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CTDIA'Z006 is the S5th best MSc Dissertation/ PhD Thesis contest in Artificial Intelligence. Its main goal is to
award the three best academic work developed at universities from Ibero-American countries in the last two
years.

WTDIA 2006 is the 3rd Workshop on Msc Dissertation and Phd Thesis in Artificial Intelligence. It provides an
opportunity for Ph.D. and Ms.C. students to present their on going research with a panel of established
researchers In artificial intelligence.

CTDIA'Z006 and WTDIA'2006 are co-located with the International Joint Conference SBIASIBERAMIA
JSBRN'2006.

For CTDIA'2006 we had 30 submissions (10 Ph.D. Thesis and 20 M.Sc. Dissertations). The contest was carried
out in two phases. In the first phase; all papers were peer-reviewed by three referees of the area and 15 were
selacted for the second phase of evaluation {5 Ph.D, Thesis and 10 M.Sc Dissertations). In the second phase,
two Award Program Committees (APC), one for Ph.D. Thesis and the other for M.5c Dissertations, were
responsible for selecting the three best Thesis/Dissertation in each category. To the fairness of this process, in
each category, each member of the APC re-evaluated all papers selected in the first phase.

For WTDIA'2006 we had 39 papers (14 Ph.D. Thesis and 25 M.Sc. Dissertations). All papers were
peer-reviewed by at least two referees of the area. As a result of this selection process, 22 papers (11 Ph.D.
Thesis and 11 M.5c. Dissertations) were accepted for presentation at the Workshop.

The CTDIA'2006 and WTDIA' 2006 chairs would like to thank the authors for submitting their work and the
Award and Program Committes members, as well as the other reviewers, for their dedication in the reviewing
process,
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Résmmin

Se descrabe el desarmolle de experimentos de aprendumje astcendalico realizados en el cromosema 2 del parisito de
la Malsna Masmodiam faleiparum. Bl obpetivo ha sido describar zitios de apliceng GT y AG. S¢ propone cuars
etapas para ln elaboracsdn de un predictor de penes basado ¢n reghes, de les cunles dos se presenian squl, Se
priscika ln programacidn ldgeea inductiva (ILP) ¥ s¢ deseriben modelos de experimentos. En b pnimen clapa se
aprenden y validan reglas sobee posibles secuencins comservadas {FSC) alrededor de low sitios de splicing; ademds
de las ronas de ramificacsdn y nicas em peimidinas. La segunda clapa heoe uso de ks regles provenienies de la
primera ¢ incluye olfos condeplos ¥ restneciones feporiados en obrox trehajos, Fesultsndo éstos validsdos o
descaniados en ¢l procesa, Se analizan los resuliados obtenidos mediante fablas de comimpencia apeyailas en ¢l
eaiadistico Chi-cuadrado. En la primera clapa, las FSC v b zona rics ¢n pinimddinas se muesiran como bos crileros
vjue inegor describen bos sitios de splicing, descartindose el consenso reponiads para b zons de ramificaciin. En ls
seanda clapa s generalizan reglas para bos sitsos die splicing, incluyendo otros conceplos y restricciones. En esia
cinpa destacan Ins PSC, Ins restricciones ¥ las tunsiciones de conbenido GOy AT, como mejores descripiores de
sitios de splicing. Las tablas de contingencia sugieren gque las roghay  pueden ser efeciivis pare identificar tabes
siios y consbibuyen evidencia de la factibsdad de wn predicior genétioo basado en ILP. Los scrpts [LFP
desarrollados ¥ o concepios de soporie (Knowledge Bockground) ssociados, han sido lsberadas bago licencia
piehlsca GHLU,
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I. Iniroducchin

La dificuliad asociada o la definicion de In estruciure de un gen v su posible funcionalidad csti relacionada con
virios papectos:  Los penes cucaniotas codificantes de proteimas eitin divididos en Intrones ¥y Exones [ver Fig. 1],
Para identificar éte tipo de geries ¢ exencial idemificar los Hmiles exonfiniron. Existen sefiales que marcan
sistemidticamente |a ubicackon de estos blogues en le secuencia. Sin embargo, las mismas sofales se replien con
frecuencis ¥ on otras ubicaciones on donde po existen cvidencias experimentabes de sy funcionalidaed (Falsos
positivos). Por oiro ledo algunas sefales con funcionalidad comprohada se escapan de los predictores actuales (falsos
negativos) Esio indica que existen fulsos inicics o falsas terminaciones que dificulian la prediccidn de la estructurs
de s genes. Se hon desarrollado métodos mas elaborados gue ¢l simple rasireo de ezas “marcas™ parn esiablecer o,
estructura real de un gen (Padgen & Burge, 2005; Saleberg ef al, 1998). Existen predictores basados en modelos de
Markov gue proponen la estruciurs general de gencs cucariotas (Majoros et al, 2004; Pertea ot al, 2001; Burge,
1994). Chras aproximaciones basadas en estudios de comelacion, deteccidn de scfiales y alincamientos, generan
mwsdelos pard zonas cspecificas (¢.g. sitios de splicing o cxones) que lecgo pueden ser empleados como submodelos
de predictores mas generales (Hsich et ol 2005; Wang et al 2004, Arita et al 2002). A diferencia de caos trabajos,
nuestre enfogque propone In construccion de detenpeionss estrpciurales que-se descubran y originen desde las
secuencias de ADM, usando procesos inductivos para la generacion de reglas. Muesirn meta es genemlizar desde las



