primeiro conjunto de experimentos exploramos
técnicas multi-resolugbes. Ja no segundo conjunto, foi utilizada uma técnica baseada em dimensao

fractal que tem a propriedade de explorar a organizacao de imagens.

20u Modelos Ocultosde Markov, como alguns preferem
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Experimentos baseados em CGR multi-resolugao

Apés implementarmos o CGR multi-resolugao e multi-escala, realizamos diversos experimentos,
variando inclusive diversos tipos de janela. A idéia de multi-resolucdo e multi-escala, é tentar
variar o nivel de detalhamento com que se observa um objeto. No caso de imagens, podemos
definir informalmente a funcao de nivel de detalhamento simplesmente como sendo um “zoom”.
Ou seja, se queremos pouco detalhe, dando énfase para as estruturas principais, podemos olhar
com um zoom pequeno. No caso de um mapa mundi, seria equivalente a olhar somente as aguas e
continentes. Caso se queira mais detalhe, ajusta-se a funcao zoom, ou seja, é possivel aplicar um
zoom maior num pequeno pedago do continente para que se possa estudar melhor as propriedades
de um determinado objeto que nao podem ser determinadas avaliando-se somente o zoom menor. A
idéia de multi-resolucao é tentar reduzir custos computacionais, buscando primeiro no zoom menor
e s0 depois no zoom maior. Funcionaria como um filtro, que podaria buscas desnecessarias que
precisariam ser realizadas num mapa somente com zoom maior.

Chegamos a conclusao que tanto multi-escaola quanto multi-resolucao como se faz em imagens
(em geral com a fungdo zoom) nao se aplica muito bem em seqiiéncias de DNA diretamente. Tal
fato se deve principalmente porque nao é claro para uma seqiiéncia, o que ¢ “mais detalhe” e o
que é “menos detalhe”. Provavelmente, no caso de seqiiéncias, esse conceito sé faz sentido num
ambiente tridimensional, ou seja, no zoom menor, terfamos um cromossomo em 3D “visto de longe”,
conforme vamos aumentando o zoom, ou seja, o nivel de detalhe, surgem as primeiras dobras e
estruturas tridimensionais, aumentando-se ainda mais o nivel de detalhe, surgem novas estruturas
tridimensionais que vao sendo responsaveis por guardar informagoes, por exemplo. Aumentando
ainda mais o zoom, chega-se ao codigo de DNA em si.

O problema é que para calcular essa funcao de detalhamento, teria-se que conhecer as estrutu-
ras tridimensionais das seqiiéncias. Sé que essa informacao esta longe de estar disponivel, o que
inviabiliza uma abordagem multi-resolugao do ponto de vista mais purista como descrito aqui.

O que tentamos fazer, foi uma abordagem simplista, simplesmente cortando pedagos de DNA,
como um zoom cortaria uma imagem (ou algo também parecido com os HMM que utilizam
histérico de tamanho varidvel), mas nao foram obtidos resultados animadores. Um fato no entanto
curioso, é que apesar dos cortes serem suficiente para deformar a estrutura da imagem, tal fato

nao acontece, o que talvez esteja sugerindo que a estrutura baseada em freqiiéncia de bases é uma
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assinatura razoavelmente confidvel da espécie.

Tendo em vista um resultado nao satisfatério neste experimentos, optamos por buscar técnicas
que utilizam elementos mais concretos.

Uma visdo multi-resolugao interessante baseada em HMM é a proposta por David Kulp [60].
Ele procura dividir os cromossomo em diversas regioes e tenta localizar essas regioes usando trés
niveis de detalhamento. Talvez essa abordagem seja a mais razoavel dadas as limitacoes computa-

cilonais existentes atualmente.

Experimentos baseados em CGR e dimensao fractal

Ap6s participarmos do “12Workshop do projeto Fendtipos” surgiu uma idéia muito interessante
de avaliar imagens CGR utilizando técnicas de dimensao fractal propostas por Luciano da Fontoura
Costa [23].

Realizamos entao uma série de 25 experimentos de clustering na tentativa de avaliar se tal me-
dida é interessante para se procurar genes. Aparentemente os primeiros resultados sdo animadores.

