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Introducéao

O primeiro passo na expressdao de um gene é a transcricdo. No processo de transcricdo muitos
fatores internos ou externos, na célula, podem influenciar induzindo ou reprimindo a expressao
dos diversos genes codificados no genoma do organismo. Fatores externos desafiantes, como
estresses bidticos e abidticos, até mecanismos moleculares intrinsecos podem desencadear,
direta ou indiretamente, a ativacao da expressao génica espaco-temporal. A regido promotora

e seus elementos cis-regulatdérios, presentes na estrutura de cada gene, sdo fundamentais para

o processo de transcricdo. Por isso, entre outros aspectos, o conhecimento dos elementos cis-
regulatérios é essencial para o entendimento da regulacdao de um determinado gene (Wang et al,
2009) e esse conhecimento é fundamental para interpretar e modelar as respostas de uma célula
a diversos estimulos (Wasserman et al, 2004).

Os elementos cis, geralmente sdo pequenos segmentos de DNA (5 a 20 nucleotideos)
encontrados na regidao promotora, que fica upstream do sitio de inicio da transcricao dos genes
que regulam. Devido ao seu pequeno tamanho, a identificacdo de um elemento cis em um gene
é uma tarefa dificil. A Figura 1 mostra a regido promotora de um gene com sitios de ligacao de
fatores de transcricao, destacados em roxo, upstream do sitio de inicio da transcricao.

Na regido promotora, determinadas proteinas, conhecidas como fatores de transcricao,
reconhecem e ligam-se aos elementos cis, formando um complexo que interfere no
posicionamento correto da RNA-polimerase Il no promotor, na separacao das fitas de DNA para
permitir o inicio da transcricao, e liberam a RNA-polimerase Il do promotor quando a transcricao

se inicia.
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Figura 1. Regido promotora, com dois elementos regulatérios.

A identificacdo experimental de elementos cis é cara, demorada e dificil. Isso faz dos métodos
computacionais as ferramentas ideais para predizer elementos c/s, antecipando os estudos
experimentais de regulacdo da expressao génica.
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Existem varios algoritmos computacionais desenvolvidos para encontrar elementos cis nos

genes de diversos organismos, os quais podem ser divididos em dois grupos: (1) os algoritmos
baseados em sequéncias promotoras de genes co-regulados e (2) algoritmos baseados em rastros
filogenéticos (Das et al, 2007).

Os algoritmos baseados em genes co-regulados ainda podem ser divididos em dois subgrupos: de
predicdo baseada em palavras e predicao probabilistica.

Algoritmos de predicdo baseada em palavras computam todas as possiveis subsequéncias que
podem ocorrer, através de diferentes sequéncias promotoras. Encontrado o nimero de frequéncia
de uma subsequéncia, este deve ser comparado com o numero de frequéncia esperada. Depois,
sao utilizados métodos estatisticos para avaliar a significaAncia da sequéncia observada (Rombauts
et al, 2003).

Os algoritmos de predicao probabilistica, para encontrar os elementos cis, constroem um
alinhamento multiplo alinhando localmente pequenas regides conservadas. Os métodos
probabilisticos comecam com uma subsequéncia modelo representada através de uma matriz de
peso que é alterada em séries de iteracGes até encontrar uma pontuacao 6tima (Rombauts et al,
2003).

Os algoritmos baseados em rastros filogenéticos assumem que elementos cis sao regides
conservadas no DNA e nao sofreram muitas mutacdes ao longo da evolucao. Esses algoritmos
comparam sequéncias promotoras de genes ortélogos de multiplas espécies para identificar os
elementos cis.

Atualmente existem poucas ferramentas dedicadas a descoberta de elementos cis em plantas, a

maior parte das solucdes sdo baseadas em fungos, mamiferos e insetos como a Drosophila. Das

ferramentas dedicadas a plantas a maior parte é baseada na planta modelo Arabidopsis.
Objetivos

Os objetivos deste trabalho sdo, nesta ordem:

® (Criar um método para encontrar as sequéncias promotoras do gene, onde se deseja
encontrar os elementos cis.

® Programar um algoritmo utilizando a teoria dos rastros filogenéticos, para a predicao de
elementos cis.

® Automatizar o método de busca das sequéncias com scripts.

® Construir um banco de dados com os elementos cis preditos.

Metodologia

Para o desenvolvimento deste trabalho serdo realizados estudos de algoritmos baseados em
rastros filogenéticos, como o Footprinter (Blanchette et al, 2002); algoritmos projetados para
encontrar elementos cis mais parcimoniosos dinamicamente de tamanho k, como o Footer (Benos
et al, 2007); assim como algoritmos baseados tanto em rastros filogenético como em genes co-
regulados, como os algoritmos PhyME (Sinha et al. 2004) e PhyloCon (Wang et al. 2003).
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A segunda etapa sera a de desenvolver uma ferramenta baseada nos estudos realizados. Serao
criadas técnicas para encontrar e extrair as sequéncias promotoras dos genes da soja, e dos
genes ortdlogos de espécies préximas a soja, utilizando ferramentas como GBrowse e BioMart.
Essas sequéncias serdo usadas no processo de predicdo computacional de elementos cis no
genoma da soja.

Havendo a possibilidade de tempo, serd automatizado o processo de busca de sequéncias
promotoras, com o desenvolvimento de scripts para acessar diretamente as ferramentas
mencionadas acima, através de uma interface Web.

Para armazenar os elementos cis, sera criado um banco de dados em MySQL. Esse banco de
dados podera ser acessado via Web, para que os elementos cis preditos possam ser avaliados e
validados em analises laboratoriais.
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