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Introducao

Contexto

* O custo médio para o
desenvolvimento de um novo
medicamento é estimado em USS
2,6 bilhoes e leva, em média, pelo
menos 10 anos.

90.35%

61.95%

59.52%

35.52%

Probabilidade de Transic¢do

11.83%

* A probabilidade de um novo

. . Fase I-lI Fase II-111 Fase lll - Sub ARs— Fasel -
medicamento conseguir entrar no SubARs  AprARs  AprARs
mercado foi estlmada em menos de Sub ARs: Submissao a agéncias reguladoras.

Apr ARs: Aprovagao das agéncias reguladoras.

12% (DIMASIA; GRABOWSKIB;
HAN S E N ) 20 1 6) . Fonte: (DIMASIA; GRABOWSKIB; HANSEN, 2016).



Introducao

Motivacao

* Nesse contexto, técnicas computacionais sao ferramentas poderosas,
gue podem reduzir o numero de compostos quimicos a ser
analisados em ensaios experimentais, funcionando como um
“atalho” para a descoberta um novo medicamento.



Introducao

Etapas do desenvolvimento de um medicamento

Descoberta de candidatos Analises pré-clinicas Analises clinicas
a medicamentos Submissio

a agéncias

Descoberta de alvos Analises dos efeitos Fase | Fase |l e Fase |l
' ’ reguladoras

identificacao de compostos e do processamento
bioativos pelo organismo

\ 4 A 4 \ 4

- Fase |: testes de

- Descoberta de alvos - Avaliagao de

biologicos ou de fatores propriedades ADME-T dosagem e seguranca

causadores da causa da

doenca - Analises in vitro ) Fas:e II: testes de
eficacia

- Identificacdo de compostos - Analises in vivo

bioativos - Fase llI: testes

comparativos (com
placebo ou medicamento
padrao)

(tempo médio: 18
- Otimizacao da estrutura meses)

molecular dos compostos
bioativos

(tempo médio: 5 anos)

(tempo médio: 5 anos)

Adaptado de: (RéDA; KAUFMANN; DELAHAYE-DURIEZ, 2020).



Introducao

Descoberta de novos medicamentos

* Pesquisas na area de descoberta de
medicamentos buscam identificar
pequenas moléculas com potencial
para interagir com alvos terapéuticos
no organismo, combatendo uma
determinada doenca.

* Um alvo biologico pode ser uma
proteina ou um organismo patogénico,
COMO um virus ou uma bactéria.

fonte: Brokenhaven National Laboratory (bnl.gov)



Metodologia baseada em |A para o suporte a descoberta de medicamentos

|dentificacao e validacao do alvo bio

* Abordagem baseada no alvo

* Um alvo é selecionado a priori e submetido
a um processo de validacao.

* Abordagem baseada no fendtipo (ou na
fisiologia da doenca)

* testa moléculas quanto ao seu impacto em

processos biolégicos ou modelo de doenca.

* experimentos em células, tecidos isolados, ou
animais.

* mede a funcao celular, sem impor nocoes
pré-concebidas sobre alvos ditos relevantes

* possibilidade de descobrir novos alvos
terapéuticos.
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Fonte: (SCHENONE et al., 2013).




Metodologia baseada em |A para o suporte a descoberta de medicamentos

O processo de descoberta de medicamentos

* Para a identificacao de candidatos a
medicamentos, realiza-se a triagem de um
grande numero de moléculas.

* Objetivo: encontrar compostos que
provocam uma resposta bioldgica desejavel
ao interagir com um alvo terapéutico no
organismo.

* Conta-se com investimentos em sintese
organica e em testes biologicos.



Metodologia baseada em |A para o suporte a descoberta de medicamentos

Estudos de relacdes quantitativas estrutura-atividade
(QSAR)

* Relacionam descritores quimicos a valores de atividade biologica
* Conjunto de dados para analises QSAR:

Valor de
atividade bioldgica Descritores quimicos
A
Compostos 15/ 1[64.202[-1327.8 -0.25697 -0.25274 -0.24855 -0.23955 -0.22755 -0.20255
quimicos 16/1|66.198|-1288.8 -0.26889 -0.26256 -0.25829 -0.24923 -0.24328 -0.23404

