SEI-SICITE

2023

Classificacdo de genomas de virus usando redes complexas e teoria da
informacao
Genome classification of viruses using complex networks and

information theory
Gabriel Sporck Trombini', Matheus Henrique Pimenta-Zanon?, Fabricio Martins Lopes®

RESUMO

A bioinforméatica desempenha um papel crucial na pesquisa e compreensao dos virus, impulsionada pelo
crescente e exponencial aumento das informacdes gendmicas disponiveis. Este estudo adota uma
abordagem, aproveitando as capacidades das redes neurais convolucionais (CNNs) e representando os
dados sob a forma de matrizes de imagens, com o objetivo principal de simplificar a andlise das complexas
sequéncias de RNA. Essa transformacédo permite a aplicacdo de técnicasde processamento de imagens em
ambientes gendmicos, ampliando a compreensao das caracteristicas subjacentes. Além disso, ao incorporar
técnicas de reducéo de dimensionalidade nessa representacdo de imagens, a andlise torna-se mais acessivel
e eficaz, proporcionando uma visualiza¢cdo maisclara e a interpretacdo de intricados padrdes presentes em
vastos conjuntos de dados gendmicos. Embora os resultados iniciais deste estudo ndo tenham representado
uma revolucao significativa, € importante destacar que a integracao da bioinformética e da inteligéncia artificial
continua a desempenhar um papel fundamental na pesquisa biomédica em constante evolugao.
PALAVRAS-CHAVE: Anélise Gendmica; Redes neurais convolucionais (CNNs); Sequéncias de RNA.

ABSTRACT

Bioinformatics plays a crucial role in the research and understanding of viruses, driven by the growing and
exponential increase in available genomic information. This study adopts an approach, leveraging the
capabilities of Convolutional Neural Networks (CNNs) and representing data in the form of image matrices, with
the primary goal of simplifying the analysis of complex RNA sequences. This transformation allows the
application of image processing techniques in genomic environments, expanding the understanding of
underlying characteristics. Furthermore, by incorporating dimensionality reduction techniques in this image
representation, the analysis becomes more accessible and effective, providing a clearer visualization and
interpretation of intricate patterns present in vast genomic datasets. While the initial results of this study may
not have represented a significant revolution, it is important to highlight that the integration of bioinformatics and
artificial intelligence continues to play a fundamental role in the ever-evolving biomedical research.
KEYWORDS: Genomic Analysis; Convolutional Neural Networks; RNA Sequences.

INTRODUCAO

Nos ultimos anos, avangos tecnolégicos na area da gendmica tém desempenhado
um papel fundamental na geracdo de uma quantidade exponencial de dados gendmicos.
Através desses dados, 0s cientistas podem obter insights valiosos sobre a estrutura e
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funcdo dos organismos vivos. No entanto, a analise dessas sequéncias biologicas
complexas tem se tornado um desafio cada vez maior devido a sua crescente dimenséo e
complexidade. Um dos maiores problemas que esse estudo foca em ajudar € no
alinhamento de sequéncias, o qual envolve a compara¢do de duas ou mais sequéncias de
simbolos, como letras, aminoacidos ou bases nucleotidicas. Para identificar padrdes de
similaridade ou correspondéncia entre elas, o grande problema é que a quantidade de
possiveis alinhamentos cresce exponencialmente com o tamanho das sequéncias
envolvidas, fazendo com que o custo computacional seja inviavel (FRANKE, 2021). Este
trabalho se concentra em uma abordagem que visa simplificar a analise de sequéncias de
RNA, adotando os principios das redes neurais convolucionais (CNNs) e da representacdo
de dados sob a forma de matrizes de imagens. A transformacéo de sequéncias biolégicas
em matrizes de imagens oferece uma nova perspectiva para lidar com essas informacgoes,
permitindo a aplicacao de técnicas desenvolvidas para processamento de imagens em um
contexto gendmico. A hip6tese central deste estudo é que ao representar sequéncias
biolégicas como imagens, torne possivel capturar padrdes estruturais em larga escala que
podem nao ser facilmente perceptiveis quando consideradas apenas as sequéncias de
letras que compdem o DNA ou o0 RNA. Ao considerar as vantagens das CNNs, que foram
projetadas para extrair caracteristicas hierdrquicas e espaciais de imagens, essa
abordagem pode simplificar a deteccao de informacdes relevantes nos dados gendémicos.

METODOLOGIA

A metodologia adotada para a realizacdo desta pesquisa de iniciagcdo cientifica foi
organizada em etapas distintas, a fim de alcancar os objetivos propostos. O diagrama
abaixo ilustra a sequéncia de acdes realizadas no decorrer do estudo:

Figura 1 — Arquitetura da pesquisa
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O Com isso as etapas de cada processo proposto sao:

e Coleta de Dados: Para iniciar a pesquisa, foi adotado um conjunto de dados proveniente
do trabalho FEELnc (WUCHER et al., 2017), que consiste em um dataset de humanos,
contendo duas classes distintas com 5 mil arquivos cada: RNA nao codificante e RNA
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mensageiro. Esse conjunto de dados foi selecionado estrategicamente para avaliar as
técnicas propostas neste trabalho em um cenério desafiador. Compreender a eficicia das
técnicas em um dataset mais complexo é crucial para garantir a robustez das analises
realizadas. Posteriormente, empregamos as técnicas desenvolvidas nos conjuntos de dados
das variantes do virus de RNA (SARS-CoV-2), cada uma com mil arquivos: Alpha, Beta,
Delta, Gamma e Omicron (PIMENTA-ZANON et al., 2022).

