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Objetivo

e Criacdo de uma base de dados que amplie o conhecimento sobre a bactéria
Pseudomonas aeruginosa CCBH4851

o Anotacao funcional de proteinas baseada em ontologia
o Analise comparativa com modelos de referéncia
o Levantamento de essencialidade de proteinas
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Importancia do estudo da espécie P. aeruginosa

e Sao praticamente onipresentes

* Possuem grande versatilidade metabdlica e fisioldgica

* Consideradas como uma das trés principais causas de infeccdes humanas oportunistas
e Citada no relatdrio mais recente da Organizacao Mundial de Saude

e Alvo prioritario para pesquisas orientadas ao desenvolvimento de novos antibioticos
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Metodologia

» Tarefas restritas ao escopo de processos computacionais

* Pré-processamento para extracao de proteinas do genoma publicado pela
Fiocruz

* Anotacao baseada em ontologia

* Similaridade semantica entre modelos

* Identificacao de grupos ortdlogos

* Predicao de essencialidade por métodos de Aprendizado de Maquina
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Anotacao baseada em ontologia
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Anotacao baseada em ontologia

 Ferramentas Blast2GO e InterProScan

* Blast2GO é comercial, mas oferece versao basica sem custo

* |InterProScan é de uso livre

* Blast2GO é citada em 6245 resultados no PUBMED NCBI

* InterProScan é citada em 5504 resultados no PUBMED NCBI

 Ambas usam o proteoma como entrada de dados

* Resultado do processamento sao termos anotados via Gene Ontology

@ blast2go
InterProScan
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Anotacao P.aeruginosa CCBH4851 - resultados globais

 Dados disponl'veis - Github https://github.com/rirmatias/cefet-ri

* 6211 proteinas

* Mais de 60% anotadas

* Cerca de 21% das proteinas descritas como hipotéticas (ndo anotadas)
* Ferramentas compartilharam anotacodes

1%
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Anotac¢ao P.aeruginosa CCBH4851 - aspectos Gene Ontology

e Blast2GO detalhou maior numero de aspectos

* Processos Bioldgicos (PB) e Funcdes Moleculares (FM) com maior representatividade
* PB s3ao os maiores processos, executados por multiplas atividades moleculares
 FM sao atividades que ocorrem no interior da célula, como catalise ou transporte

Termos ldentificados via Gene Ontology
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Similaridade semantica entre termos (SS)

e Estrutura em Grafo GO permite inferéncia por SS

e SS avalia semelhanca no significado de dois conceitos

* Quanto mais proximos dois termos estao, mais semelhante é seu significado
* Permite medir similaridade funcional entre duas proteinas

e SS pode ser definida como uma funcao

* Dadas duas ontologias, termos ou conjuntos, a funcao retorna um %

e Este % reflete a proximidade no significado entre eles

Gene Ontology

Similaridade Semantica entre
os termos anotados
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Similaridade semantica entre Modelos e CCBH4851

e Organismos E.coli e P.aeruginosa PAO1
e Grafo da GO permite a comparacao de termos por Similaridade Semantica.
o Processamento BLAST entre as proteinas da P. aeruginosa CCBH4851 e
organismos modelo (proteomas obtidos do UniProtKB)
o Selecao das proteinas com maior similaridade no processamento BLAST
o Execucao da ferramenta GOGO para obter os indicadores de similaridade

semantica
e Similaridade Semantica Funcional de aproximadamente 1300 proteinas por
modelo

Indicadores de Similaridade Semantica por Total de Proteinas Anotadas via Gene Ontology

@ Proteinas ®sim.sem.=0.75% ®0.5% < sim.sem. <= 0.75%

E.coli
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Em desenvolvimento

e Correlagdes entre os termos anotados entre CCBH4851 e modelos
* Identificacao de grupos ortdlogos
o OrthoFinder
* Predicao de proteinas essenciais por meio de Aprendizado de Maquina
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Redes Neurais

* Redes Neurais existem desde a década de 50

e Usadas em diversos cenarios

 Deteccao de fraudes, reconhecimento de
imagens, marketing direcionado, predicdes
financeiras, analise textual, e muitos outros

* Podem ser aplicadas em Bioinformatica

* Tecnologia em constante aprimoramento
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CENTENARIO!

Rede Neural LSTM (Long Short-Term Memory)

* Modelo escrito em Python + Keras + Tensorflow

* Treinada a partir dos proteomas do organismos modelos E.coli e P. aeruginosa PAO1
* Disponivel via plataforma colaborativa Google Collab

* Proposta é treinar um modelo capaz de inferir essencialidade

* Foco em classificacao binaria

&« C colab.research.google.com/drive/1zgYfJ4pWaDVLwgHXEPEAQDI_J9ukfud#scrollTo=-XYSSVDIUg-| %)@ j,
& modeloT.ipynb  * G
Py B comment 2% share A 3
File Edit View Insert Runtime Tools Help
+ Code + Text Connect ~ # Editing ~
>

[ ] import numpy as np # linear algebra
import pandas as pd # data processing, C5V file I/0 (e.g. pd.read_csv)
import torch
from google.colab import drive # save model

from sklearn.feature_extraction.text import CountVectorizer

from keras.preprocessing.text import Tokenizer

from keras.preprocessing.sequence import pad_sequences

from keras.models import Sequential

from keras.layers import Dense, Embedding, LSTM, SpatialDropoutlD
from sklearn.model_selection import train_test_split

from keras.utils.np_utils import to_categorical

from keras import backend as K

import re

[» Using TensorFlow backend.

[ ] def recall_m(y_true, y_pred):
true_positives = K.sum(K.round(K.clip(y_true * y pred, 8, 1)))
possible_positives = K.sum(K.round(K.clip(y_true, 0, 1)))
recall = true_positives / (possible positives + K.epsilon())
return recall

def precision_m(y_true, y_prad):
true_positives = K.sum{K.round(K.clip(y true * y pred, @, 1)))
predicted_positives = K.sum(K.round(K.clip(y_pred, 8, 1)})
precision = true_positives / (predicted positives + K.epsilon())
return precision

def f1_m(y_true, y_pred): I
precision = precision_m(y_true, y_pred)
recall = recall_m(y_true, y_pred) )
return 2%((precision®recall)/(precisiontrecall+K.epsilon()))




Obrigado!
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