17 1|67.122-951.65 -0.26163 -0.25519 -0.25297 -0.24622 -0.24076 0.21878
18 1| 6.719/-990.94 -0.25802 -0.25244 -0.24958 -0.2476 -0.24114 -0.23229
19 1/69.101|-1351.5 -0.25938 -0.25482 -0.24923 -0.24527 -0.22061 -0.19889
20/1/69.393(-1067.3 -0.25845 -0.25626 -0.24714 -0.23868 -0.23257 -0.20831
21/1|69.508| -1391 -0.25204 -0.24849 -0.24135 -0.23735 -0.23384 -0.21729 Moléculas
22/1|69.706|-951.62 -0.25886 -0.25309 -0.251  -0.23955 -0.23763 -0.22457
23/1|69.706(-951.62 -0.25943 -0.25432 -0.24936 -0.24209 -0.23507 -0.22242
24/2/70.315(-892.68 -0.26323 -0.25602 -0.2511 -0.2432 -0.23635 -0.22593
25/2| 7.041|-1313.5 -0.259  -0.25254 -0.02475 -0.24097 -0.23906 -0.22794
26/2|70.915(-1340.2 -0.25876 -0.2539 -0.24982 -0.24199 -0.23833 -0.22296
27/2|72.291(-1050.9 -0.25814 -0.25362 -0.25123 -0.24276 -0.23721 -0.22964

Rotulagdo efetuada por um especialista
Classe 1: Inativo
Classe 2: Ativo



Metodologia baseada em |A para o suporte a descoberta de medicamentos

Repositorios de dados e ferramentas de apoio

* Bases de dados de ensaios biologicos:
« ChEMBL (BENTO et al., 2014)
* BindingDB (GILSON et al., 2015)
 PubChem (KIM et al., 2019)

e Software para gerar descritores quimicos (numéricos):
e Gaussian (FRISCH et al., 2009)
* Padel (YAP, 2011)
* Mordred (MORIWAKI et al., 2018)



Metodologia baseada em |A para o suporte a descoberta de medicamentos
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Técnicas de AM para suporte a descoberta de medicamentos

Principais estagios em que técnicas de AM sao
aplicadas

* Descoberta de alvos biologicos
* |[dentificacao e otimizacao de compostos bioativos
* Analises pré-clinicas



Ontologia OntoQSAR

Motivacao para o desenvolvimento de uma ontologia
para estudos QSAR

 Duas lacunas foram encontradas na literatura:

* a falta de metadados para relacionar variaveis em diferentes
conjuntos de dados de natureza quimica (GIRSCHICK; RUCKERT;
KRAMER, 2013).

* 3 falta de interpretabilidade de aplicacoes de AM na area de quimica
medicinal (GRIFFEN et al., 2018).

« é dificil identificar quais fatores (em termos quimicos, quais
subestruturas) estao conduzindo a estimativa gerada pelo algoritmo.



Ontologia OntoQSAR

A ontologia OntoQSAR (ANGELO et al., 2020)

. . e —
* Ontologia que integra NN
conceitos quimicos e N
biologicos para analises '&Qx;f{j‘:::};:ﬁ f'
QSAR N
| oA e gl
* Validagdo em um estudo de p—gs
caso com compostos para o

alvo ALK-5 (activin receptor-
like kinase 5).

* Um dos alvos mais OnOOSAR oo for SRR
. - nto . an ontology Ior mterpreting chemica
|nve§t|gados no combate and biological data i quantitative structure-activity
a0 cancer. relationship studies

Rafaela M. Angelo. Andreia K. Io. Matheus P. Almeida. Rafael G. Silvetra. Patricia . Oliverra,
Jose J. P. Alcazar. Kathia M. Honorio, Fernanda Bettanin

2020 IEEE 14th International Conference on Semantic Computing (ICSC)



Ontologia OntoQSAR

Motivacao para o desenvolvimento de uma ontologia
para estudos QSAR

* Limitacdes na manipulacao de dados QSAR:

* repositorios de dados publicos sao quase sempre projetados de
forma isolada.

e dificuldades na combinacao (e analise conjunta) de dados
provenientes de diferentes fontes.

e compostos quimicos podem ser representados de modo diferente
em repositorios distintos.

* falta de um vocabulario controlado para descritores quimicos.



Ontologia OntoQSAR

Motivacao para o desenvolvimento de uma ontologia
para estudos QSAR

* Ontologias nas areas de Quimica e Biologia:

* Bioassay Ontology (BAO) - (VEMPATI et al., 2012)

* representa o dominio do conhecimento sobre testes bioldgicos envolvendo
compostos quimicos.

e Chemical Information Ontology (CHEMINF) - (HASTINGS et al, 2011)
* representa estruturas quimicas e descreve suas propriedades.

