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Resumen: El proyecto aqui presentado trata el problema del modelado y analisis de
redes de sefializaciéon biolégica. En particular, se presenta una estrategia para
identificar sefiales (motivos) en una secuencia de ADN problema, que podrian
intervenir en la regulacién del proceso de transcripcién correspondiente. Para tal fin
se presenta un sistema al que se denomina BioPattern, organizado en dos
componentes generales. El primer componente, llamado BM, define un buscador de
motivos que explora y coteja, contra bases de datos especializadas, la presencia de
motivos candidatos en la secuencia problema. El segundo componente, llamado
Rpln, emplea las salidas del componente BM para realizar una forma de text-mining
de publicaciones cientificas, en la biisqueda de descripciones de eventos regulatorios
expresables como triadas (o tripletas) l6gicas del tipo (sujeto, relacién, objeto). El
desarrollo de experimentos para un conjunto de objetos biol6gicos definido por parte
de expertos, establece que BioPattern puede emplearse en la construccién
automadtica o semiautomatica de redes de sefializacién. El sistema logra la deteccién
de eventos contenidos en un mapa de sefializacién, lo que sugiere que no solo podria
usarse para reconstruir tal mapa, si no ademads para incorporar conocimiento atiin no
considerado por la via manual. Se presenta el modo en que los procesos
mencionados se llevan a cabo y el tipo de resultados obtenidos.
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1 Introduccion

El proyecto aqui presentado trata el problema del modelado y andlisis de redes de
seflalizacién biolégica [1]. En particular, se presenta una estrategia para identificar
sefiales, en una secuencia de ADN problema, que intervienen en la regulacion del proceso
de transcripcién correspondiente. La identificaciéon de esas sefiales puede establecer
modos alternativos de transcripcion que podrian ser claves para el disefio de farmacos o
identificar el sitio de inicio del posible gen portado por la secuencia en estudio. Diversos
recursos informaticos y estrategias computacionales han sido desarrollados a tal fin [2-
11].

El problema planteado requiere el uso de diversos procesos computacionales:
btisquedas de genes evolutivamente afines a la secuencia problema (consulta de
homologos [12]), estudios comparativos entre secuencias para definir motivos candidatos
(uso de alineamientos [12]), validacién de motivos candidatos mediante informacion
disponible en la Internet (uso de Servicios Web [13]); el andlisis automatizado de
publicaciones, que aporten informacién cientifica relativa a los motivos candidatos y
modos de interaccién de estos con objetos biolégicos diversos (uso de Servicios Web y
Procesamiento de Lenguaje Natural [14]) y, por dltimo, el desarrollo de procesos de
inferencia que deduzcan los posibles patrones de sefializacién, asociables a una secuencia
problema [15-16].

BioPattern se ha organizado en dos componentes generales (ver Fig. 1). El primer
componente define un buscador de motivos que explora el alineamiento de homélogos y
coteja, contra bases de datos especializadas, la presencia de motivos candidatos en la
secuencia problema. No cualquier combinacién de motivos candidatos participa en un
patron de sefializacion. Las publicaciones cientificas pueden explicar cudles si y cuéles
no. Para recuperar e incorporar ese conocimiento, se usa el segundo componente del
sistema. Este componente realiza una forma de text-mining [17] de publicaciones
cientificas en la busqueda de descripciones de eventos regulatorios expresables como
triadas (o tripletas) légicas (sujeto, relacién, objeto). Sujetos y objetos de una triada
corresponden a objetos biol6gicos como ligandos, proteinas, genes y motivos, asociados a
la secuencia en estudio. Son ejemplos de “relaciéon” aquellas que tienen que ver con la
estimulacién, inhibicion, activacion o facilitacion, del proceso de transcripcion del posible
gen portado por la secuencia problema.



El componente explorador de triadas, al que llamaremos Rpln, emplea una versién del
resumidor de textos basado en PLN, descrito en [18-19]. El resumidor recibe una
publicacién y devuelve un compendio de triadas describiendo relaciones relevantes,
extraidas de ese texto. Para precisar las relaciones, el resumidor emplea un diccionario de
verbos especializado en el tema del que tratan las publicaciones, en este caso, redes de
sefializacién bioldgica. Se presentan ejemplos del modo en que tales procesos se llevan a
cabo y del tipo de resultados correspondientes.
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Fig. 1. Arquitectura para la sistematizacién de la bisqueda de patrones de sefializacién.

