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3rd Workshop on MSc dissertations and PhD thesis in Artificial
Intelligence (WTDIA'2006)
5th Best MSc dissertation / PhD thesis contest (CTDIA'2006)

CTDIA' 2006 is the Sth best MSe Dissertation PhD Thesis contest in Artificial Intelligence. Its main goal s to
award the three best academic work developed at universities from Iberg-American countries in the last two
WBATE,

WTDIA'2006 is the 3rd Workshop on Msc Dissertation and Phd Thesis in Artificial Intelligence. It provides an
opportunity for Ph.D. and Ms.C. students to present their on going reseanrch with a panel of established
researchers In artificial intelligence,

CTDIA'2006 and WTDIA'2006 are co-located with the International Joint Conference SBIASIBERAMIA
SESBRN'ZD0S,

For CTDIA 2006 we had 30 submissions (10 Ph.D. Thesis and 20 M.Sc. Dissertations), The contest was carried
out in two phases. In the first phase, all papers were peer-reviewed by three referees of the area and 15 were
selacted for the second phase of evaluation (5 Ph.D. Thesis and 10 M.5c Dissertations). In the second phase,
two Award Program Committees (APC), one for Ph.D. Thesis and the other for M.5c Dissertations, were
responsible for selecting the three best Thesis/Dissertation in each category. To the falrmess of this process, In
each category, each member of the APC re-evaluated all papers selected in the first phase,

For WTDIA'2006 we had 39 papers (14 Ph.D. Thesis and 25 M.5c. Dissertations), All papers wera
peer-reviewed by at least two referees of the area, As a result of this selection process, 22 papers (11 Ph.D.
Thesis and 11 M.Sc. Dissertations) were accepted for presentation at the Workshop.

The CTDIA'2006 and WTDIA'Z006 chairs would like to thank the authors for submitting their work and the
Award and Program Committee members, as well as the other reviewers, for their dedication in the réviewing

proCess.
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Hewumen
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en un deminid del cosccimicnio doade privan ks excepeioess a las reglas cutablocidas, como es el caso de la
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apeendiraje sismbilico ¥ swomitico ca ¢l desarollo de modelos predictivos, para proponer o predecir la posdble
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sgrendirnje empleado. Esto con 13 finalided de mejorar ol mancga de las excepciones y los efecion sistémicos
pertinesies ol drea de eetudio. %o presentan, de manera muy breve. los fundamentos relacionadas con ¢l desamollo
de procesns de aprendizaje saoasitico basados en progrmacion lgica inductiva (ILIP); para <flo ¢ expone un
mgdele de cxperimenti iee mcluye &l meoda en que s cvaldan b pesultados obbenidos. [ igusl masera e
presenta um sproximacion & 12 estmactum pemeral de kit clementos fundamemtales de lon genomnas: Los Gemes.
Existen un conjunta de geiterios bioldgioos quo guisn la identificacsin de los utios qae delimizan fas seociones due
conssituyen un gon, seecienes conocidas como exones ¢ inrones. Tales sited, conocsdos como sitios de inaci,
splicing ¥ tormnacuin, definen dénde empicza ¥ donde lermina un gen, ademis de ddnde empiczan y termiman b
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1. Introduccitn
La dificubtad atociads o la definicién de la estructura de un gen y su posible funcionalidad esth relacionada con
varios sspecios. Los genes eucariotss codificantes de proteinas estin dividides en Intrones ¥ Exones {ver Fig. 1)
Para identificar éste Gipo de gepes es esencial identificar los Hmiles exonfintron. Existen sefiales que marcan
sislemdticamente s ubicacion de estos bloques en la secuencin. Sin embargo, las mismas sefiales so repiten con
frecucncin ¥ en otms uhicaciones en donde mo existen evidencias experimentales de su fumcionalided (falsos
positivos). Por otro lado algunas sefiales con funcionalidad comprobada se escapan de los predictores actuales (falsos
) Esto indica que existen falsos inicios o falsas terminaciones que dificultan la prediceion de la estructura
d:lnipmr.-s.Suhmﬂmmﬂhdumtmdﬂmhduhmﬂmqmglsmhmmdcmrm“mmﬂm ln
estructura real de un gen (Padgett & Burge, 2003; Salzberg «t al, 1998). Existen predictores basados en modelos de
Markev que proponen la essructura general de genes eucariotss (Majoros et al, 2004; Perea ot al. 2001; Hurge,
1998), Otras aproximaciones basadas en estadios de comelacion, deteccidn de scflales ¥ alincamicrios, generan
miadebos parn zonas especificas (e siﬁw#aﬂkhgncmm]qu]u;npmdmwmhdmmmm