* Chemical Entities of Biological Interest (ChEBI) Ontology - (DEGTYARENKO et
al., 2008)

e contém conceitos acerca de dados estruturais para produtos naturais.



Ontologia OntoQSAR

Motivacao para o desenvolvimento de uma ontologia
para estudos QSAR

* Todavia, o escopo dessas ontologias nao incluem conceitos quimicos e
biologicos simultaneamente.

* requerido para estudos QSAR.

e Por exemplo, CHEMINF e ChEBI nao classificam compostos quimicos de
acordo com a atividade biolégica que estes provocam em um alvo no
organismo.



Ontologia OntoQSAR

Metodologia SABIO

* SABIO: Systematic Approach for Building Ontologies (FALBO, 2014).

Development Process Support Processes
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Metodologia SABIO

* [dentificacao dos propositos da ontologia e levantamento de requisitos.
* Visa a identificar os objetivos e possiveis aplicacoes da ontologia.

* As questoes de competéncia (CQs) sao ferramentas essenciais para
determinar esses requisitos.

* Objetivos da ontologia OntoQSAR:
* representar o dominio QSAR, integrando varias bases de conhecimento;

e criar um ambiente em que os pesquisadores possam obter facilmente informacoes
para serem utilizadas em seus experimentos.

* A especialista no dominio QSAR identificou 60 CQs.

* permitiu estruturar o primeiro desenho da ontologia envolvendo conceitos e
propriedades relacionadas ao alvo ALK-5.



Metodologia SABIO

* Questoes de competéncia (CQs):

* Os requisitos de uma ontologia referem-se ao conhecimento (conteudo) a
ser representado e podem ser enunciados como questdes de
competéncia, ou seja, as questoes que a ontologia deve ser capaz de
responder.

* As CQs sao uma maneira eficaz de determinar o que é relevante para a
ontologia e o que nao €, definindo o seu escopo.

* Além disso, fornecem um meio para avaliacao da ontologia.

* A especialista no dominio QSAR identificou 60 CQs.

e permitiu estruturar o primeiro desenho da ontologia envolvendo
conceitos e propriedades relacionadas ao alvo ALK-5.



Ontologia OntoQSAR

Desenvolvimento

* Especificicacao de requisitos da ontologia:
* Uma especialista em QSAR identificou 60 Questdes de Competéncia (CQs).

Questoes simples

CQ1: Quais inibidores atravessam a barreira hematoencefalica?
CQ2: Quais inibidores ja estao disponiveis comercialmente?

CQ3: Quais inibidores possuem o grupo funcional cetona?

CQ4: Quais inibidores foram estudados em modelagens QSAR 2D?
Complex Questions

CQ5: Em quais publicacdes encontra-se resultados de testes in vivo com propriedades
farmacocinéticas calculadas?

CQ6: Quais inibidores foram testados no alvo bioldgico ALK-5 e estao na fase II?

CQ7: Quais inibidores tém dados sobre docking e testes in vitro?

CQ8: Quais inibidores violam a regra de Lipinski?




Ontologia OntoQSAR

Desenvolvimento (observacao)

* Regra dos cinco de Lipinski: uma molécula * SWRL (Semantic Web
para ser um bom farmaco deve apresentar f_?U/E LG'nguagt‘-’)hfé a
valores para 4 parametros multiplos de 5: linguagem padrao para

regras na web

* log P maior ou igual a 5; .
5 5 ’ semantica).

* massa molecular menor ou igual a 500;

C . al * Todas as regras sao
* receptores de ligacao de hidrogénio menor

expressas em termos de

ou igual a 10; conceitos OWL (classes,
» doadores de ligacdo de hidrogénio menor ou propriedades, individuos).
igual a 5. * (https://www.w3.org/Sub

mission/SWRL/)




Metodologia SABIO

* Coleta e formalizacao da ontologia

* Define os termos que sao considerados relevantes para o dominio e
0s categorizam em classes, subclasses, propriedades e individuos.

* Essa etapa pode ser vista como uma modelagem conceitual que visa a
representar o dominio com base nas CQs.

* A utilizacao de linguagens expressivas, como a OntoUML
(https://ontouml.org/.), é crucial para tornar a representacao o mais
proximo possivel da realidade.