2 La Estrategia y sus Componentes

La Fig. 1 ilustra los componentes generales del sistema: Buscador de Motivos (BM) y
el Resumidor de textos basado en PLN (Rpln). El BM propone posibles sefiales
reguladoras para una secuencia de ADN problema. Dada la secuencia, el BM recupera
otras secuencias ADN homdlogas, via un servicio Web como el disponible en el NCBI
(The National Center for Biotechnology Information) [11] y descrito en Entrez
Programming Utilities Help [20]. Las homologas asi obtenidas son empleadas para definir
sus regiones promotoras, también mediante consultas a los servicios del NCBI. Tales
regiones son alineadas con la regién promotora de la secuencia problema, por medio de
ClustalW [12], lo que define bloques comunes presentes en todas las regiones promotoras.
Posteriormente, los motivos candidatos (sefiales reguladoras) para la secuencia problema,
son obtenidos explorando en los bloques coincidentes hallados. Esto dltimo es realizado



por BM empleando consultas a un servicio Web, especializado en el reporte de motivos
experimentalmente comprobados.

EL tipo de resultados obtenidos con el componente BM puede verse en la Tabla 1. En
la Tabla 1 se muestran: la secuencia problema, el grupo de secuencias homélogas que se
alinean con la secuencia problema y un conjunto de motivos de referencia. La salida del
componente BM consiste del alineamiento (consenso) de las secuencias y el conjunto de
motivos comprobados. Los motivos validados por el componente BM son empleados
como palabras claves para la seleccion de publicaciones, en las que se reporte su presencia
como elementos reguladores. Las publicaciones obtenidas son procesadas por el
componente Rpln, a fin de construir una base de conocimiento de hechos regulatorios del
tipo (sujeto, relacion, objeto).

El componente Rpln es un moédulo de extraccién de informacién basado en el
resumidor de textos descrito en [18-19]. El resumidor ha sido extendido con una interfaz
a una ontologia (ver Fig. 2) y respecto a ella debe proceder para extraer un listado de
posibles relaciones-acciones (verbos y sus conjugaciones), particulares al area de estudio.
En este trabajo la ontologia suministrada corresponde al sistema biolégico descrito en [21]
[22]. El componente Rpln produce oraciones etiquetadas con la estructura ([sujeto(X),
verbo(Y), complemento(Z)]). En esta estructura, el complemento suele contener el objeto
afectado por el sujeto, a través de la accién descrita por el verbo; lo que permite construir
las triadas del tipo (sujeto, relacién, objeto). De esta forma, la aplicacion del componente
Rpln a una coleccién de publicaciones, produce una base de conocimiento sobre eventos
de regulaciéon. Las Tablas 2 muestran un ejemplo de la aplicacién del componente Rpln,
resaltando un ejemplo a partir de la cual puede construirse el evento regulatorio (p53,
ejerce-expresion, gadd45).

3 Experimentos iniciales

Para validar el sistema integrado BM+Rpln se asumen que: Dada una red biolégica de
sefializacion construida por expertos, el sistema deberia ser capaz de detectar eventos
presentes en tal red, dado que se le suministren términos relativos a objetos bioldgicos
inherentes a la misma. Considérese la parte superior de la Fig. 3, correspondiente a una
region extraida del mapa reportado en [21][22]. Alli puede observarse la enzima
CYP1A1, ademas de otras enzimas cercanas a la misma (CYP1A2, CYP1B1). Al respecto
se describe un experimento tipo.

El primer paso consiste en emplear el sistema Ensembl [23] para descargar la secuencia
de ADN, correspondiente al gen que codifica la enzima CYP1A1l. A partir de alli se
procede a la bisqueda de genes homdlogos, haciendo uso del sistema HomoloGen [24],



disponible en NCBI [11]. Definidas las secuencias homoélogas se procede a definir
regiones promotoras para cada secuencia. Esto dltimo se realiz6 siguiendo los criterios
descritos en [25]. Realizado lo anterior se activa el componente BM de BioPattern,
suministrando las secuencias y las regiones promotoras previamente organizadas. En este
punto CYP1A1 es una proteina, para la que se desea hallar posibles eventos regulatorios.
BioPattern propone motivos candidatos, posiblemente involucrados en la sefializacién de
la transcripcion de la secuencia correspondiente a CYP1A1. Seguidamente, se procede a
la bisqueda de publicaciones, que pudieran reportar eventos y objetos biol4gicos afines a
la secuencia. Los resultados (parciales) correspondientes pueden verse en la parte inferior
de la Fig. 3.
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Tabla 1. Salida componente BM para una secuencia problema.