de predictores mes generales (Hsich et al 2005; Wang et al 2004; Aries et al 2002} A diferencia de esos trabajos,
nuestre enfogue propene ln construccitn de deseripeioncs estructurales que se descubran y originen desde las
secuencias de ADN, wsando procesos inductivos para la generacidin de reglas. Nuestra meta 68 generalizar desde las
secuencias las evidencias o criterios que en la actaalidad se emplean pam validar o corregir estrocturas geneticas

in zilico o in vive, Nuesta metodologia proponc UmA SpTOXiMackin befom-up para reconstner tiles
evidencias y experinsentar posibles generalizaciones ¥ ajusies de Las mismas.

A grosso modo se puede decir que cxones @ intrones son transcritos 8 ARN, pero en ¢ procesamiento a ARN
mensajere maduro (MARN), los intrones son extraidos por “splicing” (Padgent & Burge, 2005; Wen-Hsiung, 1999;
Lehninger, 1999; Rawn, 1985). Un marco de lectara contenida en los exones, en general el mis extenso posible, lleva
el codign necemanio parn la sintesis de una peodeina determinada, Por su naturaleza gemeralmente codificante, ol
tamafio ¥ secuencis de exones homdloges tiends a conservarse evolutivamente, no asi 05 intrones, cuyo mmafo y
secuencia pueden variar grandemente por ser mds tolerables a la acumulacidn de mutaciones ¥ secucncias
transposables. Sin embargo, las sefiales de splicing que determinan los limites exon/intron ¥ que guian el proceso
mismo de eliminacion de intromes ¥ concaenacion de exones, estin contenidas en ln secuencia de todo gen, en
Mwlumwmmrmmmmhm.Beulmndnqm?und:plwmhulﬂﬁm
Fegln/Plantilla para caracierizar [as triadas exon/intron'exon:

exon/GT-intron-AGlexon {A)
A g ver, e inerdn puede detallarse del siguiente medo:
S AGGTAAGT-—intron--~YNCTRAC----YoNAGG-3" (B)

Domde “~ marca los Hmiles exon/intron, ¥ &2 alguna pirimiding (T o C), Y'n e3 un fragmento de ~10 pirimadines,
R et uns porina (A o G). La A presente en la subcadena RAC (ver regla B) s una Adenina cn algin hugar de ln parte
interna del [ntron, esenvcial para la resccidn intermediaria de separacitm del intron. N &3 cualquier base, Tods I
secuencia entre Ins dos barmas inclinadas (/) &3 un intron v ¢l tamafio e muy variabbe, El problems matado en exte
trabajo puede precisarse de la siguiente manera: El conjunto de reglas que rigen ¢l process de splicing del ARN
prinsirio, s encuentra on la secuencia de ADN gendmico y se aplica de manera dispersa a lo largo de cada gen. Tal
conjunto de reglas cstd parcialmente definido y se compane de conocimiento mferido mediante mésodos estadisticos
validsdo (en algunos casos) expermentalments.

