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1. INTRODUGCAO

O advento do sequenciamento de DNA de nova geragao (next generation
sequencing, NGS) permitiu um aumento expressivo na velocidade para obtengao
de grandes volumes de dados genémicos, bem como de outras areas das ciéncias
Omicas, como transcriptdmica e metagendémica (Liu et al., 2012). A metagendmica,
também chamada “genémica ambiental”, consiste na analise em larga de escala de
dados derivados de sequenciamento de DNA de amostras complexas (metage-
noma), que muitas vezes apresentam uma grande variedade de microorganismo.
A analise do metagenoma pode ser realizada a partir da amplificacdo de marcado-
res taxondmicos seguida do sequenciamento ou a partir de técnicas de sequencia-
mento shotgun (whole metagenome shotgun), que permite também a caracteriza-
¢éo funcional de genes (Bragg & Tyson, 2014).

Apos a obtengao dos dados em um estudo de metagenoma € necessario se
atribuir cada sequéncia identificada a uma determinada unidade taxonémica ope-
racional (operational taxonomic unit, OTU), que pode ser um género, espécie ou
mesmo sub-espécie que compartilha um determinado grau de similaridade de se-
quéncia (Mande et al., 2012). Este processo € denominado binning, e muitas das
abordagens utilizam métodos de de alinhamento ou mapeamento de leituras como
base (alignment-based), como BLAST (Altschul et al., 1990). De modo a reduzir o
custo computacional, estratégias que n&o utilizam alinhamento de sequéncia (alig-
nment-free). Estas estratégias podem ser utilizadas tanto para a classificagéo de
amostras inteiras (ex: classificar o estado fisiologico de um individuo com base na
composi¢cao da sua microbiota), como o realizado pela ferramenta DectlCO (Ding
et al., 2015), como classificar as leituras que pertencem a grupos taxonémicos de
interesse, como a ferramenta Seeker (Auslander et al., 2020) e classificacdo de
funcdo de proteinas codificadas em metagenomas, como o Carnelian (Nazeen et
al., 2020).

No contexto da pandemia de COVID19, Fongaro et al reportaram a presenca
de SARS-Cov2, agente etiologico da doenga, em aguas de esgoto coletadas no
estado de Santa Catarina em Novembro de 2019, antes dos primeiros casos da
doenga serem oficialmente reportados na China, pais onde a pandemia se ini-
ciou (Fongaro et al., 2020). O monitoramento de agua de esgoto para coronavirus,
bem como outros doencgas, vem sendo discutido em outros paises, como os Esta-
dos Unidos, onde o Center for Disease Control (CDC) tem iniciado iniciativas como
o National Wastewater Surveillance System (https://www.cdc.gov/coronavi-
rus/2019-ncov/cases-updates/wastewater-surveillance.html). A utilizagdo de técni-
cas de metagendmica para a analise em larga escala de microorganismos presen-
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tes em amostras de esgoto para fins de vigilancia epidemiolégica vem sendo dis-
cutida, sobretudo tendo em vista as possibilidades na detecc¢ao de virus (Nieuwe-
nhuijse et al., 2020) e genes de resisténcia a antibidticos (Hendriksen et al., 2019),
possibilitando assim maior agilidade na detecg¢ao de surtos.

Neste contexto, no presente trabalho foi avaliada uma abordagem alignment-
free baseada em vetorizacio de texto e aprendizado de maquina para classificacéo
de dados derivados de analise metagenémica de modo a se identificar patégenos
em amostras ambientais como as de monitoramento epidemiolégico de esgoto,
sendo usado como modelo de estudo o SARS-Cov-2.

2. METODOLOGIA

Dados de sequenciamento de viroma de esgoto foram obtidos do banco de
dados Sequence Read Archive (SRA) do NCBI a partir do codigo de acesso, sendo
o download realizado com a ferramenta fastg-dump do pacote SRA-Toolkit
(https://github.com/ncbi/sra-tools). O genoma completo de SARS-Cov-2 foi obtido
do Genbank a partir, sendo usado como base para a produgao de leituras sintéticas
similares a plataforma lllumina HiSeq com uso da ferramenta InSilicoSeq
(https://github.com/HadrienG/InSilicoSeq). Ambos os conjuntos de dados foram uti-
lizados como base para a produgao de subsets de leituras positivas (simuladas) e
negativas (de viroma de esgoto) tanto para treino quanto para validagdo do modelo
preditivo. Além disso, um subset de leituras foi extraido dos dados de viroma am-
biental para o treinamento de um modelo de vectorizagdo de texto. Para o treina-
mento e validagdo dos modelos, em ambos os casos, foram utilizadas 10.000 leitu-
ras de cada classe. A vectorizagdo de texto foi realizada com o algoritmo FastText
(https://fasttext.cc/) que foi treinado a partir de uma representacao das leituras de
sequenciamento na forma de sequéncias de k-mers sobreponiveis (k=11, vec-
tor size=100). Apos o treinamento do modelo de vectorizagdo, as leituras de
treino e teste do modelo foram convertidas em sequéncias de k-mers e entao veto-
rizadas. Entdo, um modelo de aprendizado de maquina baseado em gradient-bo-
osting de arvores de decisao foi treinado usando a biblioteca XGBoost (https://xgbo-
ost.readthedocs.io/en/stable/). O modelo foi entdo avaliado utilizando as métricas
acuracia e recall a partir do relatério de classificagdo gerado pela fungdo classi-

fication_ report do pacote Scikit-Learn.
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Figura 1. Resumo da metodologia adotada no presente trabalho.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir das representac¢des geradas para as leituras de sequenciamento e do mo-
delo de aprendizado de maquina produzido, foi possivel se obter uma acuracia de
98% e um recall de 97% para a classe positiva na classificagao, indicando com
meétodos de aprendizado de maquina podem ser uma alternativa na deteccéo de
organismos patogénicos, como o virus SARS-Cov-2, em amostras ambientais. Es-
tes resultados vao de encontro com resultados de outros grupos, como Adjuik et al
(2022), que demonstram que vetores de palavras podem ser usados para a classi-
ficacdo de proteinas deste virus, mas estendem o escopo de aplicagao para o uso
de dados brutos de sequenciamento, sem necessidade de montagem ou anotagao
do genoma, tornando assim a detecg&o destes organismos mais agil.

4. CONCLUSOES

Com base na metodologia utilizada, foi possivel demonstram que técnicas de
vectorizacdo de texto e aprendizado de maquina podem ser utilizadas para a pro-
dugado de modelos preditivos capazes de auxiliar na detecgado de organismos pato-
génicos de interesse. O cddigo contendo as analises descritas neste trabalho esta
disponivel no notebook do Google Colab e pode ser acessado através do link
https://colab.research.google.com/drive/1VRpQ62AdtnBSWApAWPIC1npgB-
x16xvG?usp=sharing.
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