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1. INTRODUCAO

MicroRNAs (miRNAs) sao moléculas de RNA n&o codificantes de
aproximadamente 22 nucleotideos responsaveis pela regulagdo da expressao
génica a nivel pos-traducional. Essa regulacdo se da por uma modulagao
negativa, a qual pode ser pela degradagdo do RNA mensageiro (mMRNA) alvo ou
pelo impedimento da tradug&o. Apesar de se ligarem por complementaridade ao
mMRNA alvo, é sabido que a rede de interacdo entre miRNAs e mRNAs é bastante
complexa e que um unico miRNA pode afetar diversos mRNAs (RICARTE FILHO,
2006). Ja as QTLs sao regides cromossOmicas especificas de um locus génico
qgue estao relacionadas de forma estatistica com uma variacao fenotipica, ou seja,
sdo segdes de DNA que apresentam correlacdo estatistica com alguma
caracteristica visivel. Alguns estudos apontam a presenca de QTLs em regides
nao codificantes do genoma, o que torna intrigante a busca por miRNAs nessas
localizagdes (MILES e WAYNE, 2008). Além disso, tem-se evidéncias de que é
possivel tanto um mMIRNA regular mais de uma caracteristica quanto uma
caracteristica ser regulada diversos miRNA (PENG et al., 2019).

Ademais, é possivel dizer que o mapeamento de QTLs € o0 passo inicial em
estudos que visam identificar genes e também polimorfismos responsaveis por
caracteristicas de interesse em animais. Um exemplo da aplicacdo desse
conhecimento € o uso de genes e marcadores moleculares (e.g. SNPs) em
programas de reprodugcdo assistida para geragao de animais com interesse
econ6mico. A andlise de QTLs se da, majoritariamente, através de experimentos
de bancada pela avaliagdo dos marcadores moleculares , e.g. SNPs e INDELs,
através de técnicas como PCR , Microarray etc. Existem bancos de dados
especificos para QTLs em animais, como por exemplo o Animal QTL db
(https://www.animalgenome.org/cgi-bin/QTLdb/index). No caso da espécie Bos
taurus, ha uma meta-analise que descreve que grande parte do volume de
informagdes sobre QTLs em dominio publico refere-se a caracteristicas
relacionadas a produg¢ao e composicao de leite (PAUSCH et al., 2016).

Com o avanco das técnicas moleculares, é possivel obter mais informagao
de forma cada vez mais rapida. Desse modo, a quantidade de informacgdes
disponiveis em bancos de dados também aumentou. No caso da espécie Bos
taurus, tem-se uma grande quantidade de informagdes gendmicas em dominio
publico, justamente por essa ser uma espécie de interesse comercial. Alguns dos
exemplos de bancos de dados publicos sao Bovinemine
(http://128.206.116.13:8080/bovinemine/begin.do), Ensembl
(https://www.ensembl.org/), Animal GenomeDB (animalgenome.org) etc. Essa
quantidade de dados comunitarios nos permite explorar e analisar informacgdes
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que ja foram coletadas para que seja possivel adquirir novos conhecimentos a
partir delas.

Contudo, lidar com dados em abundancia ndo € uma tarefa tdo simples,
ainda mais em situagdes em que a relagao entre os dados nao esta delimitada.
Sendo assim, faz-se necessario o uso de ferramentas de inteligéncia artificial,
mais especificamente do aprendizado de maquina nao-supervisionado, para a
realizacao de tal tarefa. O aprendizado de maquina ndo supervisionado é uma
subarea do aprendizado de maquina que visa obter padrdes, antes ocultos, em
um conjunto de dados n3o rotulados. (GERON, 2019)

A partir disso, tem-se a possibilidade do uso dos dados ja disponiveis e das
ferramentas de aprendizado de maquina nao supervisionado a fim de investigar
tanto a presenca de miRNAs em QTLs quanto investigar e obter novos insights
sobre as associagcdes de miRNAs e QTLS.