4 Resultados

Los resultados obtenidos pueden ser analizados observando la Fig. 3 en su parte baja.
Para ello debe observarse que existen relaciones descritas en la parte superior de la misma
figura, que logran ser reportadas independientemente por el sistema. Témese por ejemplo
la primera oracion. Alli se indica que “similarmente a como ocurre a CYP1al y CYP1bl,
la transcripcién de CYPlaZ2 es principalmente regulada por el receptor aromdtico de
hidrocarbono (ahr), que resulta ser un receptor activado por ligando”. El evento
regulatorio recién descrito puede ser identificado en la parte alta de la Fig. 3. Alli se puede
observar que el receptor ahr interactiia con el receptor arnt, conformando un complejo
(representado por el punto que emerge de la linea que los une). El complejo conformado
interactia a su vez con el motivo XRE, ubicado en la regiéon promotora del gen
codificante de la proteina CYP1A2, lo que finalmente activa su transcripcién. Nétese que
en esa misma region del mapa se representan lineas que llegan a las proteinas CYP1Al y
CYPIB2, lo que indica que las tres relaciones descritas en la oracion, aparecen
representadas en el mapa. Experimentos similares se desarrollan para otros objetos del
mapa, lo que conduce a su representacion en una base de conocimiento, al estilo de la
presentada en la parte derecha de la figura 3.

[[sujeto([la, concentracion, celular, de, p53]), [verbo([debe]), verbo([estar])], complemento([fuertemente,
regulada, (,), ya, que, aunque, puede, suprimir, tumores, (,), el, alto, nivel, de, p53, puede, acelerar, el,
proceso, del, envejecimiento, por, apoptosis, excesiva])l, [sujeto([por, esta, razén, en, células, sanas, p53]),




El resultado, ya sea que se trate de una secuencia desconocida o no, es una base de
conocimiento que describe objetos y eventos regulatorios con ella relacionados. El
desarrollo de experimentos para un conjunto de objetos biolégicos bien definido por parte
de expertos [21][22], establece que BioPattern puede
automatica o semiautomatica de redes de sefializacién. El sistema logra la deteccién de
eventos contenidos en el mapa del sistema BAXS [21][22], lo que sugiere que no solo
podria reconstruirse el mapa alli descrito, si no ademas incorporar conocimiento atin no

verbo([tiene]), complemento([una, vida, media, corta, (, 20, min, )])], [sujeto([cuando]), [sujeto_verbo([se]),
verbo([produce])], complemento([un, ataque, a, la, célula, y, se, produce, daiio, en, el, DNA, (,), p53, detecta,
la, presencia, de, daflo, celular])], [sujeto([los, dos, sensores, fundamentales, del, nado, en, el, DNAJ),
verbo([son]), complemento([dos, kinasas, relacionadas, :, atm, (, por, ataxia, telangiectasia, mutated, ), y, atr,
(, por, ataxia, telangiectasia, and, rad3, related, )])], [sujeto([la, fosforilacion, de, p53, la, libera, de, su,
asociacion, con, mdm2, (,), por, lo, que, su, vida, media, aumenta, y]), [verbo([puede]), verbo([ejercer])],
complemento([su, funcién, de, factor, transcripcional, (,), aumentando, la, expresion, de, genes, importantes,
para, la, reparacion, del, dafo, en, el, DNA, (, como, gadd45, ), (,), para, inhibir, la, progresion, a, través, del,
ciclo, celular, (, como, p21, ), y, para, promover, la, apoptosis, en, caso, necesario, (, como, bax, )1)]]

Tabla 2. Resumen obtenido para el texto indicado en la Tabla 2.
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Fig. 3. Resultados para la enzima CYP1A1 a partir de homologos extraidos del mapa del
sistema BAXS [22].

6 Trabajo Futuro

Debe medirse la efectividad del sistema implementado comparando los eventos
regulatorios minados por BioPattern y aquellas presentes en el mapa del sistema BAXS.
Tales experimentos permitiran la generacién de una nueva version del mapa susceptible
de andlisis tanto humano como artificial. Debe tratarse la sistematizacién de las consultas
a bases de datos externas, tanto de motivos y genes homoélogos, como las relativas a
publicaciones. Para ello se estan estudiando recursos ofrecidos por centros especializados
en bioinformatica, como el NCBI [11] y el EBI [9]. El componente analitico del sistema
requiere la definicién de métodos para explorar las bases de conocimiento. Esto ultimo
puede ser abordado mediante distintas estrategias de analisis inferencial [15][16].
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