Para efeito comparativo, comparamos 5 tipos de caracteristicas:

Imagem CGR da seqiiéncia

Imagem CGR da seqiiéncia normalizada usando logaritmo

Curva de dimensao fractal da imagem CGR da seqiiéncia

Curva de dimensao fractal da imagem CGR da seqiiéncia normalizada usando logaritmo

Contetido GC puro (equivalente & calcular a imagem CGR com janela de tamanho 1)

Foram extraidas as caracteristicas acima de 526 genes do cromossomo 22 (seqiiéncia completa)
e de 655 regioes continuas do mesmo cromossomo em que se acredita com forte confianca que nao
hé genes ou pedagos de genes nas mesmas.

A idéia do experimento foi tentar separar tais regioes utilizando-se somente uma tnica carac-
teristica por vez, dentre as descrita acima.

Para cada uma das caracteristicas, foi calculada uma matriz de distancias e foram utilizados

os b algoritmo hierdrquicos disponiveis no Matlab (totalizando 25 experimentos) para se tentar

10
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realizar a separacao. Importante observar que para calcular a matriz de distancia, foram utilizados
os seguinte métodos:

Para o contelido GC e as imagens CGR normalizadas linearmente e por log simplesmente realiza-
se-se a somatoéria do médulo da subtragao ponto a ponto. Esse é o valor da distancia. Para as curvas
baseadas em dimensao fractal, calcula-se a soma da integral das curvas e subtrai-se duas vezes o
valor da intersecgdo entre as duas integrais. Nao foram usadas nenhuma informacao adcional que
¢é disponibilizada pela técnica de dimensao fractal.

Cada um dentre os 25 experimentos consistiu no cdlculo de 1180 clusters usando o mesmo
método com numero de agrupamentos variando de 2 a n.

Foi calculado entdo o “erro” de cada cluster da seguinte forma: “Se para cada agrupamento
do cluster for necessario associar um tunico rétulo, qual o erro que serd obtido no final?”. Atribui-
se entao o rétulo “gene” & um agrupamento se no mesmo ha mais fragmentos que sao genes ou
rotula-se como “nao-gene” caso contrario. O erro é simplesmente o nimero de elementos de cada
agrupamento cujo rotulo é diferente do rétulo do agrupamento, dividindo-se o total pelo nimero
de pontos que no caso é 1181. Obtém-se assim a taxa de erro.

Foram calculados também o nimero de falsos positivos (FP - Atribuigao de rétulo de gene para
seqiiéncias que nao sao gene) e o numero de falsos negativos (FN - Atribuicdo de rétulo de nao
gene para seqiiéncia que sao genes).

Na Figura[l] temos um gréafico somente com as taxas de acerto calculadas para as cinco medidas
apresentadas anteriormente utilizando-se o método de clustering Complete. O eixo das abcissas
representa a porcentagem do nimero de agrupamento de cada cluster em relagao ao nimero total
de fragmentos. O eixo das ordenadas representa a taxa de acerto.

Interessante observar que independentemente do método de cluster utilizado, as curvas obtidas
sao bem semelhantes as apresentadas na Figura |l Em todos os experimentos, a curva azul claro
(correspondente ao método baseado em dimensao fractal com normalizagao pela funcao log) da
resultados bem interessantes e ligeiramente superiores as outras curvas, principalmente em relacao
a azul escuro, que serve de controle.

Importante observar que s6 faz sentido comparar as curvas nos primeiros 10 — 20%, visto que
para clusters com nimero de agrupamentos maior do que 20% do nimero total de pontos ocorre o

problema de overffiting.
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Complete Unificado
100 T T T e

Taxa de acerto

55 I I I I I I I I I
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

% de pontos

Figura 1: Resumo dos resultados obtidos com o método Complete. Imagem CGR em vermelho,
imagem CGR normalizada por log em verde, dimensao fractal em roxo, dimensao fractal normali-
zada por log em azul claro, conteido GC em azul escuro.

A medida baseada em dimensao fractal normalizada por log parece ter dado resultados bem
interessantes, enquanto que a mesma medida com normalizagao linear foi a pior de todas.