2. METODOLOGIA

Para a coleta dos dados sobre as QTLs e sobre os miRNAs descritos para a
espécie Bos taurus foram utilizados os bancos de dados Ensembl (anotagao
UMD3.1.1) e BovineMine, respectivamente. Os dados foram coletados utilizando
a linguagem de programacao Python (https://www.python.org) e as bibliotecas
Biopython (https://biopython.org), Intermine (
https://intermine.readthedocs.io/en/latest/) e Pandas (https://pandas.pydata.org).
Em seguida eles foram cruzados utilizando a biblioteca SQLite3
(https://docs.python.org/3/library/sqlite3.html), a fim de obter os miRNAs presentes
nas QTLs descritas para Bos taurus, € passaram por uma etapa de limpeza para
remoc¢ao de valores nulos.

Posteriormente, deu-se inicio a analise exploratéria dos dados. A analise
exploratéria consistiu em avaliar algumas distribuicbes estatisticas e também em
utilizar algoritmos de aprendizado de maquina n&o supervisionado para realizar
analises de reducao de dimensionalidade seguidas de métodos nao lineares de
clusterizacdo. Para que as ferramentas de aprendizado de maquina né&o
supervisionado pudessem ser utilizadas, as features “identificagao do transcrito de
miRNA” e “caracteristica associada a QTL” foram relacionadas através da
representacdo de 0 e 1, para auséncia ou presenca de cada miRNAs em cada
uma das QTLs, respectivamente. O algoritmo utilizado para a analise de redugao
de dimensionalidade foi o UMAP e os escolhidos para as analises de
clusterizacdo foi o DBSCAN e HDBSCAN, as bibliotecas utilizadas foram UMAP
(https://lumap-learn.readthedocs.io/en/latest/) e Sci-Kit Learn
(https://scikit-learn.org/stable/index.html), respectivamente. Antes da etapa de
clusterizagdo, os dados passaram por um pré-processamento para ajuste de
escala. Ademais, os parametros utilizados no DBSCAN foram eps= 0.03 e
eps=0.5. Por fim, apds a obtengao dos clusters, os cinco miRNAs mais presentes
em cada um deles foram obtidos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O primeiro resultado refere-se a presenca de 157 miRNAs dentro de 481
QTLs. Também foi verificado que as combinacdes desses miRNAs se deram da
seguinte maneira: foram encontradas situagdes de um miRNA presente em
diversas QTLs, de uma QTL relacionada a diferentes miRNAs e também de um
unico miRNA estar associado a uma unica QTL. Esse resultado corrobora com o
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que ja foi descrito por Peng et al. (vol. 10,6 (2019): e1556). Outrossim, grande
parte desses miRNAs estdo presentes em QTLs relacionadas com a produgao e
composicao de leite, porém como ja mencionado, isso pode ter ocorrido devido a
maior quantidade de dados dessas QTLs em dominio publico.

Durante a aplicagdo dos algoritmos de redugédo de dimensionalidade, foi
possivel perceber que os dados n&o apresentaram caracteristica linear e portanto
o algoritmo UMAP foi escolhido para prosseguir com as analises. No modelo de
clusterizagao utilizando o parametro eps= 0.03 (Figura 1), os dados apresentaram
7 clusters distintos e também a presengca de outliers (cluster = -1). Outra
caracteristica que esses dados apresentaram foi uma maior homogeneidade e
maior densidade. Ao utilizar o modelo com o parametro eps=0.5 (Figura 2), foram
encontrados apenas 2 clusters diferentes e auséncia de outliers, porém esses
clusters apresentaram menor homogeneidade e menor densidade. Em sintese, é
possivel observar que os dados demonstram nao so a existéncia de 2 grupos
muito distantes entre si mas também revelam a presenga de subdivisdes,
indicando que as amostras tém caracteristicas distintas que podem ser
exploradas.
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4. CONCLUSOES

A partir dos resultados obtidos, foi possivel obter informacdes acerca das
possiveis relagcbes entre miRNAs e QTLs. Além do mais, os resultados
encontrados também correspondem com o que ja foi descrito na literatura. Por
ultimo, tem-se a perspectiva da realizagdo de uma analise de enriquecimento
funcional a partir dos genes parentais e genes alvos dos miRNAs mais presentes
em cada um dos clusters encontrados, com o intuito de avaliar a relagao entre os
padrdes encontrados e 0s processos bioldgicos afetados.
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