Metodologia SABIO

* Coleta e formalizacao da ontologia

* No caso da OntoQSAR:

* A construcao da ontologia foi iniciada por meio da definicao de
conceitos relevantes no dominio de modelagem QSAR.

e Pesquisando a literatura na area, foi criada uma lista de termos que
representam conceitos, relacdes entre os termos e quaisquer
propriedades que os conceitos possam apresentar.

* Alguns desses termos foram incluidos na OntoQSAR pela reutilizacao
de ontologias existentes, enquanto outros termos foram inseridos
pelos proprios autores.



Ontologia OntoQSAR

* 106 classes.
» 80 classes foram reutilizadas de ontologias existentes.

Ontology name (ID) Number of reused classes

Bioassay Ontology (BAO) 19
Chemical Entities of Biological Interest (ChEBI) 13
Chemical Information Ontology (CHEMINF) 1
eNanoMapper Ontology (ENM)

Eagle-i resource ontology (ERO)

Gene Ontology (GO)

Information Artifact Ontology (IAQO)

Kinetic Simulation Algorithm Ontology (KISAO)
Ontology for Biomedical Investigations (OBI)
Ontology for MIRNA Target (OMIT)
Physico-chemical methods and properties (FIX)
Physico-chemical process (REX)

Software Ontology (SWO)

Systems Biology Ontology (SBO)

w
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Metodologia SABIO

* Coleta e formalizacao da ontologia
* No caso da OntoQSAR:

* A ontologia foi formalizada inicialmente utilizando a linguagem
OntoUML e o software OLED (OntoUML lightweight editor), que é um
ambiente para desenvolvimento, avaliacao e implementacao de
ontologias.

* Informacoes sobre essa ferramenta:
https://ontouml.org/ontouml/tooling/

* Ao final desse processo, pode-se dizer que esta criada uma ontologia
de referéncia.


https://ontouml.org/ontouml/tooling/

Metodologia SABIO

* Projeto da ontologia
e Etapa de desenho operacional da ontologia e implementacao em uma
linguagem computacional (por exemplo, OWL).
* A especificacao conceitual da ontologia de referéncia é transformada
em uma especificacao de projeto:
e gquestoes de arquitetura e requisitos nao funcionais.

* A mesma ontologia de referéncia pode ser usada para produzir varios
projetos diferentes.



Metodologia SABIO

* Projeto da ontologia
* No caso da OntoQSAR:

* A ontologia de referéncia, construida em OntoUML, foi exportada
para uma extensao OWL.

e O software Protégé foi utilizado para manipular a ontologia a partir
de entao.

* Por fim, as cardinalidades entre as classes e subclasses foram
incluidos na ontologia.



Ontologia OntoQSAR
OntoQSAR — Ontologia de referéncia
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OntoQSAR —restricoes de cardinalidade

* Restricdes de cardinalidade para algumas relacdes entre conceitos:

Um inibidor possui pelo menos 1 e no maximo n grupos funcionais
Um grupo funcional pode estar presente em n inibidores

Um inibidor tem pelo menos 1 e no maximo n testes experimentais
Um teste experimental pode ter n inibidores

Um inibidor tem pelo menos 1 e no maximo n publicacdes
Uma publicacao pode ter n inibidores

Um grupo farmacofdrico possui pelo menos um e no maximo n inibidores
Um inibidor possui exatamente um grupo farmacoforico




Ontologia OntoQSAR

OntoQSAR — relacionamentos

* Alguns relacionamentos importantes:

Is composed by

Is one or more -

Is obtained h}r\

Containsone

Is composed of




Ontologia OntoQSAR

OntoQSAR — relacionamentos

 Um fragmento da ontologia OntoQSAR produzido pela ferramenta Protégé:
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Ontologia OntoQSAR

OntoQSAR — classes e subclasses

Class hierarchy: Inhibitor
Te | o+ | Xt
¥ owl:Thing
~- 0 "hydrogenbondacceptorscount{usingLipinski’sdefinition)’
¥ Algorithm
- Genetic_Algorithm

e Parte da estrutura de . e caming
@ Trial_and_Error
classes/subclasses 7 © ssov_method
produzida pela o T GsaR_descritor
fe r ra m e nta P rOtege . : ::flzﬁgasrizimensional_QSAR