secucncias lis cvidencins o crilerios que ¢n | actualidad se cmplean para validar o corregir estructuras genéticas
propucstas i silfien o fn vive,  MNuest metodologia propene una sproximackin belfom-np para reconstruir tales
evidencias y experimentar posibles peneralizncionss y ajustes de las mismas

A grosso modoe se pucde decir gee  exones ¢ intrones son tmnscritos & ARM, pero en el procesamicnte a ARN
mensajero maduro (mARN). los intrones son extraidos por “splicing” (Padgent & Burge, 2005, Wen-Hsiung, 1999,
Lehninger, 1909, Kawn, 1989), Uin marco de lectura contenido en (o8 exones, en general ¢l mds extenso posible, Heva
¢l cidigo neeczano para la simesis de una proising determinada. Por su namralezs genemalmenie codificanie, el
trmaho v secuenvi de exones homdbloges Liende 8 conservarse evolutivamenbe, no asi bos introses, cuyo Emafio ¥
sevuencia pueden veriar gmndemente por ser mds olembles 8 ko scumulacitn de miutaciones ¥ Secuencins
transposables. Sin embargo, Ins seflales de splicing que determinan los limites exoniintron v que gulan el proceso
mismo d¢ eliminacion de intrones ¥ concolenocion de exones, estin contenidas en la secuencia de todo gen. en
pirticular deniro de bos intrones ¥ son comunes para todos [os genes. De tal mode que Puede plantearse Io sigmenic
EeplaPlantills para corpcterizar las inades exonfintron/eson;

exon'LiT-miron-Ali'exon (A)
A su e, ¢ intrdn puede detallarse del siguienis modo:
AGOTAAGT-—inmon-——-Y NCTRAC--——YaNAGG-1' (B)

Donde =7 marca los limites exonfintron, Y e alguna pirimiding (T o Ck Yn e un fragmentoode =10 pirimidinas,
R ¢s una purina (A o G). La A presente en ln subcadena RAC (ver regla B) s una Adenina en algin lugar de Ia parte
iverna ded intron, esencial para la reacchin imermediana de scparacidn del intron. N es cuabquier base. Toda I
steuenicia enire las dos barms inclinadas (% /=) es un intron yoel tnmaho es muy varable. El problema imiedo ¢n esie
trnbajo puede precisorse de In siguienie manera: El conjunte de reglas que nigen o proceso de splicing del ARN
primario, &¢ encucntra en la secuencia de ADN gendmico y sc aplica de manera dispersa a lo largo de cada gen. Tal
conjunio de replas estd parcizlmente definido y se compone de conocimienio inferide mediante mélodos estadisticos
validado (en algunos cases) cxperimentalmenic

1, Trabajos relacionados

El'presente irabajo propone un modo de estudio aliemative basado en aprendiaje automitico (lan y Eibe, 2005;
Mitchell, 1997) v el mélodo empleado es & programacién logica inductiva o Inductive logic Progmmming ILP
(Muggleton ¥ Finh 2003; Muggleton, 1995) La programacion ILP ba sido empleods en diversos - problemas
relacionados con la boinformitica que incluyen prediceidn de estructuras secundarias de profeinas, prediceitn de
carcinogenicidad y sistemas metabdlicos (Tamaddont et al, 2006; Muggleton, 2003; Turcotte et al, 2001 ; Turcobe e
al, 1908; Finn el al, 1998; Snnivasan et al, 1997). El analists de reguiandades en secuencias de ADN empleando
regins gicas o ILP ha sido reportads en ofros trabajos, Kolchanot et al (2002) presentan un sislema que uss reglos
Wigicas ponderadas  probabilisticaments para describir promotores ¥ discriminer la funcionalidad de los genes
asociados. 'Wren et al (200%) reponian el uso de drboles de decisidn para descubrir v organizar reglas acerca de
caracicristicas companidas enire genes, exoncs, repears ¢ islas Cpl, de un mismo genoma o cnire genomas diversoz,
King et al {2004} crnplean ILP y drboles de decision para predecir la funcionalidad asociable 8 marcos de leciurs.
Badea (2003) cmplea ILP pam diseriminar la funcionalidad de genes cstudiados medianie microgrrays, expresando
las reglas inherenies en idrminos: de una ontologie. Keles e al (20} snalizan mediontc regresidn logica
comelackones entre los sitios de enlace on promotores asocindos o factores de tenscnpoion v sus efectos en In
regulacion de log genes correspondienties. Extos trabajos indican que ILP ha sido v cstd siendo empleada en el andlisis
de sccuencias. Sin embargo la gencralizacidn de reglas pama proponer la estruciurs de un gen por medio de ILFP pareece
it haber side abordada atn, Lo mas cercano, despeds de una revasitn detalladn, es In predeccion de la funcionalidad
azociable a marcos de lecturn o genes. Haans ahora parece no-existir un trabajo bazado en ILF, organizado sejpin bos
objetivos v In metodelogia que agui presentamos.

