DAz nO plural

A teoria de grafos € usada para descrever varios sistemas complexos como as redes sociais, redes de trasmissao de energia, internet,etc.
Nesse contexto, estudamos dois tipos de redes biologicas: redes metabolicas e redes de interacoes de proteinas (PPI - Protein Protein
Interaction). O que buscamos indentificar sao proté€inas € moléculas que participem da mesma fun¢ao biologica nos organismos. Esse
problema, pode ser resumido a encontrar os clusters, ou agrupamentos nas redes. Eles sao sao conjuntos de nés muito conectados
entre si, mas, a0 mesmo tempo, fracamente ligados com o resto da rede. Em resumo, metabolitos e proteinas que fazem parte de uma
mesma func¢ao devem ser membros de um mesmo cluster.

IREDES METABOLICAS E REDES PPI

Muito embora as redes metabolicas e PPI sejam representadas da mesma maneira matematicamente, a sua interpretacao fisica €
completamente diferente. Nas redes metabolicas, cada no (ou vértice) simboliza um metabolito, ja uma ligacao entre esses nos
significa que os metabolitos conectados formam um par produto-reagente numa mesma reacao quimica. Por outro lado, numa rede
PPI um vértice representa uma proteina € uma ligacdo entre os vértices nos diz que essas proteinas interagem entre s1 em algum
Processo.

Abaixo, temos um exemplo de rede metabdlica que contém os metabolitos A,B,C,D.E e F:

D C Matematicamente essa rede € descrita por sua matriz de
adjacencia:
o A=1B
e B=C / 01 0000
1 01 0 0 O
E M = (1)
e F+B=C 8 8 (1) X (1) X
\O 01 0 1 O

Fizemos um algoritmo para reordenar a rede de modo que os clusters fiquem em evidéncia. Imaginamos que 0s nos estao dispostos
num espa¢o unidimencional discreto e que existe uma forca atuante entre cada par de nos ¢ e j (para ¢ == j) da rede. Essa forca pode
ser de dois tipos: repulsiva, se os nos nao compartilharem nenhum vizinho, ou atrativa do tipo massa-mola se 0s nos tiverem vizinhos
em comum. Nesse caso, o fopological overlap Iy, . entre os nos atua como a constante elastica da mola.
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Analisando a forca resultante sobre cada no, vemos se 0 no tem t€ndencia a se deslocar para a esquerda ou para a direita na rede.
O algoritmo, entdo, faz permutacdes entre os nos - trocando nos a esquerda com tendéncia de ir para a direita por nos a direita que
tenham tendéncia de 1r para a esquerda. Essas permutacOes visam minimizar a energia potencial associada a essas forcas e, alem
disso, aproximar os nés com maior topological overlap entre si - aproximando os clusters. E importante salientar que, o algoritmo
nao faz mudancas na posi¢cao dos nos na rede real, quando falamos em reordenar a rede ou permutacoes entre 0s nos - estamos falando
de trocas na posi¢cao dos indices dos n0s nas matrizes que representam as redes.

Determinacao de agrupamentos em redes metabolicas e PPI
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Comparamos o resultado do nosso algoritmo (denotado por MC) com os obtidos pelo PageRank [2] e o Kruskal. O PageRank € o
algoritmo que o google usa para ordenar os resultados das pesquisas em seu site. Ele visa obter a relevancia de cada no (no caso, 0s
sites) e reordena a rede de acordo com ela. O Kruskal, por sua vez, calcula a arvore geradora minima do grafo para ordena-lo.
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As figuras LILIII e IV sao graficos do topological overlap com ordenamento aleatorio (I) € ordenamentos obtidos pelo Kruskal (1II),
PageRank (III) e pelo nosso algoritmo (IV). O topological overlap € uma medida que varia entre O € 1 com base na quantidade de
vizinho em comum entre um determinado par de nos, € 0, se 0os nos nao tem nenhum vizinho em comum, € 1, se compartilharem todos
os vizinhos. No grafico quanto mais escura uma c€lula mais perto de 1 o topological overlap entre os nos. O grafico de comparacao
indica a probabilidade de que uma célula a uma distancia n da diagonal esteja preenchida, como representamos em escala logaritmica,
vemos que 0 nosso algoritmo minimiza a chance de haver um né com grande fopological overlap longe da diagonal [1].

O algoritmo que construimos mostrou resultados melhores que o Kruskal e o PageRank para a reorganizacao da rede, conforme
grafico acima. No entanto, outros estudos sao necessarios para analisar a relacao entre os clusters encontrados € as respectivas
fungdes metabolicas.
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