Os resultados parecem ser interessantes, porque nao utilizam nenhuma informacao bioldgica
adcional e, apesar da separacao obtida nao ser muito boa, ela ¢é significativamente superior a
técnica baseada em conteido GC que sdo muito utilizadas por algoritmos baseadas em HMM, o
que sugere que talvez tal medida possa ser utilizada em substituicao ou complemento ao contetdo
GC nesses algoritmos.

De qualquer forma, esses ainda sdo resultados preliminares. E necessdrio ainda uma série de
experimentos para validarem essa medida. E importante observar que o experimento ¢é realizado
de forma simples, e equivale a treinar e aplicar o classificador nos préprios dados de treinamento,

0 que em geral ndo tem muito significado.

3.7 Estudos Realizados

Apés a conclusdo dos experimentos baseados em CGR. multi-resolucao logo no inicio do se-
mestre, ficamos ligeiramente desanimados com os resultados, o que nos motivou a iniciar mais
uma rodada de estudos tedricos, s6 que desta vez mais aprofundados e voltados para as princi-

pais técnicas utilizadas na drea, principalmente abordagens mais concretas, como as baseadas em

12
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HMM.
Como nao tinhamos muito conhecimento sobre o assunto, optamos por reiniciar a nossa revisao

bibliografica, lendo uma quantidade razoavelmente grande de artigos e livros.

Artigos

Fizemos uma larga busca e encontramos mais de 100 artigos interessante sobre aspectos teéricos
que estamos interessados. Como o nimero de artigos é muito grande, agrupamos os mesmos em
classes e lemos alguns representantes de cada classe. Atualmente estamos concluindo a leitura
desses representantes.

Inicialmente, comecamos nossos estudos dando énfase em técnicas estatisticas. Comecamos por
alguns artigos até encontrarmos um excelente tutorial escrito por Rabiner [88]. Apesar deste artigo
nao ser voltado para aplicagbes em biologia, nos foi muito tutil. Apds concluirmos a leitura de uma
série de artigos mais tedricos, iniciamos a leitura de artigos mais praticos, como é o caso do modelo
de gene utilizando-se GHMM proposto por David Kulp [60].

Foram lidos muitos artigos. A lista completa desses artigos esta na bibliografia.

Também localizamos uma série de artigos mais praticos que poderao servir de inspiracao. Como
esses artigos também sdo muitos, pretendemos agrupa-los e estudar somente alguns apds a conclusao
da fase tedrica. Nesta linha, ja lemos uma série de artigos sobre programas para predi¢ao de genes.
Uma lista de artigos mais préaticos podem ser encontrados na pagina web mantida por Wentian Li

[63].

Livros Apdés lermos alguns artigos, percebemos que precisriamos de alguns livros mais tedricos
e especializados. Foi realizada uma série de leituras, entre elas podemos citar os excelentes livros
de Durbin [32] e Baxevanis [I1], o livro de Pierre Baldi [8] que fornece uma bela e leve visao
sobre técnicas estatisticas da drea, livros mais técnicos como os de Fu [43], Devroye [27], Prum
[87], Bremaud [I7], Grant [46], Koski [58], Cristianini [24], Fishman [4I]. A lista completa estd na
bibliografia.

Lemos também algumas dissertacoes de mestrado, como a do Rogério Feris [40], Tedfilo Campos
[20] e Ariane Oliveira [76].

Alguns dos livros citados ainda nao foram completamente lidos, outros estdo sendo lido em

13



4 PROXIMOS EXPERIMENTOS

grupo e serao apresentados em semindrios. De qualquer forma, acreditamos que com a conclusao

das leituras prevista para o inicio deste semestre tenhamos uma bela base tedrica sobre o assunto.

4 Proximos experimentos

Nesta secao pretendemos apresentar uma breve proposta para os proximos experimentos base-

ados nos experimentos anteriores. Pretendemos dividir os experimentos em trés categorias:

1. Como visto na Secao foram realizados alguns experimentos preliminares com técnicas
baseadas em dimensao fractal. Pretendemos fazer uma série de experimentos com o objetivo
de tentar validar a técnica. Para tal, pretendemos realizar mais alguns experimentos com
outros dados e também utilizar alguns métodos como bootstrap. Dependendo dos resultados
obtidos, poderemos optar por realizar o mesmo tipo de experimento com outros cromossomos

humanos.