- three_dimensional_QSAR
“ 0 two_dimensional_QSAR
----- ' in_vitro
----- © in_vivo
p-- ' Biological_Activity
----- { Biological_Target
v Chemical_Descriptor
----- 0 "Moreau-Broto_autocorrelation(firstionizationpotential)_descriptors’
----- ) "Moreau-Broto_autocorrelation{mass)_descriptors’
----- {0 "Moreau-Broto_autocorrelation(polarizability)_descriptors’
----- 0 "Moreau-Broto_autocorrelation(vanderWaalsvolumes)_descriptors’
----- " acidic_group_count
----- " AlogP_descriptor
----- (" aromatic_atom_count
¥ Atom-typeHE-State
----- @ "MinimumE-Statesfor(strong)HydrogenBondacceptors’
- "MinimumE-Statesfor(strong)HydrogenBonddonors’
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OntoQSAR — validacao

* O estudo de caso considerado teve como foco compostos quimicos com
impacto na atividade bioldgica do receptor ALK-5.

* um dos alvos mais investigados em terapias de combate ao cancer.

* Inicialmente, foi realizada uma revisao de literatura para identificar estudos
que apresentam dados sobre moléculas inibidoras do alvo ALK-5.

* |dentificacao de conceitos quimicos e biolégicos relevantes, entre outros
relacionados ao dominio QSAR.

* Essa investigacao resultou em 54 artigos e 750 inibidores (candidatos a
medicamentos), encontrados nas bases de dados Web of Science
(https://www.webofknowledge.com.) e PubChem
(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/).



OntoQSAR — validacao

* O estudo de caso considerado teve como foco compostos quimicos com
impacto na atividade bioldgica do receptor ALK-5.

* um dos alvos mais investigados em terapias de combate ao cancer.

* Inicialmente, foi realizada uma revisao de literatura para identificar estudos
que apresentam dados sobre moléculas inibidoras do alvo ALK-5.

* |dentificacao de conceitos quimicos e biolégicos relevantes, entre outros
relacionados ao dominio QSAR.

* Essa investigacao resultou em 54 artigos e 750 inibidores (candidatos a
medicamentos), encontrados nas bases de dados Web of Science
(https://www.webofknowledge.com.) e PubChem
(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/).



OntoQSAR — validacao (cont.)

* Em seguida, as estruturas de todos os inibidores encontrados foram
construidas utilizando as ferramentas Avogadro Chemsketch e Open Babel.

* Os resultados foram registrados nos formatos 2D, 3D e SMILES para fosse
possivel usa-los como entrada para as ferramentas que calculam descritores
quimicos:

* Gaussian, Padel, Mordred, pkCSM e SwissADME .

* No proximo passo, os dados de cada molécula foram associados ao valor
correspondente de atividade bioldgica no alvo (estimado
experimentalmente).

* Por fim, informacdes adicionais foram extraidas dos testes biologicos
disponiveis, juntamente com as propriedades das técnicas aplicadas nas
analises correspondentes.



OntoQSAR — validacao (cont.)

* A ontologia OntoQSAR foi entao populada com os dados gerados e
avaliada com base em um conjunto de consultas em linguagem SPARQL
para as CQs previamente definidas.

* Exemplos:

CQ1: Quais inibidores tém o valor de massa molecular inferior a 5007
CQ2: Quais inibidores violam a regra de Lipinski?
CQ3: Quais inibidores atravessam a barreira hematoencefalica?




OntoQSAR — validacao (cont.)

e Consulta SPARQL para o item CQ1:

PREFIX

OntoQSAR:<http://www.semanticweb.org/matheusl9/ontologies/2019/1
/untitled-ontology-14#>

SELECT ?inhibitor ?chemical descriptor ?subject
?value molecularMass -

WHERE T?subject OntoQSAR:molecular mass ?value molecularMass.

?chemical descriptor OntoQSAR:sub has the ?subject. ?inhibitor
OntoQSAR:has the ?chemical descriptor.

FILTER (?value molecularMass < 500.0) }

* Os resultados das consultas foram considerados validos e consistentes por
uma especialista do dominio.



Analise de agrupamento para dados de expressao génica

Como escolher o método apropriado para agrupar
dados de expressao génica? (Santos, 2022)

* Aplicacao: obter insights sobre a morte celular induzida por
progesterona.

* Acredita-se que a diabetes gestacional pode estar associada a
esse fendmeno.

* Cinco métodos de agrupamento foram testados.

* Dentre estes, o algoritmo k-médias obteve o melhor
desempenho.