2, Trabajos relacionados

EIprﬁ:nwu-.lm_iu[:u'npumunmndud:ﬁmdjnllhnmiwhuadﬁmmndiﬂ}:mmhmtlmrh‘ibt. 205,
Mischell, 1997) v el método emplesdo es la programacitn logica mductiva o Inductive logic Programming ILP
iMuggleton ¥ Finth 2003; Muggleton, 1995). La programacidn ILF ha sido cmpleads en diversos problemas
relacionados con la bisinformatica que incluven prediceitn de estructuras secundanias de proteinas, prediccion de
carcinogenicidad v sistermas metabdlicos (Tamaddoni ct al, 2006, Muggleton, 2003; Turcotte et al, 2001; Turcotte ct
al, 1998; Finn et ol, 1998; Srinsvasan e al, 1997). Bl andlisis de regularsdades en secuencias de ADN empleando
reglas Ibgicas o ILP ha sido reportado en otros trabajos. Kolchanot et al (2002) presentan un sistema que uss reghas
ligicas ponderadas probabilisticamente para describlr promotores y discriminar la funciomalidad de los genes
psocindos Wren of al Imﬂmpu:mcimlhhbﬂlﬂdtdmm&nmmmhﬁtrmiwmlﬂmd:
camclerisficas compartidas entre genes, exones, repears € islas CpG, de un mismo genoma o entre genomas diversos.
King ct al (2004) emplesn ILP v drboles de decision para predecir la funcionalidad asociable a marcos de lectura.
Badea (2003) emplea ILP para discriminar la funcionalidad de genes estudiados mediante microarrays, expresand
la¢ reglas inherentes on términos de una ontologis. Keles et al (2004) analizan mediante regresin Mgica
correlaciones cpire los sitis de enlsce en promotores asocindos . factores de transcripeion y sus efeclos en |a
regulacion de los genes comespandientes. Estos trabajos indican que ILP ha sido y csth siendo empleads en ¢l anilisis
e secuencias. Sin embargo |2 generalizacidn de reglas par propener la estrsctuns de un gen por medio de ILF parece
o habeer 5ido abordads aiin. Lo mas cercano, despuds de una revision detallada, & la prediccion de Ia funcionalidad
asociable a marcos de lectura o genes. Hasta ahora parece oo existir un trabajo basado en [LP, organizado segin los
objetivas v In metodologin que squl presentamndd.

3. Enfoque para la construccidn de modelos gendmicos
Nuestro trabajo esth dirigido a la construceidn de experimentos de aprendizaje automitico organizadas por niveles
capaces d¢ producir representacionss de conocimiento que puedan ser jeranquizadss ¥ manipulsdas por bidloges. El




tipo de reglas descubiertns deben describir desde regularidades bisicas les como posibles secuencias conservadas o
reguisridades min mis genemles para la descripeidn de sitios de splicing. Tales reglas son minadas v evaluadas
empleando modores de inferencin provenientes de la programacidn logica inductiva, cuyva eficiencia y confiabalidad
ha sido probada previamente. MNuestra melodologia ad koo procura ¢l desamrollo de niveles de aprendizje
organizados por capss pars descubrir ¢ inerrelacioner Ins carscteristicas estructurales pars la descripoidn de genes,
Dicbe cotemderse que cada nivel recibe conceptos apremdidos ep el nivel inmedistamente amterior. Para lograr lo
ARIETior 5¢ OTgARizAN exporimentos de aprendizmje parn cada capa empleando criterios biokbgicos bicn cstablecidos,
acerca de las camscteristicas gue genernbmente estin asociadas a cada uno los conceptos listados. Tales criterios
permiten la definicidn de una base de conocimisnto imicial descrita mediante reglas [Sgicas. Este documendo describe

los primeros resuldos logrados para las dos primeras capas de aprendizage.

3.1 Tipo de erlierios a-priorl, empleados para la caracterizaciin de sitios de splicing

Moestros ejemplos v comrasjenmplos se han exirabdo de In reanciacidn del cromosoma 2 del P fakciparm
realizadn por (Hussstis v Fisher, 2001 A continnacidn alpunos de los criterios empleados para ¢l estadso (Huestis v
Fisher, 2001 Wen-Heimng, 1999; Lehninger, 19959 Rawn, 1989}

e

Fig 1. Barnuciurs perersd v expresidn de un pen cucenota codificanie de Prolgings.

