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Clasificacion de sitios de union a factores de
transcripcion de bacterias

La expresion genética es el proceso mediante el cual la informaciéon almacenada en el ADN es
decodificada a un producto funcional, como son las proteinas. Este proceso permite determinar el
conjunto de genes que se expresan en una condicidn especifica, por lo cual es altamente complejo
y regulado.

Esta regulacidon estd principalmente mediada por proteinas reguladoras Ilamadas factores de
transcripcion. Los cuales desempeiian un papel fundamental en la regulacién del inicio de la
transcripcion de los genes de ADN a ARN mensajero, activando o inhibiendo la expresidn de sus
genes regulados. Esta regulaciéon se da por medio de la interaccién fisica entre el factor de
transcripcion y una regién especifica del ADN denominada sitio de unién del factor de
transcripcion (TFBS por sus siglas en inglés), la cual se encuentra en la regiéon promotora de los
genes.

La identificacion de estas TFBS es un problema abierto debido a que tienden a ser secuencias de
AND cortas que van desde los 10 a 20 pares de bases y que tienden a variar en su contenido de
nucledtidos. Sin embargo, la identificacion de estos sitios es crucial para comprender los
mecanismos de regulacion celular, que son un paso critico en el desarrollo de estrategias para
comprender cdmo los organismos responden a estimulos intra- y extracelularmente.

La identificacion de estos sitios por medio de matrices de peso, que es una de la estrategias mas
utilizadas, tiende a tener un gran nimero de falsos positivos. Por lo que, el uso de datos publicos
combinado con técnicas de inteligencia artificial surge como un enfoque prometedor para predecir
estos sitios de unién. De manera, que este curso tiene como objetivo capacitar a los estudiantes
para trabajar con un conjunto de datos de sitios de union a factores de transcripcidn reales, que
implica el preprocesamiento, construccion y validacion de modelos predictivos aplicados a la
identificacidn de sitios de unién factores de transcripcion.

Objetivo

1. Presentar los principales conceptos relacionados con la regulacién genética mediada por
interacciones entre proteinas y ADN.

2. Estimular el pensamiento critico con respecto a los pasos de preprocesamiento y curacién
de conjuntos de datos bioldgicos.
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3. Alentar a los estudiantes a explorar diferentes arquitecturas de modelos de inteligencia
artificial, incluidos enfoques interpretativos que permitan comprender los mecanismos
reguladores.

4. Desarrollar habilidades practicas en la construccidén, entrenamiento y validacién de
modelos basados en inteligencia artificial aplicados a la biologia molecular.

Desafio

Se proporcionard un conjunto de datos biolégicos compuesto por secuencias de nucleétidos
obtenidos de varias bases de datos publicas, como RegulonDB, CollecTF y JASPAR, los cuales han
sido previamente curadas por el grupo del taller. Las secuencias estan organizadas en formato
FASTA, separadas por familias de factores de transcripcién y de longitudes diferentes.

Los estudiantes deben organizar estas secuencias de manera adecuada, asi como implementar
estrategias para manejar valores faltantes, convertir las secuencias de nucledtidos en
representaciones numeéricas adecuadas para el entrenamiento de los modelos. Otro aspecto
importante serd la definicion de una estrategia para construir el conjunto de datos negativo, es
decir, secuencias que no representan sitios de unidon de factores de transcripcién (no-TFBS).

Al finalizar el desafio, se espera que los estudiantes puedan:

- Analizar criticamente los pasos de preprocesamiento de datos y justificar la eleccion del
enfoque utilizando para entrenar modelos de inteligencia artificial.

- Implementar y representar los algoritmos utilizados para convertir secuencias de
nucleédtidos en variables numéricas.

- Presentar e interpretar las métricas de validacién obtenidas tanto en el conjunto de
pruebas como en la validacién externa; comprobando los resultados con modelos
previamente publicados en la literatura.

- Realizar un estudio de caso basado en la prediccidon de nuevas secuencias proporcionadas
por el equipo del curso.