Extracdo de Caracteristica: O BASINET (ITO et al.,, 2018) é uma ferramenta que néo
depende do alinhamento de sequéncias e é usada para classificar sequéncias bioldgicas.
Ele faz isso ao extrair caracteristicas a partir de medidas obtidas de redes complexas. Em
suma ele funciona como uma "janela" que percorre ao longo da sequéncia de RNA com um
tamanho especifico. Em cada posi¢cdo dessa janela, ele cria pontos que representam os
valores dos nucleotideos encontrados. Além disso, ele estabelece conexdes entre esses
pontos, seguindo a ordem em gue os nucleotideos aparecem na sequéncia de RNA. Essas
conexdes formam algo parecido com um mapa que mostra como 0s nucleotideos estdo
relacionados entre si. E como se fossem marcadores em um caminho que ajuda a entender
a ordem dos nucleotideos na sequéncia de RNA. Um exemplo ilustrativo desse processo
pode ser observado na Figura 2. Nesse contexto, uma sequéncia de RNA é analisada
através de uma abordagem de janela deslizante, com um tamanho de janela definido como
3(ITO etal., 2018).

Geracdo e Processamento das Imagens: Transformacdo da matriz de adjacéncia em
representacdes visuais assume um papel fundamental nesta pesquisa. Para realizar essa
conversdo, empregamos a linguagem de programacdo Python, fazendo uso de suas
bibliotecas especializadas, permitindo a aplicacdo de diversas técnicas para otimizar os
resultados obtidos. As técnicas exploradas neste estudo foram categorizadas em imagens
binérias e tons de cinza. No caso das imagens binarias, o objetivo principal consistiu em
destacar de forma clara e direta a presenca ou auséncia de conexfes. Em contraste, para
as imagens em tons de cinza, buscamos extrair significados dos valores contidos nas
arestas, os quais poderiam conter informacgdes valiosas. Entre as abordagens adotadas para
ambas as categorias, incluiu-se a aplicacdo da técnica de thresholding. Essa técnica teve
como intuito realgar as relagdes mais relevantes, considerando um limiar predefinido
variando de 0 a 10, com incrementos de 2. Outra técnica empregada consistiu na subtracéo
das imagens, obtendo-se a diferenca entre a imagem na qual o thresholding foi aplicado e
a imagem original. Essa abordagem visou destacar caracteristicas ou regides especificas
das imagens, potencialmente facilitando o reconhecimento de padrdes.

Figura 2 — Exemplos de imagens geradas.
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o Classificacdo das Imagens: Ao término do processo, as imagens resultantes foram
introduzidas nos algoritmos de classificagdo. Embora o foco central deste estudo
repousasse mais nas técnicas de geragdo de imagens do que no proprio classificador, a
etapa de classificacdo das imagens geradas detém relevancia significativa na pesquisa.
Com este propdsito em mente, a escolha recaiu sobre a arquitetura ResNet-50, uma rede
neural convolucional de renome, reconhecida por sua destreza na extracdo de
caracteristicas e por seu desempenho em tarefas de classificagdo de imagens. A ResNet-
50 se destaca por suas camadas profundas, capazes de aprender de maneira intricada e
hierarquica as caracteristicas das imagens, tornando-a uma escolha pertinente para 0 n0sso
contexto. A avaliagdo do desempenho da ResNet-50 revelou-se crucial, pois essa analise
nos permitiu discernir sua eficacia na classificagdo das imagens geradas a partir da matriz
de adjacéncia. Parametros de avaliagdo como acuracia e entropia de perda (loss entropy)
foram empregados para mensurar a performance do modelo (CUSSI; MACHACA ARCEDA,
2023)

RESULTADOS E DISCUSSOES

Com a obtencédo dos conjuntos de dados, deu-se inicio a toda a sequéncia de
procedimentos conforme previamente elucidado. Através do uso do BASINET (ITO et al.,
2018), foi gerada a matriz de adjacéncias, e a partir dessa matriz, as imagens foram criadas
aplicando-se diversas técnicas distintas. Para avaliar a eficacia das abordagens, foi
empregada uma metodologia de validacdo cruzada. Esse método divide os dados em
conjuntos de treinamento e teste, permitindo uma avaliacdo mais realista do desempenho
dos modelos desenvolvidos. A avaliacdo das representacdes visuais geradas a partir das
sequéncias foi conduzida por meio do modelo ResNet-50. Para a tarefa de classificacéo
binaria do primeiro conjunto de dados, foram adicionadas camadas apropriadas, incluindo
a funcdo de ativacdo Sigmoid na camada de saida para estimar a probabilidade da classe
positiva, uma camada de achatamento (Flatten) para converter as saidas em um vetor
unidimensional, e a funcéo de perda de entropia cruzada binaria (binary cross-entropy) para
medir 0 erro durante o treinamento.