A, Motivacion

El presenie irabajo tiene como objetive: general el desarrollar procesos de aprendizaje sutomitico por capas
mediante ILFE, giee validen, cuestionen v iraten de ajusiar las reglas que descniben sitios de splicing. Nuesiro imabajo



debe conducir, on posteriores etapas, & ko construccion de una base de conocimienio: capaz de identificar desde
regularidades basicas hasta posibles estructuras genédticas en secuencias de ADN.

4. Metodo de investigaciin v Enfoque

Muesng trabajo esd dinigido a la construccidn de expenmentes de aprendumje sutomdtics organizados por niveles
pars producir represeniaciones de conocimicnto gque puedan ser erarquizadas v manipuladas por bidlopos. El tipo de
reghas descubierios deben describir desde regulandades bisicas iales como posibles secuencias conservadas o
regularidades nin mas gencrales para s deseripeion de sities de splicing, Tales replas son minadas v evaluadas
empleando motores de inferencio provendentes de 1a progromacitn logica inductiva, cuya eficiencia y confiabilidad
ha sido probads previamente. Nuestm metodologia ad hoc procura el desarrolle de niveles de aprendizaje
orpenieados por capus pars descubnir o inferrelacionar las caracieristicas estructurales de cada de umo de hos
conceprod- preseniados en la tabla 1. Debe entenderse que cada nivel recibe conceplos. sprendidos en el mivel
inmedigamente anterior, Para lograr lo anternior s¢ organizan expenmentos de aprendizaje parn cada capa empleando
eriteriod bioldgicos bien catablecidos, acerca de las caracteristicas que generalmente estdn asociadas a cada uno Jos
concepios listados. Tales entenos penmiten la definicidn de una basze de conocimienio micial deserita modianie repglas
ldgicas, Esie documento describe ok primeros resuliados logrados para las dos primeras capas de aprendizaje.
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Fig . Estnscturn genoral y oxpeesion de un gen wucanola codificante de Proteinas.

Aj Una region de ADN gendmico dada, de longitud isdeterminada (lincss puniesdas). conibene un gen con un namena N de
eaviwas (B, En) sepatados por un mimero M-l de imtroses (L1 Lo=1) Bl La regsdn promotora P determina ¢l indcio de
tramsceepoion (+1) que resulta en el ARM mensagena nuchear (o pnmana) con exanes ¢ merones, B0} EL ARN o5 procesada; [os
inzrones gon escendidos (splicing) represemiado agui por Hesid diagonales, en el extremo 5' s afade kb estruciom CARP
(semacircula] y una sefial de polisdemilaciin (AALIAAA) determina um corte o unss 25 bases aguas abajo v la adscidn de una cola
de adenmas [AAAAAA ) El ARN mensapern madurn (ARMm) o8 tansporiado ol nluplﬁmn. I-'Iu.rhqwﬂn pr las TEEIONES D
traclucibles (LITR) v delumitads por las seflales de micsn (ALG) v parsds (UAA, UGA o UAG), se encuentra un marco ahierto de
lectura (LHEF] sper codilica la informacsin pars la sintesss (mduccidm) de unas proteina (D) Las sefinles de mbsio de bectura, de
parnide, de poladeniscién asl comeo los Hmites exdndinedn won comures para wodos lod genes. na asi ks informacion contenida en
el ORF, ¢l inscia de ramcripeian, el namens de exones ¢ inlteones ni su tamato

4.1 Tipo de eriterios a-priori, empleados para lo caracierizacion de sitios de splicing

Muestros ejemples ¥ contragjemplos s¢ han extraido de la reanotacion del cromosoma 2 del P, falciparie
reslizsda por (Huestis y Fisher, 2001). A contimuscion algunos de los criterios empleados pama ¢l cstudio (Husstis v
Fisher, 2001, Wen-Heiung, 1999, Lehninger, 1990, Rawn, 1989)




1. Algunos pecledlidos suclen mostrar cierta diatribucidn en el interior del miron. Las A tienden & estar hacia el
extremo 5 del intron, las T's hacia el extremo 3°, y la zona poly-RY hacia ¢l centro.