A) Una vegide de ADN gendmico dada, de longstod indeterminads (liseas punsehdas), contiene un gen con un sdmens N de
gunnes (B.1,.,. Ln] separaded por un nimero N0 de intones {11,.n-1). B) La megién promcton P determima ol indoio de
irasweripe i (4 1) goe resulta en el ARM messajero nisclear (o prmanio) con exones ¢ introscs. B-=C) El ARN 8 procesado: loa
ieeromes gon escindides (splizing) representads agel por Hneas diagonales, en el extremo 5' sp aflade o eswuciura CAP
[-.u-ni.:innh”u;u|¢I'|.-:Id:pﬂhﬁfﬂmih(MUﬁMildﬂﬂm&nﬁmmiuimHbuml;m-ihpyllﬁnm#lﬂ-wll
de adenings (AAAAAA. ) Bl ARN menaajero madaro (ARNm) & transporiado al citoplasma. Flanguedo por las regeones no
traducshbes (UTR) y delimizads por les sefiales de inicio {AUG) y parada (UAA, UGA o UAG), se cocuentra un maseo stiena de
lectura (ORF) que codifica ly informaciin para e siovesls (maducciin) de una proteina (Y. Las seflales de mnacio de bchss, &0
p-.-].lﬁMhﬂmMlnhtllnﬂﬁmﬂﬂmﬂmmmhﬂmhmﬂﬂhluﬂnﬂﬁﬁﬂﬁhﬂ
¢l ORF, &l inécis de cranscripoidn, &l nimsero de exones & isvirones ni su tamadio.

1. Alganos ruckobtidos suclen mostrar cicra distribiscion en <l interior del imtron. Las Aes tienden & estar hacia ¢
extrense 5 del itron, las T s hecia ¢l extremo 37, ¥ [a zona poly-RY hacia ¢ centro,

2. La repeticidn de dinucledticos e iiphea en intromes. Todas lag formas [RY s con 05 genernlmsente se ptignan a
intrones,

3, Cuando ocurre un sitio de splicing GTGT éste suele psociarse o primer dimucledtido. Exto se decide asi pucito
e ex extraflo que un exon finalice con GT.

4. La zona de enlsce o ramificacion s ana zons bastante cargada de T's que suele serinterrumpida por A, Co G y




que suele ubicarse @ unas 40 b “aguas arriba” del sitio de splicing AG.,

5. Una regién rica en blogues AT precedida de una seflal GT s considernda parte interna de un intron. Las zonas
GT[AT]n generalmente ocurmen bastamie después del sitio de splicing GT. dado que la zona [AT]s ocusre hacia ¢l
cemiro del niron v no al princmpio.

6. Una sofial GT seguida de A o AA &5 un sitio de splicing bastante probable, GTC al contrario, sucke ser un sitio
do splicing falso. Los sitios de splicing GTAA y GTA scufren aproximadaments dos terceras partes de las veces
e e se deteces wna sefia] GT vilida,

7. Cuande hay varias sefiales GT agrupadas se da preferencia a aquellas precedidas por G o A, dado que son sitios
de splicing mis probables; win embargo, 1] decisitn no debe sacrificar zonas de ADN con marcada tendencia GC.
8. Una seflal AG verdadera suele estar precedida por una citedina, una base cualquicra y el inicio de una la zona
rica en pirimidinas segusida de ks zona de ramificacitn. El sitio candidato AG suele estar seguido de uns guanina.
9. Un sitio de splicing AG s poco probable cuando tiene oo sitio similar cercanc aguas srriba.

10. El splicing alicrnativo se reconoce cuando hay més de una mancra de escindis un intron. Esto implica la
prescncia de mis de una seflal GT o AG positivas

11. Las ronas codificadoras suelen ser mis ricas en GC gue las s codificanies.

12, Las ronas codificantes suclen tener codanes particulares que suclen repetirse. En particular GAA, GAT, AAT.