Uma das técnicas empregadas neste trabalho foi a utilizacao de grafos direcionados.
Os grafos direcionados, também conhecidos como grafos orientados, sdo estruturas
matematicas que consistem em nds (ou vértices) interconectados por arestas direcionadas.
Cada aresta possui uma direcéo, indicando a relacédo especifica entre dois nds: um né de
origem e um no de destino. Com a utilizagédo de grafos direcionados neste trabalho, podera
permitir uma exploracdo mais profunda das relacdes e padrdes presentes nos dados. Ao
focalizar o dataset proveniente do FEELnc (WUCHER et al.,, 2017) observamos que a
disparidade entre as abordagens de imagens binarias e tons de cinza ndo se mostrou
excessivamente acentuada, ficando em torno dos 71% de acurécia.

Nos experimentos realizados — no Passo 1 com grafo direcionado (1), no Passo 3
com grafo ndo direcionado (2) e direcionado (3) —, notou-se uma relativa uniformidade nos
resultados dos experimentos (2) e (3), com taxas de acuracia proximas a 75% tanto para
as representacfes binarias quanto tons de cinza. Uma observacdo notavel foi a
performance ligeiramente superior no caso do experimento (1), alcancando 78% de
acuracia, embora ainda permaneca consideravelmente modesta.

Uma tentativa adicional consistiu em estender o nUmero de épocas no experimento
prévio que era de 10, no qual utilizamos o grafo direcionado no Passo 1. Essa abordagem
resultou em uma melhoria modesta na taxa de assertividade, ultrapassando a marca de
80%. Isso também deu origem a uma nova preocupacao: o fenébmeno de overfitting.
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Outras estratégias abordadas foi a de implementacdo do threshold e uma
abordagem explorando a aplicacdo da diferenca entre as imagens com threshold e as
originais. Entretanto, os resultados obtidos ndo apresentaram variacdes de acuracia
significativas, resultando em uma acuracia proxima a 70% em ambos casos.

Uma das possiveis abordagem para o problema do overfitting em trabalhos futuros
€ a adocao de técnicas de regularizacdo. Isso pode incluir métodos como o Dropout e 0
Weight Decay, que foram desenvolvidos para controlar o crescimento excessivo dos
parametros do modelo. Além disso, a aplicacao de técnicas de normalizacao, como o Batch
Normalization também pode ser benéfica. Essas abordagens tém o potencial de reduzir a
variabilidade dos resultados nos dados de teste, tornando o modelo mais robusto e mais
bem adaptado para generalizar para novos exemplos.

No que concerne aos conjuntos de dados das cinco variantes do SARS-CoV-2
(PIMENTA-ZANON et al., 2022), os resultados obtidos revelaram-se menos promissores.
Ao explorar as técnicas propostas, ndo foi possivel observar qualquer discrepancia
significativanos resultados, resultando em uma acuracia aproximada de apenas 20%. Essa
baixa performance levanta questionamentos sobre a adaptabilidade dessas técnicas em
cenariosmais complexos e especificos, como no caso das variagdes do virus em questao.

Essa disparidade substancial nos resultados entre os datasets do FEELnNc
(WUCHER et al., 2017) e as variantes do SARS-CoV-2 (PIMENTA-ZANON et al., 2022)
destaca a influéncia crucial do contexto do conjunto de dados sobre a eficacia das técnicas
empregadas. A compreensdo dessas variagdes pode fornecer insights valiosos para o
desenvolvimento de abordagens mais robustas em analises futuras.

CONCLUSAO

Apesar dos esforcos e da abordagem inovadora empregada na pesquisa, 0S
resultados obtidos ficaram aquém das expectativas. Ficou claro que a combinacdo da
geracao e processamento de imagens com a arquitetura ResNet-50 ndo alcangou o nivel
de desempenho desejado para a classificacdo das imagens geradas a partir da matriz de
adjacéncia. Embora a solugdo proposta ndo tenha atingido os resultados desejados, 0s
experimentos realizados para comparar essa abordagem com os métodos disponiveis na
literatura forneceram insights valiosos sobre as limitacGes e desafios especificos dessa
tarefa. E essencial reconhecer que a pesquisa cientifica frequentemente envolve desafios
e descobertas imprevistas, e 0s resultados menos satisfatérios também contribuem para o
avanco do conhecimento. Essa pesquisa pode servir como uma base solida para futuros
trabalhos, que podem explorar abordagens alternativas, refinamentos metodoldgicos e
ajustes na escolha dos algoritmos, a fim de alcangcar uma melhoria significativa na
classificacao de sequéncias genémicas de virus.
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A indisponibilidade do cddigo-fonte se deve ao fato de que o projeto utiliza codigos
de terceiros que ndo sdo de codigo aberto. Esses recursos ndo estdo disponiveis
publicamente devido a restricdes legais e contratuais que proibem a divulgacdo ou
redistribuicdo do codigo-fonte. Portanto, ndo € possivel disponibilizar o codigo desenvolvido
neste contexto.
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