Analise de agrupamento para dados de expressao génica

Como escolher o método apropriado para agrupar
dados de expressao génica? (Santos, 2022)

* Experimentos de microarray:
* 89 genes relacionados ao estresse oxidativo.

* celulas submetidas a concentra¢des de 0.1 uM, 1 uM e 100 uM e
sendo os dados coletados em 6h e 24h a partir do inicio dos
experimentos.

* grupo controle foi usado como referéncia.



Algoritmo k-médias: inicializacao

= Estabeleca o numero de clusters (k) e escolha os
prototipos (centroides) de cada cluster aleatoriamente.
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Algoritmo k-médias: iteracao 1

= Calcule as distancias entre objetos e os prototipos (k,,k,,k;),
encontrando clusters iniciais pela regra do vizinho mais
proximo:
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Algoritmo k-médias: iteracao 1

= Depois, atualize os prototipos (k,,k,,k;), calculando o
vetor de médias para os objetos alocados em cada
cluster. s
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Algoritmo k-médias: iteracao 2

= Realoque os objetos de acordo com a menor distancia
aos prototipos atualizados.
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Algoritmo k-médias: iteracao 2

= Depois, atualize os prototipos, calculando o vetor de médias
para os objetos alocados em cada novo cluster.
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Algoritmo k-médias: término

= Prossiga, realocando os objetos e atualizando os prototipos
até que nao haja mais mudanca na configuracao dos
clusters. 5
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Analise de agrupamento para dados de expressao génica

Como escolher o método apropriado para agrupar
dados de expressdo génica? (Santos. 2022)

e Médulos
identificados no N =
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Analise de agrupamento para dados de expressao génica

Analise de enriquecimento funcional

* Anotacoes funcionais transformam sequéncias gendmicas em
informacodes biologicas, integrando analises computacionais e dados
biologicos auxiliares.

* Analises de enriquecimento funcional utilizam as anotacdes funcionais
disponiveis em bases de dados e ontologias.

* Espera-se que genes com funcdes similares sejam alocados no mesmo

grupo.
* isso pode ser verificado comparando o resultado do agrupamento com o
conhecimento disponivel nas ontologias.

e genes com funcdes desconhecidas provavelmente possuem papel similar
aos dos genes (com fungcdes conhecidas) no mesmo grupo.

* permite obter insights sobre o fendmeno investigado.



Analise de agrupamento para dados de expressao génica

Analise de enriquecimento funcional

* Ontologias investigadas em (Santos, 2022):

* Gene ontology

* produz um vocabulario controlado sobre genes (e seus produtos e
atributos) para todas as espécies.

* DisGeNet ontology (https://www.disgenet.org/rdf)
* ontologia para associacdes entre genes e doencas.

* Enrichr (http://amp.pharm.mssm.edu/Enrichr)
* ferramenta web para analise de enriquecimento funcional.
 fornece varios tipos de visualizacao para anotacoes funcionais de genes.


https://www.disgenet.org/rdf

Analise de agrupamento para dados de expressao génica

Enrichr results from database DisGeMET

—logyp (adjusted P value) ’
;o Resultados — mdédulo (a)
Diabetes Mellitus, Insulin-Dependen’L_ .
Kidney Failure, Acute _ ~ .
oovcres [ %~ DisGeNetontology:
| ‘j * apresenta termos relacionados ao
Inflammataory Bowel DISEHSES_ . . .
Diabetes tipo | e tipo II.
Diabetic Angiopathies : - ~ . .

Sree R ”E_B_ e « relacdo do estresse oxidativo em
Hemochromatosis ||| ' o — celulas beta-pancreaticas com a
piabetes meliitus ||| T i | Diabetes.

Kidney Failure, Chronic _ : :. ° Gene Ontology
peate ianey nsuficiency [ | = * retornou termos como “resposta
acute kianey injury [ | I ' - celular ao estresse oxidativo” e
Heart Decompensation _ : ”rezpogta COm.t\:/la _de S'!nallzagéo
| mediada por citocinas”.
ryperalycemia |
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Analise de agrupamento para dados de expressao génica

|||||
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Resultados — mddulo (b)

* DisGeNet ontology:

* nao retornou termos relacionados ao problema
estudado.

* Gene ontology:

* retornou termos como “regulacao negativa do
processo apoptotico”, o qual para, previne ou reduz
a frequéncia, taxa ou extensao da morte celular.