1.2 Uso de un motor de Inferencia indectiva. Progaol.

Progol e un sistema inductor de reglus que opera sobre el espacio de modelos, o reticulado de hipdecsis, asocisdo
& uma leorin légica (Hogper, 1990), El sistema toma como entrada una teorfa con el conocimiento establecido B, y los
cjemplos E°, ¥ contmajemplos K-, pertinenies al concepto que s¢ desen generalizar. En general, cualquier
experimento de aprendizaje basado en Progol, requiere que se definan los siguientes componentes: Teoria parcial (o
conceplos);, Definiciones estructumles {modos ¥ tipos); Restricciones v Podas; Ejemplos y Contragjemplos. La
herramients emplea tres etapas para realizar sus procesos de aprendizaje 1) Construccidm de lo cliusuls mis
especificn, 2) Constrsccin y recorrido del reticulado de hapdtesis y 3) Ejecucidn del algoritmo de cubnmiento
{Muggleton, 1995). A continuacidn uns breve descripeidn del modo en que Progol s¢ emples on ¢l presente trabapo.

121 Conrtruccidn de la clduswla mds especifica

Para explicar ¢l fincionamiento del proceso de induccién se emplea el conceplo sitio de splicing GT.
sitio_splicing gf (Dasea, Sefial), dedinado describir sitios de splicing del tipo indicado. Tal concepto debe ser
capaz de recibir una secuencia de Bases y In Sefial que se desea estisdiar, La bdea es generalizar reglas para cf
concepto lnkes que, dedos los argumentos ameriores, se pueda responder si la secuencia  posee 0 o un sitio de
splicing GT. Pum generalizar (aprender, descubrir) el concepio sitin_splicing gr, Progol emplea los criterios para
camclerizar sitios de splicing GT expoestos en la seccidn 3.1; por gjemplo, el wso de las transiciones de zonas no
codificantes 8 zonas que =i 1o son. También existen reglas que permiten descartar posibles sitios de splicing: por
ejempilo, extd bien establecido que aguellos sitios de splicing GT precedidos de otros sitios cercanos suelen ser pobres
candidxios (esceibn 30, ftem 5. Pam mancier los eriterios anberionss s ORTAMARGN COROEMA0S  CORNO
trans AT/ 4 y brans GC/4 que deterniinan 5 hay transiciones importantes de contenido AT o CiC &n Un sitic
determinde; pac_gt /3, que establece si un sitio determinado satisfsce o no ln distribucitn de posibles secuenciss
conservadas mprendida en lo etspa |, En el caso de los sitios de spling AG, también se incorpora ol conceplo
zona_rica_pirimidinas/4, sprendido en ln primemn etspa Ademds de tales criterios, se incorporan
restriceiones del tipo: no_gt_vec_prec_ag/2 que valida que o sitio GT candidato no presente otro sitio GT
vezine precedido por A o G, no gt pres ge/2, que determina i el sitio GT en estudio no estd precedido por
cira sefial GT ¥ no_ag_wecino/Z , que determina si of sitio AG en estudio no esth precedido por oftra seflal AG
vecina, La 1abla 11 resume los resulindos obtenidos duramte esta etapa. En ¢l caso del sibe de sphicing GT, Progol
aplica los criterios comespondientes ol primer ejemplo positive suministrado determinande ¢l modo en el que estos
esthn presentes (incluyendo posibles replicaciones ¥ verinciones on su aplicacidn). Esa primera regla cd conocida
como ln clabsuls mas especifica o MSC, Most Specific Clsuse (Muggleton, 1995). La MSC pasa luego a ser
mediante la cofstruccitn & un reticulade de posibles hipdtesis que s¢ generan a partir de ella, segin s

explica & contimuacion,

22,2 Comiruccidn y recorride del retlenlade de hpdiesis

La cliusuls mds especifica debe ser optimizada, La finalidad s determinar gi existe una manera mis efickente de
organizar los comceptos de ln regla.  Para ello se recore un reticulado de reglas altemnativas (vistas como
subcanjuntos de Ia MSC). El recormido del reticulado permite eliminar la presencia de cualquier concepto redundante,
establecer un mejor orden de los conceptos v evaluar 1a calidad de las aliermativas propuestas en ln medada en que ¢
van definiendo éstas. Para cada hipétesis se choquenn las restricciones establecidas (si acaso existen). Si alguna
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