2 La repelicidn de dinucledtidos ¢5- Hpica en intrones. Todas las formas [RY |n con n=5 generalmente se asignan &
inlnoncs.

3. Cuando ocurre un sitio de splicing GTGT éste sucle asociarse al primer dinucledido. Bsto se decide asi puesto qus
e exiraio que un exon finalice con GT

4. La zona de enlace o ramificacion s una zona bastanie cargada de T7s que suele ser imferrumpida por A, C o Gy
que sucle ubicarse a unas 40 b “aguas amiba™ del sitio de splicing AG.

5. Una regeon rica en bloques AT precedida de una sefial GT es considerada parie interma de un intron. Las zomas GT
[AT]n generalmente ocurren bastante despuds del sivio de splicing GT, dado que la zona [AT]n ocurre hacia el centro
del Intron v no al principio

b. Uns gefal GT seguidn de A o AA oz un sitioode splicing bastante probable, GTC al contrario, soele ser un gitio de
splicing falso. Los sitios de splicing GTAA v GTA ocurren aproximadaments dos lerceras pares de las veees en que
¢ detecta una sefial GT valida

T, Cuando hay vanias seiiales GT agrupadas se da preferencia a aquellas precedidas por O o A, dado que son sitios de
splicang nuas probables; sin embargo, 8l decisidn no debe sacnificar zonas de ADN oon marcada tendencia GL

. Una sefinl A verdadera sucle cstar precedida por una cilosing, una base cualquiera v el inicio de una[a 2ona rica
cn pinmidinas scguida de |a zona de ramilicacion. Bl sitio candidato AG suele estar segundo de una guanina,

9. Un sitio de splicing AL es peco probable cuando tiene otro sitio similar cercano aguss arriba

10, El splicing altemativg g6 reconoce cuando hay mds de una manera de cecindir un intron, Este implica la presencia
de mas de una eefal G o A positivas,

i1, Las zonas codificadoras suclen ser mads ncas en G que las no codificanies

12 Lax zonas oodificantcs suslen tener codones particulares que suclen repetirse. Bn particular GAA, GAT, AAT

Mivel de Concepios a generalizar @ mierrmacionar

m P
T
I ] Posiblés sevueniaas cosigrvadin, roiu & rasnlcacnin, fona Hica o pnmedsas, ROWMeRcls de repeali, Fodis oF

s lacitn, tranaicin de coabenido AT y 00, Cfnon

| 1] Sl de armges, wring de apdang, sl 8¢ pafada, wibos de apleling allemativo, srlios & inicsn allemstivos,

o Intrones, Eyanes
= N | T a— = 1

| Chemses

y E— — ——— —————————— — — — S— —

Table |._ Niveles de aprendizaje automatico para descubnr modelos gendmicos

=l |

4.2 Uso de un motor de inferencia induoctiva, Progol,

Progol ¢s un sistema inductor de reglas que opera sobre ¢l espacio de maodelos, o reticulado de hipdiesis, asociado
a una teonia bogica (Hogger, 1990). El sistormm 1oma como entrada una teorin con el conocimiento establecido B v s
ciemplos EY, ¥ contracjemplos E, pertinenies ol concepto que se desca generaliear, En general, cuabquicr
cxpenmento de aprendizaje basado en Progol, requicre que sc definan los sigienics componentes: Teoria parcial (o
concepios);  Deliniciones estructorales (modes v tipos), Restricciones v Podas; Ejemples v Contragjemplos. La
hermamecnta cmplea tres clapas parn realizar sus procesos de apremibizaje |) Construccion de I clausula mds
especifica, 2) Construccién v recomido del reticulado de hipbiesiz v 3) Ejecucion del algoriimo de cubrimicnto
{Muggleton, 1995). A continuacidn una breve descripeidn del mode en gue Propgol se emplen en el présenic trabajo.

42 | Constriccion de o oldnils mids espeeificn

Fora explivar esta primers elapd 5o emplea el conceplo Posibles secencior conservadas “aguas avriba” de g
senal de spliving GT .,  pscglup (Bases, Sefdal, Direccidn), encargado de definir posibles secuencias
conaervadas (PEC) a la izquicrds de sitios GT. Tal conceplo debe ser capaz de recibir una secuencia de Bagey, lo
Seftal a buscar ¥ uns Direccidn de estudio. La idea es generalizar reglas para el concepto mles que, dados los
argumentos aneniores, sc pucda responder si I8 sececncia  posee o no un Sitio de splicing GT. Para gencralizar el
concepba progiup, Progol emplen meiteradamente ¢l concepto b |Base, Zona, Resco), responsable de
determinar 2l tipo de Base al inicio de una’ Bona de estudio ¥ devolver ¢l Resto de la misma. El primer paso del
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