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Contexto

Bio-informática é uma área relativamente recente da computação, que trata de problemas relacionados com a manipulação e análise de seqüências de nucleotídeos (DNA) ou de aminoácidos (proteínas), para auxiliar na solução de problemas em Biologia Molecular. Grande parte dos problemas nesta área são NP-completos, de forma que abordagens alternativas, como heurísticas, simmulated annealing ou algoritmos pseudopolinomiais, são necessárias para obter respostas em tempo razoável.  Uma abordagem que está se tornando cada vez mais popular nesta área é o uso do modelo probabilístico chamado Modelos Escondidos de Markov (do inglês Hidden Markov Models  (  HMM’s).

HMM’s são modelos probabilísticos formados por uma tripla M = (Σ, Q, Θ), onde:

1. Σ é o alfabeto de símbolos.

2. Q é o conjunto de estados capazes de emitir símbolos do alfabeto Σ.

3. Θ é o conjunto de probabilidades, composta por:

            Probabilidades de Transição de estados, denotado por akl para cada k,l Є Q.
            Probabilidades de Emissão, denotado por ek(b) para cada k Є Q e b Є Σ.
Existem três problemas básicos para HMM’s:

1. Dada uma seqüência O e um modelo λ = (Σ, Q, Θ), como calcular eficientemente P(O| λ), a probabilidade de observação de uma seqüência, dado um modelo?

2. Dada uma seqüência O e um modelo λ, como escolher a seqüência correspondente de estados Q que otimiza o caminho da seqüência?

3. Como ajustar as probabilidades do modelo λ  = (Θ) para maximizar P(O| λ)?

A principal forma de utilizar um HMM é treiná-lo para reconhecer um determinado padrão e depois utilizá-lo para reconhecer novas entradas.

Em Bio-informática, HMM’s são usados para resolver muitos dos problemas como identificação de genes em seqüências  de DNA, alinhamentos múltiplos, classificação de proteínas em famílias, predição de estruturas secundárias e outras.

Objetivo

O objetivo deste trabalho é estudar a aplicação de HMM’s na predição de regiões promotoras, e desenvolver um HMM capaz de identificar regiões promotoras de genes de reparação em sacaramídeos.  

É conhecida a existência de trechos com cerca de 15 nucleotídeos, localizadas aproximadamente  35 nucleotídeos antes da região de início de transcrição e tradução (Start codon), as quais são responsáveis por influenciar de diferentes formas a ativação dos genes. Existem alguns exemplos conhecidos de seqüências promotoras em sacaramídeos [1], e a partir destes exemplos alguns HMM’s serão  treinados,  para que possam identificar trechos semelhantes em outras seqüências.  Os HMM’s desenvolvidos serão testados contra bancos de DNA de genes de sacaramídeos para validação, e em função dos resultados, novos parâmetros podem vir a ser testados. Detalhes da implementação e dos resultados obtidos na análise serão apresentados num relatório final da disciplina.

Cronograma

	
	Mês

	Atividade
	Novembro
	Dezembro
	Janeiro
	Fevereiro
	Março

	
	1-30
	1-30
	02-10
	13-31
	03-28
	01-12
	13

	Estudo sobre aplicações de HMM’s em Bio-informática [2,3,4].
	
	
	
	
	
	
	

	Estudo sobre aplicações já existentes de HMM’s na Predição de Regiões promotoras [5]. 
	
	
	
	
	
	
	

	Análise de parâmetros para  um HMM para família de promotores de genes de reparação e implementação do modelo.
	
	
	
	
	
	
	

	Validação e ajustes do modelo.
	
	
	
	
	
	
	

	Redação do Relatório.
	
	
	
	
	
	
	

	Entrega do Relatório.
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