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Conteudos S A8

- Motivagao {

- RNA |
- classes, motivos e ncRNA

- Alinhamento Estrutural

- Abstraccao da forma:
- aplicacbes, niveis, conceitos matematicos e conceitos gerais

- AplicacOes praticas da abstraccao da forma
- Conclusoes



Motivacao S A

- Atribuicao de um papel activo ao RNA .
- Novas funcfes atribuidas ao ncRNA

- Abstraccao da forma integra-se perfeitamente em
programacao dinamica _
- Pode ser aplicada durante a previsao da estruturé‘é nao depois
- Consegue prever a tendéncia estrutural de uma molécula



RNA - O gque &?

- Responsavel pela sintese de proteinas da células
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- Cadeia simples de nucleotideos: \ ,
- Adenina (A) 2
- Guanina (G)
- Citosina (C)
- Uracilo (U) . \

- Estruturalmente complexo



RNA — Classes AR

|
RNA Mensageiro (mRNA) Informac&o em coddes para a sintese
de proteinas (aminoacido) .
RNA Transferéncia (tRNA) Transporte dos aminoacidos até aos
ribossomas
RNA nao codificante (ncRNA) Funcao reguladora
Micro RNA (miRNA) Direccionam a clivagem do mRNA ou
reprimem a sua traducao




Motivos RNA A

- Conferem funcionalidades especificas a0 RNA
- Podem ser determinados por alinhamento X o
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L
Motivos RNA S A%

- Conferem funcionalidades especificas ao RNA
- Podem ser determinados por alinhamento |

. PROBLEMA: \

- Grande parte dos motivos est&o relacionados com a estrutura do
RNA 2 :

- MAS a informac&o encontra-se na sequéncia



Caracteristicas do ncRNA & .

- Papel importante na sintese pela polimerase
- Sa0, geralmente, terminadores com motivos hairpin -

- Estrutura secundaria bem definida

- Motivos de sequéncia e estrutura imutaveis



Novas técnicas NE

- Motivos 3D

- Avaliacdo sistematica X

- utilizadas ferramentas de avaliacao independentes (modelo Rfam
considerado standard)

- Previsao de genes
- RNAz e EVOFOLD
- Clustering por similaridade estrutural
- Localizacao de motivos utilizando Matchers

termodinamicos.
- Locomotif



Alinhamento Estrutural A
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Abstraccao da Forma — Aplicacoes

- Prever alternativas estruturais K] 4_
- Classificar por forma dominante y
- Prever estrutura, por comparacao P A
> )
. /

- Acelerar pesquisas /
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Abstraccao da Forma AR

- Mantém nidificacao e adjacéncia das hastes

- Despreza os tamanhos

- Mantém ou ignora a presenca e o tipo de loops mternos"
e/ou terminais |



Nivels de Abstraccao A

) Nivel 4
Nivel 1 loops internos e
Loops multiplos Nivel 6 Nivel 7

I ignorar hairpins
| —

Mivel 5
arranjo das
hastes

Nivel 3
Cortes de hélices

Nivel O
Estrutura Completa



Niveis de Abstraccao — Exemplo.,

Nivel 0 Nivel 3 Nivel 5
de abstraccéao de abstraccéo
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Abastraccao da Forma — Matematica
. \'.\_\ |
- Generalidade: |
- Dominio do tipo arvore com estrutura F e forma P
- Homomorfismo na arvorem: F > P \

- E para cada sequéncia de RNA s:
- folding space de s: F(s)
- shape space de s: P(s) = m(F(s))
- Shape class de p F(s): f(x,p) = {X|x € F(S), 11(X) :p}"



Trés Conceltos Importantes.© ..

- Funcao de abstraccao da forma {
|
- Estrutura representativa da forma
- shrep = classe com o0 minimo de energia livre, shrep(s,p)

- Probabilidade da forma:

- Prob(p) = probabilidade acumulada de todas as estruturas com a |
formap



Aplicacao Pratica |

- Previsao de estruturas alternativas para a classificacao
do miRNA

miroRNA
IRNA

fRNA 11 1 1 [ [ | 1
1

snoRNA | Pt 1 1 1 I | | (1N
Diffuse hairpins | 11 00 ML 1 1 I 1 I mor | W

- Classificacao utilizando um top 3 ranking de shreps, um cluster de miRNA e
um cluster de hairpins difusos



Aplicacao Pratica | AR
. \
- Previsao de estruturas alternativas para a cIaSS|f|cac;ao
do miRNA
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- Utilizando um top 100 de formas para cada sequéncia, para um matchlng
mais correcto i



Aplicacao Pratica |l AR

- A forma p é dominante se Prob(p) >0.5 |

- Dominio da forma:
- Correlacionado com o MFE o \
- Independente da composicéo da sequéncia : '
- Independente do tamanho da sequéncia 2\ /



Aplicacao Pratica |l
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- No nivel 3 de abstraccéao, os valores de probabilidade
mais elevados
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Aplicacao Pratica |l A

- Locomotif oy P
- Gera Matchers termodinamicos a partir de estrutﬂ[as graficas
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Aplicacao Pratica IV Ao

- Tornar as pesquisas usando Rfam acessiveis

- RAVENNA |
- procura estruturas homologas (motivos) em ncRNA

- Utiliza abstraccdo do CM (modelo de covariancia) para tornar a
pesquisa mais rapida
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Aplicacao Pratica IV

- Tornar as pesquisas usando Rfam acessivels

- RAVENNA X

- procura estruturas homologas (motivos) em ncRNA

- Utiliza abstraccdo do CM (modelo de covariancia) para tornar a
pesquisa mais rapida

- Nova aplicacédo: RNAsifter
- Rfam shape index: computado para cada Rfam
- Query shape spectrum: computado com complexidade O(kn?)
- Comparacao de indices: O(kl), onde | € o tamanho da sequéncia

s
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Aplicacao Pratica IV

Database Shape

F1

e ——

F2

o ——

F500

Index

[_[[11]

_...-...-::""’ [_I_[101]]

[1001_]
[_[11I]

(0101011
[_[01_]1]

S [re1_1_1
S : i{_[ 11

[rr1_11
[ [[1 11

RNA [0 ]] e

sifter [_[1_1T1]

Eficacia do filtro:
10% de procuras
encontradas
95% de acertos




Conclusao SR

- Com a abstraccao da forma: |
- Possibilidade de escrever a propria funcéo de abstraccédo
- Aplicar, a posteriori, para classificacao e indexacao

- Integrar com os algoritmos de programacao dinamica, conseguindo
uma forma estrutural sensata para aplicar esses algoritmos

- Nao necessita de heuristicas



Questoes? 92




