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Busca, Indexagao e definicao de base de dados integrada
de Escherichia Coli

Search, Indexing and integrated database definition of
Escherichia Coli

RESUMO

Este trabalho adota dados provenientes da base de dados da KEGG (Kyoto Encyclopedia of
Genes and Genomes), devido a sua divisdo hierarquica em vias metabdlicas e descri¢des
interespécies para calcular a similaridade semantica entre quaisquer genes G1 e G2 de
organismos modelos, como a Escherichia Coli, Drosophila Melanogaster, Saccharomyces
Cerevisiae e Arabdopsis Thaliana. Foi desenvolvido um script que pode ser descrito em duas
partes, a primeira parte trata da geracdo do grafo aciclico direcionado, e a segunda parte
trata do calculo da similaridade baseada em similaridade semantica. Os scripts permitem
que futuramente podera ser levada em conta informagbes como os termos GO (Gene
Ontology) e KO (KEGG Orthology), atualmente introduzidos e considerados, podendo assim
elevar a precisdo do calculo.

PALAVRAS-CHAVE: Bioinformatica. Integracdo de Dados. Escherichia Coli.

ABSTRACT

This paper adopts data from KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes), due to its
hierarchical division into metabolic pathways and the inter-species descriptions to calculate
the semantic similarity between any G1 and G2 genes of model organisms, such as
Escherichia Coli, Drosophila Melanogaster, Saccharomyces Cerevisiae and Arabdopsis
Thaliana. Has been developed a script that can be described in two parts, the first part deals
with the generation of a directed acyclic graph, and the second part deals with the
calculation of similarity based in semantic similarity. The scripts in the future can taken into
account informations like GO (Gene Ontology) terms and KO (KEGG Orthology), currently
introduced and considered, being able to increase precision of the calculation.

KEYWORDS: Bioinformatics. Data integration. Escherichia Coli.
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INTRODUGAO

Recentemente, mudancas relacionadas a custos de obtencdo e
disponibilidade de dados, conforme Juan; Norberto; Francisco (2016, p.1)
descrevem que avangos nas areas da industria de biotecnologia levaram ao
decréscimo nos custos de obtencdo, e consequentemente o aumento da
quantidade de dados, entretanto se extraindo pouco deste montante de
informacao.

Com esse montante de informacdo, este trabalho aborda os ja conhecidos
chamados termos GO (Gene Ontology), que segundo Norberto; Jesus (2011, p.1)
se trata de um vocabuldrio controlado, usado na descricdo das funcées dos genes
e determinacdo de coeréncia entre sets de genes, além dos termos KO (KEGG
Orthology), no qual nas palavras de Minoru; Yoko; Kanae (2015, p.1) sdo termos
de uma base de dados de funcdes moleculares organizados hierarquicamente, e
divididos em uma forma semelhante a um grafo aciclico direcionado. E estes
termos KO sdo obtidos observando ndo apenas no contexto do mapa de uma via
metabdlica KEGG, mas também em hierarquias BRITE, redes moleculares, nome e
moddulos KEGG, com ferramentas como KOALA e BlastKOALA, e assim entdo
atribuindo um identificador a cada KO chamado K-nimero.

Entdo utilizando-se a base de dados do KEGG, e mais especificamente bases
de ortélogos funcionais KO, desenvolveu-se um algoritmo portado atualmente na
linguagem de programacdo Python na versdo 3.x. O algoritmo desenvolvido
constréi um grafo direcionado aciclico com todos os genes e suas hierarquias
associadas ao organismo, e a partir do grafo, funcGes de andlise e calculo de
similaridade foram aplicadas, e demonstraram resultados adequados para
organismos testados, como Arabidopsis Thaliana, E. Coli, Drosophila Melanogaster
e Saccharomyces Cerevisiae.

MATERIAIS E METODOS

O método GFD-Net, utiliza-se de uma analise topoldgica do grafo aciclico
direcionado, usando apenas os termos GO e o numero de arrestas contidas no
caminho entre os termos, para o calculo de similaridade semantica. O GFD-Net ndo
faz uso das propriedades de quantidade de informagdo, conforme desenvolvida,
testada e explicada por Juan; Norberto; Francisco (2016, p.1) onde o célculo em si,
consiste basicamente do célculo da distancia entre dois pares de termos GO, como
é descrito na Eq. (1).

