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Contextualizagao:

Ao estudar o metabolismo de organismos e processos celula-
res especificos, cientistas observam o conjunto de diferentes me-
tabolitos presentes em uma célula, tecido, érgao ou organismo, co-
nhecido também como metaboloma [I]. Quando expostos a diferen-
tes condicgoes fisioldgicas, como alteragoes no meio em que vivem,
0s organismos apresentam mecanismos de resposta a tais estresses,
que provocam mudancas nas concentracoes desses metabolitos. Para
compreender estas variacgoes, existe o perfil metabolomico que re-
presenta os dados de concentracao de metabdlitos antes e depois de
algum evento.

Uma rede metabdlica representa um conjunto de reagoes quimicas
que regem o funcionamento do metabolismo de um organismo. Po-
demos modela-la utilizando um grafo dirigido (digrafo), frequente-
mente chamado de grafo de compostos [2], ou um hipergrafo. Combi-
nando um perfil metabolomico e a rede metabdlica do organismo es-
tudado é possivel, através de métodos computacionais, inferir quais
reacgoes podem ter sido reguladas para produzir as mudancas de con-
centracao observadas.

O problema de buscar uma explicacao aos dados de metabolomica
¢é conhecido na literatura pelo nome de metabolite set enrichment
analysis [3]. Os métodos para metabolite set enrichment analysis
utilizam vias metabdlicas conhecidas na literatura. Porém ao estu-
dar novos fenomenos, é interessante poder identificar vias alternati-



vas ou possiveis novas interpretagoes bioldgicas, ainda desconhecidas
na literatura. Para isso pode-se utilizar o conceito de historias me-
tabdlicas, que podem ser obtidas a partir de redes. [4] [ [6, [7].

Neste projeto, lida-se com as historias metabdlicas obtidas através
do método chamado Totoro, apresentado em Julien Laferriere(2016a,;
2016b), em que as redes sao modeladas como hipergrafos dirigidos,
ou seja, os vértices sao compostos e as hiper-arestas indicam as
reagoes entre estes compostos. Eles sao divididos em quatro cate-
gorias: os verdes, que representam os compostos cuja concentra¢ao
aumentou; os vermelhos, que a concentracao diminuiu; os brancos,
nos quais ela se manteve inalterada; e os cinzas, cujas quantidades
nao foram medidas.

Uma histéria, nesse caso, ¢ um conjunto minimo de vértices e
hiper-arestas que satisfaz as seguintes condigoes: todos os vértices
verdes sao ligados a vermelhos (ou seja, hd uma hiper-aresta entre
eles), e a reciproca também vale. Além disso, se vértices cinzas ou
brancos fazem parte da solucao, eles sao substrato ou produto das
reagoes. Vértices brancos, em especial, sao sempre intermediarios,
ou seja, nunca sao fonte ou alvo. Utilizando tal abordagem, nao
existe mais a necessidade de impor a condi¢cao de que o hipergrafo
gerado pelo conjunto de hiper-arestas e vértices descrito acima seja
aciclico. Este método pode ser acessado no site do Totorol

Quando aplicado na rede metabdlica da levedura, o método citado
acima, produz aproximadamente 10° solucoes. Como o nimero de
histérias encontradas é muito grande, é preciso ter um modo de or-
ganiza-las, para que elas sejam melhor analisadas. Para tal, aplicar-
mos neste projeto a técnica de Aprendizagem (Machine Learning)
para agrupa-las em categorias, e deste modo, poder interpretar as
solucoes obtidas. A andlise e compreensao destas informacgoes é im-
portante, pois através disso podemos entender melhor como funcio-
nam os mecanismos de resposta dos organismos, quando expostos a
diferentes condigoes fisioldgicas e estresses.

Principais atividades previstas para atingir os objetivos:

Na primeira etapa deste projeto, além dos estudos introdutorios
ao tema, a meta é utilizar os dados do Madalinski et al (2008) ,
disponiveis no http://yeast.biocyc.org para download, para obter
as redes metabdlicas e utilizar o método descrito em Julien La-
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ferriere(2016a; 2016b) para entao gerar as histérias.

Em seguida, pretende-se tratar os dados obtidos acima (tanto
as historias como as redes metabdlicas) para transformar suas re-
presentacoes em vetores de caracteristicas que serao utilizados na
etapa seguinte. Sejam H uma historia metabdlica encontrada pelo
algoritmo Totoro e v o vetor de caracteristicas que representa esta
histéria. Se temos n reacoes na nossa rede metabdlica, o vetor possui
n posigoes, cada uma correspondendo a uma reacao. Deste modo,
se uma reacao r estd presente em H, entdo v[id(r)] = 1, onde id(r)
é um numero inteiro que representa a reacao r, na rede metabdlica.
Caso contrario, v[id(r)] = 0.

Na terceira etapa, utilizaremos os vetores de caracteristicas ge-
rados na fase anterior para aplicar técnicas de Aprendizagem a fim
de fazer uma classificacao dos dados, ou seja, um clustering. Um
dos métodos que sera considerado nesta fase é o K-means, no qual
queremos distribuir n amostras em uma particao de tamanho k, sa-
bendo que uma amostra x pertence a uma parte 1, se sua média
¢ mais proxima a media da parte T do que das médias das outras
partes. Além deste, pretendemos estudar e avaliar a aplicacao de
outras técnicas de aprendizado semi-supervisionado, cuja referéncia
seria as vias metabolicas ja conhecidas e descritas na literatura. Tais
métodos serao avaliados no decorrer do projeto.

Cronograma:

e Margo-Abril: Revisao bibliografica do Totoro e demais leituras
pertinentes ao projeto.

Abril-Maio: Script para comparacao de Métodos de Aprendi-
zagem nao-supervisionada de clustering da biblioteca Python
Scikit-Learn.

Maio-Junho: Escolha das métricas que serao utilizadas nos
métodos de clustering e tratamento das historias obtidas.

Junho-Agosto: Aplicagdo do primeiro método de clustering,

provavelmente o K-means. Inicio da composicao da monogra-
fia.

Agosto-Setembro: Escolha e aplicagao de um segundo método
de clustering.



e Setembro-Novembro: Anadlise dos resultados e composicao do
texto final.
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