- Elaborar un informe técnico que describa la metodologia utilizada y los resultados
obtenidos en la prediccién de sitios de unidén de factores de transcripcion.

Estudio de caso

Como parte del desafio final, a los estudiantes se les proporcionara un conjunto adicional de
aproximadamente 30 secuencias de nucledtidos, seleccionadas para simular un escenario realista
de predicciéon y clasificacion de sitios de unién de factores de transcripcidon (TFBS). Este conjunto
incluira:

- Secuencias de TFBS de organismos bacterianos.
- Secuencias de humanos, que representan posibles contaminaciones bioldgicas o ruido
experimental.
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- Secuencias aleatorias, no asociadas con ningun factor de transcripcién conocido.
El estudio de caso tiene dos propdsitos:

- Clasificacién. Los estudiantes deben aplicar los modelos desarrollados a lo largo del curso
para predecir si cada secuencia representa o no un sitio de unién de un factor de
transcripcion.

- Caracterizacién. Para las secuencias identificadas como TFBS, los estudiantes deberian
indicar, siempre que sea posible, la familia de factores de transcripcién correspondiente,
basando se en los datos utilizados para el entrenamiento y/o herramientas de analisis
complementarias.

El estudio de caso representa una oportunidad para que los participantes prueben el modelo
construido en una situacion practica.

Evaluacion

Dado el conjunto de secuencias de ADN, el modelo debe predecir si una secuencia es o no un sitio
de unién a un factor de transcripcion (TFBS) y el tipo de familia de factor de transcripcion al que
pertenece.

- Meétricas de evaluacidn
- Precision, Recall y F1-score
- Area bajo la curva ROC
Interpretabilidad del modelo
Justificacion del disefio del modelo
Reporte

Publico objetivo

Este curso estd dirigido a estudiantes de pregrado y posgrado, asi como a profesionales e
investigadores en las areas bioldgicas, bioinformaticas, ciencia de datos y areas afines, que estén
interesadas en aplicar técnicas de inteligencia artificial al andlisis de datos bioldgicos. La propuesta
es especialmente relevante para aquellos que desean explorar los mecanismos de regulacién
genética basados en la identificacidn de sitios de unidn de factores de transcripcion, combinando
conocimientos de biologia molecular y modelado computacional.

Prerrequisitos

Idealmente los participantes deberian haber tomado el médulo 2 de Bioinformdtica impartido en
el MelA.
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Recursos necesarios

Para el seguimiento y desarrollo de las actividades propuestas, los participantes deberan disponer
de un ordenador con conexién a internet. Se recomienda utilizar un entorno de programacién de
Python, con acceso a las principales libreria de cédigo abierto, como:

- Pandas

- Seaborn

- Scikit-learn

- Tensorflow o Keras

No es necesario contar con equipos de alto rendimiento, pero se sugiere que las computadoras
tengan capacidades adecuadas para ejecutar scripts de procesamiento y entrenamiento del
modelo en un tiempo razonable.

Listado de integrantes

En caso de seleccionar la modalidad por equipo, indicando quién es el representante del equipo.

o Nombre completo y Apellidos: Edgardo Galan Vasquez

o Universidad de adscripcidn: Instituto de Investigaciones en Matemiticas
Aplicadas y en Sistemas de la Universidad Nacional Auténoma de México
© Grado académico: Doctorado

o Area de especialidad: Bioinformatica y Biologia de sistemas

o Correo electrdénico: edgardo.galan@iimas.unam.mx

o Nombre completo y apellidos: André Borges Farias

o Universidad de adscripcion: Laboratério de Bioinformatica - Laboratdrio Nacional de
Computacdo Cientifica

o Grado académico: PhD

o Area de especialidad: Modelado Molecular de sistemas biolégicos

o Nombre completo y apellidos: Maria Carolina del Valle Sisco Zerpa
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o Universidad de adscripcion: Laboratério de Bioinformatica - Laboratdrio Nacional de
Computacao Cientifica

© Grado académico. PhD

o Area de especialidad. Microbiologia y Bioinformatica
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