Distancia (te,tg)
2*Profundidade(LCA(ta,tB))+ Distancia (ta,tg)

Distancia (ta, tB) =

(1)
Onde sejam t, e tg termos GO, em que a distancia € o numero de arrestas
ligando os pares t, e tg, e profundidade como o numero de arrestas entre a raiz

do grafo e o ancestral comum mais profundo entre os pares de termos t, e tg.

Com isso por meio da topologia e produto cartesiano, tal como os genes a que
pertencem os termos GO, a analise feita pelo autor, conseguiu determinar que
para quaisquer valores retornados pela equacdo, pode se aferir como similaridade
semantica.
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Neste trabalho foram adotados quatro organismos modelos da biologia: a
Arabdopsis Thaliana e Drosophila Melanogaster citadas como modelo por Bob;
Nicole (2016, p.1), sendo a Escherichia Coli citada como modelo por Ingrid et al
(2005, p.1), e Saccharomyces Cerevisiae citada por Michael et al (2000, p.1). Esses
organismos retratam modelos da biologia para serem testados pela metodologia
desenvolvida neste trabalho, cuja suas descri¢Ges estdo no quadro (1).

Quadro 1 - Informagdes dos organismos utilizados.
Numero

Organismo de Nimerode Tlpo.do Arquivo .KEG
Termos KO Organismo
Genes
Escherichia Coli 5433 5631 Bactéria eco00001
Arabdopsis Thaliana 15873 15940 Planta ath00001
Drosophila 12994 13027 Inseto dme00001
Melanogaster
saccharomyces 7814 7875 Fungi 5ce00001
Cerevisiae

Fonte: Autoria propria (2019).

Para a realizacdo dos objetivos almejados neste trabalho, utilizou-se um
computador com uma CPU Intel i5 3340m @ 2.6 GHz e memdria RAM 8Gb DDR3,
além da linguagem de programacao Python em sua versdo 3.x, na qual é uma
linguagem interpretada, orientada a objetos e interativa segundo a Python
Software Foundation (2019). Além de que se importou funcles de outras
bibliotecas, que foram necessdrias ao desenvolvimento do trabalho, tais como a
da iGraph, uma biblioteca externa de trabalho em grafos, e outra biblioteca propria
da linguagem conhecida como RE, usada para promover o tratamento e uso de
expressdes regulares no codigo.

Como materiais, foi adotada a base de dados que segundo Minoru; Yoko;
Kanae (2015, pp. 1-5) contém as fungdes moleculares em termos de ortdlogos
funcionais, de cada organismo em analise neste trabalho, obtida da KEGG (Kyoto
Encyclopedia of Genes and Genomes). Esta base de dados disponibiliza um arquivo
hierdrquico e estruturado de extensdo .KEG, no qual cada linha com nivel D
demonstra informagdes sobre um gene no organismo e ao mesmo tempo indica o
nivel mais especifico, tal como a indicacdo de termos KO se existir. Um trecho deste
arquivo é apresentado na Figura 1.

Figura 1 - Trecho de um arquivo .KEG da organismo E. Coli MG, usado no trabalho,
demonstrando a hierarquizagdo em niveis especificos.

00983 Drug metabolism - other enzymes

09112 Not included in regular maps
09113 Global maps only

058120 Genetic Information Processing

09121 Transcription

03020 RNA polymerase [PATH:eco03020]
b3295 rpoA: RNA polymerase subunit alpha K03040
b3987 rpoB: RNA polymerase subunit beta KO03043
b3988 rpoC; RNA polymerase subunit beta' K03046
b364% rpoZ; RNA polymerase subunit omega KO030&0

03022 Basal transcription factors

03040 Spliceosome

09122 Translation
03010 Ribosome [PATH:eco03010]

DoOWU 0 000000 mWE#a0wo0

rpok;
rpoB:
rpoC;
rpoZ;

