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Predicao de interacoes miRNA-mRNA com Predictive Bi-
Clustering Trees
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O projeto consiste em implementar e aperfeicoar o algoritmo Predictive Bi-Clustering Trees (PBCT),
proposto por Pliakos et al. em 2015 (1), e aplica-lo & predicdo da existéncia de interagdo entre microR-
NAs (miRNAs) e RNAs mensageiros (MTI, mirna-target interaction), a partir de caracteristicas extraidas
computacionalmente das sequéncias biolégicas.Os miRNAs sdo pequenas sequéncias ( 22 bp) de RNAs
n3o codificantes capazes de desencadear a degradacio dirigida de mRNAs, por meio do recrutamento
de proteinas Argonautas e subsequente formagdo de complexos proteicos de silenciamento.(2) Trata-se
de um importante mecanismo de regulacdo pos-transcricional da expressdo génica, com presenca quase
unanime nos processos biolégicos que observamos. Nos humanos, estima-se computacionalmente que ais
da metade dos genes codificadores de proteinas sdo alvos da regulagdo por iRNAs (2) e diversos fenéti-
pos patolégicos ja foram associados a um funcionamento rregular desses processos, incluindo maltiplos
tipos de cancer (2), de forma a ugerir o uso de miRNAs como biomarcadores e possiveis alvos terapéu-
ticos.Atualmente, o principal pardmetro para identificacdo de alvos de miRNAs & o pareamento de suas
bases 2 a 9, que configuram a regido conhecida como seed, com o0 mRNA. Contudo, nota-se que n3o se
trata de um padrdo absoluto (3), ndo sendo necessaria a completude do pareamento em muitos casos e
observando-se participacdo de regides mais préximas a ponta 3’ em outros, especialmente para sitios-alvo
em CDS, dado que a maioria das interagdes se faz presente na UTR 3’ dos transcritos codificantes.(3)
Softwares como o TargetScan levam em conta principalmente esses fatores de alinhamento, combinados
a outras caracteristicas genéricas das sequéncias, como o contetdo GC, para prever pares miRNA-mRNA
interagentes. O presente projeto objetiva a introdugcdo de outras caracteristicas mais complexas dessas
sequéncias no processo preditivo, observando se a interacdo ainda se faz clara mesmo na auséncia de
alinhamentos, o que poderia trazer novos insights sobre o funcionamento das MTls.Para este trabalho,
os pares conhecidos de interacdo serdo providos pela base de dados MiRTarBase, enquanto sequéncias
dos microRNAs podem ser obtidas da miRBase. Como algoritmo preditivo, faz-se uso das PBCTs. Elas
consistem em arvores de decisdo regressivas que operam sobre uma matriz de interacdes, na qual cada
miRNA é representado por uma coluna e cada transcrito alvo, por uma linha.(1) A presenga ou ausén-
cia de interacdo sdo representadas na matriz por bits 1 e 0, respectivamente, nas posicdes da matriz
correspondentes a cada par miRNA-mRNA em questdo. O método se destaca pela eficiéncia no uso de
memoria e processamento ao utilizar o formato dos dados em duas dimensdes, n3o precisando guardar
os atributos de entrada uma vez para cada par miRNA-mRNA. Além disso, o modelo carrega toda a
explicabilidade das arvores de decisdo, de suma utilidade na tarefa de desvendar os processos biolégicos.

Palavras-chave: microRNA. Predictive Bi-clustering tree. Interacdo miRNA-alvo. Extracdo de carac-
teristicas de sequéncias bioldgicas.
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