No caso da técnica se mostrar positiva, poderemos abordar também alguns problemas técnicos,

como a normalizagao das imagens CGR.

Caso a técnica seja validada, ela podera ser utilizada como substituicao ou complemento a
técnicas baseadas em contetido GC que sao largamente utilizadas como parte de softwares

para predicao de genes.

2. A abordagem acima necessita da definicao de uma forma de construir um classificador. Atu-
almente estamos desenvolvendo algumas abordagens na tentativa de resolver tal questdao. A
nossa idéia mais basica é simplesmente utilizar como classificador o cluster obtido. Para a
classificagao de um novo ponto, poderia-se atribuir o rétulo do agrupamento menos distante

ao ponto em questao, por exeplo.

3. Poderemos realizar também experimentos com adaptagoes da abordagem acima para outros
subproblemas, como discriminagao das regioes intergénicas, ou mesmo determinacao de fron-

teiras intron/exon, exon/intron.
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5 ALTERACOES NO PROJETO

5 Alteracoes no Projeto

Tendo em vista um resultado nao muito animador nos nossos primeiros experimentos, optamos
por dar mais énfase nos estudos teéricos. Mas, como os experimentos seguintes deram resultados
interessantes, pretendemos continuar realizando uma série de experimentos. Note que ainda nao
realizamos experimentos supervisionados, que deverao acontecer neste préoximo semestre.

Acreditamos que um estudo mais tedrico é importante, porque sem ele, fica muito dificil entender
os modelos que sao usados na area.

A maior dificuldade que encontramos neste periodo é o excesso de artigos sobre um mesmo tema
na area. Na bibliografia é apresentada somente os artigos e livros lidos efetivamente, os artigos que
foram simplesmente folheados ficaram de fora. Mesmo assim, o nimero apresentado é bem grande.

Retardamos também em alguns meses a redacao da proposta de dissertacao, porque acreditamos
no meio do semestre que precisavamos estudar mais alguns tépicos, bem como realizar mais alguns
experimentos antes de apresentar uma proposta. Acreditamos que agora é o momento ideal para
iniciar a redacao desta proposta visto que com a conclusao da segunda safra de experimentos os
rumos experimentais ficaram bem claros.

Pretendemos também realizar uma série extra de semindrios informais justamente para que se
possa compartilhar com os colegas de laboratério o conteiido dos estudos realizados e que serao

realizados no préximo semestre.
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6 PLANO DE TRABALHO E CRONOGRAMA (ETAPAS SEGUINTES)

6 Plano de Trabalho e Cronograma (Etapas Seguintes)

Atualmente o projeto estd numa fase de aplicacao dos estudos tedricos ja realizados, bem como

aprofundamento dos estudos. Durante o proximo semestre pretendemos concluir o mestrado.

6.1 Plano de Trabalho (Etapas Seguintes)
Atividades

Finalizacao da Especificacdo do Ambiente de Treinamento

_

Especificacao dos Testes

Finalizagao da Implementagdao dos Ambientes Especificados

Implementacao dos Testes

Segunda avaliagao dos algoritmos

Redacao da proposta da dissertacao

Semindrios

Avaliacao dos resultados

© |0 [ | O | O | = | W | N

Redacao da dissertacao

6.2 Cronograma (Etapas Seguintes)

2003

Jan | Fev | Mar | Abr | Mai | Jun | Jul
1 ° °
2 ° °
3 ) ° °
4 ° °
5 °
6 °
7 ° ° ° °
8 [ ] [ ]
9 ° ° °

16



6 PLANO DE TRABALHO E CRONOGRAMA (ETAPAS6SEGCHNGESma (Etapas Seguintes)

Sao Paulo, 10 de janeiro de 2003.

Caetano Jimenez Carezzato

Bolsista

Junior Barrera

Orientador
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