DNA-directed RNA polymerase
DNA-directed RNA polymerase
DNA-directed RNA polymerase
DNA-directed RNA polvmerase

subunit alpha [EC:2.7.7.€]
subunit beta [EC:2.7.7.6]
subunit beta' [EC:2.7.7.6]
subunit omega [EC:2.7.7.6]

b0S11 rpsA; 305 ribosomal subunit protein 51 K029%45 RP-51; small subunit ribosomal protein S1
b0169 rpsB; 305 ribosomal subunit protein 52 K02967 RP-52; small subunit ribosomal protein S2

Fonte: Autoria propria (2019).
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Por fim, para uma melhor visualizacdo dos grafos gerados neste trabalho,
estes foram exportados para extensdo .graphml referente a cada organismo. Foi
adotado o software open-source, Cytoscape na versao 3.7, utilizado largamente na
integracdo e visualizacdo de grafos complexos, segundo a Cytoscape Consortium
(2019). Um exemplo é mostrado na Figura 2.

Figura 2 - Grafo de uma pequena parte da ortologia do Escherichia Coli,
gerado utilizando o script desenvolvido no trabalho e exibido pelo Cytoscape, onde a
raiz-OBJECT e niveis hierarquicos do arquivo .KEG estdo visiveis.
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Fonte: Autoria propria (2019).

Na execucdo deste trabalho foi desenvolvido um Unico script universal em
Python para a geracdo do grafo de cada organismo, e o calculo de similaridade
entre genes. E possivel descrever o script em duas partes, um de geragdo do grafo
e o outro de cdlculo de similaridade.

A parte da geracao do grafo de cada organismo, é realizado mediante a leitura
do arquivo .KEG do organismo, lendo linha por linha e identificando as hierarquias
presentes em cada uma delas. Desta forma faz-se uso de varidveis chamadas de
placeholders para cada nivel A, B, Ce D, com a finalidade de indicar onde cada nivel
pertence, e para a ligacdo de arestas direcionadas entre os vértices.

Na parte de calculo de similaridade, o grafo do organismo gerado
anteriormente, é percorrido, identificando o menor caminho entre os genes de
entrada G1 e G2. Dessa forma sdo recuperados seus ancestrais em comum, sendo
gue os mesmos sdo utilizados para o célculo de similaridade utilizando a Eq. (1),
juntamente com os calculos de profundidade do ancestral comum mais especifico.

RESULTADOS

Na execugdo das partes descritas, obteve-se um Unico grafo, para cada
organismo baseado no arquivo .KEG como pode ser visto na Figura 3.
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Figura 3 - Grafos gerados com os scripts descritos, para cada organismo.
= = & £

Escherichia Coli Arabdopsis Thaliana

Drosophila Melanogaster Saccharomyces Cerevisiae

Fonte: Autoria prépria (2019).

A partir dos grafos gerados, torna-se possivel o calculo da similaridade entre
genes nos organismos, atingindo uma faixa de valores de 0, 0.25, 0.5, 0.75 e 1.00,
relacionados aos niveis hierdrquicos presentes. Um exemplo calculado entre dois
genes da Escherichia Coli pode ser verificado na Figura 4.

Figura 4 - Exemplo calculado na Escherichia Coli entre os genes b0029 e b0008,
indicando uma similaridade de 0.25.

Root
E. Coli K-12 MG1655

A09100
Metabolism

B 09109
Metabolism of terpenoids
and polyketides

B 03105
Amino acid metabolism

C 00260
Glycine, serine and
threonine metabolism

C 00900

Terpenoid backbone
biosynthesis

b0003 thrB b00239 ispH

Similaridade = 0.25
Fonte: Autoria propria (2019).
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CONCLUSAO

Com os resultados apresentados, consegue-se perceber que os scripts
desenvolvidos tanto para a geracdo de grafos, quanto para cdlculo de similaridade,
estdo em pleno funcionamento e prontos, os quais serdo utilizados em processos
e trabalhos futuros. O desenvolvimento deste trabalho permite que pesquisas com
os termos KO, e levantamento da similaridade semantica entre eles. Essa
informacdo gerada contribui com a descoberta de relagdes entre diferentes genes,
a qual sera explorada em trabalhos futuros vinculados ao projeto de pesquisas
deste trabalho.
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