 Como os genes nesse modulo foram suprimidos, os
mesmos nNao sao capazes de evitar a morte celular.



Analise de agrupamento para dados de expressao génica

Resultados — maddulo (c)

* DisGeNet ontology:

* nao retornou termos relacionados ao problema
estudado.

* Gene ontology:

a I| * retornou termos como “regulagao negativa da divisao
celular”, que esta relacionada a processos que

(c) interrompem, impedem ou reduzem a frequéncia da
divisao celular.

 Como esse gene esta superexpresso, esse processo pode
gerar desequilibrio na massa de células beta-
pancreaticas, fator que pode contribuir para o Diabetes
Gestacional.



Analise de agrupamento para dados de expressao génica

Enrichr results from database DisGeNET
—log,y (adjusted P value)

1.4 1.8

=
o

Insulin resistance in diabetes

Malignant neoplasm of body of stomach

Malignant tumor of greater curve of
stomach

Malignant tumor of lesser curve of
stomach

obsolete Combined hyperlipidemia
Wolfram Syndrome

Pregnancy in Diabetics

Lymphoid hyperplasia
ACTH-5ecreting Pituitary Adenoma
Adrenal Cushing's syndrome
Cockayne Syndrome, Type |
Modular glomerulosclerosis
Diabetic Cardiomyopathies

Gestational Diabetes

Cushing Syndrome
2
Number of overlapping genes (query size: 1)

=
=

Resultados — médulo (d)

* DisGeNet ontology:

e apresenta termos, como
“eravidez no diabetes" e
“diabetes gestacional".

I

" Gene ontology:

* demonstrou que este modulo
também esta associado a
regulacao negativa da divisao
celular.

* |[sso pode contribuir para a
preservacao da massa de células
beta-pancreaticas.



SVR-ATL: Transferéncia de aprendizado para regressao

Motivacao para a transferéncia de aprendizado
em modelos QSAR

* A disponibilidade de uma grande quantidade de dados para
construcao de modelos QSAR é um desafio.

* Problemas quanto a qualidade das fontes de dados publicas,
incluindo a representacao imprecisa de estruturas quimicas e
informacoes incompletas sobre os ensaios biologicos de interesse.

* A natureza de diferentes protocolos experimentais pode levar a
dados com diferentes distribuicoes de probabilidade, o que torna o
uso de técnicas tradicionais de AM impraticavel.



SVR-ATL: Transferéncia de aprendizado para regressao

O método SVR-ATL (SIMOES et al., 2018)

O termo regularizador J(w,, w;) torna o modelo
da tarefa de destino (w;) mais semelhante ao
modelo da tarefa de origem (wy).

+ dados no dominio de destino

* dados desconhecidos no
dominio de destino

** dados no dominio de origem

CCCCCCC

Applying Transfer Learning to QSAR Regression 8 1
Models

Rodolfo S. Simoes, Patricia R. Oliveira, Kathia M. Honério,
and Clodoaldo A. M. Lima



SVR-ATL: Transferéncia de aprendizado para regressao

O método SVR-ATL (SIMOES et al., 2018)

* A técnica SVR-ATL foi empregada para diferentes alvos biologicos e
doencas, considerando pares (fonte, destino) de conjuntos de dados:

* Receptor ALK-5: alvo muito utilizado para o tratamento do cancer.
* Receptor PPAR-alfa: relacionado ao metabolismo de lipidios e carboidratos.

* Receptor PPAR-delta: regula o metabolismo de lipidios e a resisténcia a
insulina.

* Receptor DHFR: associado ao tratamento do cancer e doencas inflamatorias.

* Enzima ciclooxigenase (COX): associada ao tratamento de doencas
inflamatorias.

* Receptores do estrogénio (ER): relacionados ao tratamento de disturbios
hormonais.



Ontologia OntoQSAR

Motivacao para o desenvolvimento de uma ontologia
para estudos QSAR

 Duas lacunas foram encontradas na literatura:

* a falta de metadados para relacionar variaveis em diferentes
conjuntos de dados de natureza quimica (GIRSCHICK; RUCKERT;
KRAMER, 2013).

* 3 falta de interpretabilidade de aplicacoes de AM na area de quimica
medicinal (GRIFFEN et al., 2018).

« é dificil identificar quais fatores (em termos quimicos, quais
subestruturas) estao conduzindo a estimativa gerada pelo algoritmo.
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