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Resumen.

Actualmente la poblacién mundial ha conocido sobre la existencia del coronavirus vy las
enfermedades que puede causar, asi como las consecuencias que conlleva una pandemia. Sin
embargo, no todas las personas conocen la existencia de la familia coronaviridae y el historial
de los problemas que ha generado, debido a que la mayoria de estos virus usan animales como
huéspedes, mayormente murciélagos. Este trabajo tiene por objetivo presentar un modelo
que construya grupos de organismos basado en las similitudes de las proteinas que lo integran
partiendo de la utilizacion del criterio de mejores aciertos bidireccionales (MAB o BBH). Se
plantea como un problema de optimizacion combinatoria multiobjetivo y se aplican técnicas
computacionales con algoritmos propuestos para el analisis de otros organismos. Durante el
avance del proyecto, fue necesaria la construccion de piezas de software con el fin de aportar
a la eficiencia de las metodologias usadas por medio de la automatizacion de la adquisicion de
los datos. Se ha trabajado con 68 organismos de los mas de 200 reportados en la familia de los
coronaviridae. Los proteomas fueron obtenidos de repositorios de secuencias que
previamente han sido curados y dan confianza en la calidad de la informacion que contienen.
En el primer capitulo se extiende un compendio de las teméticas de mayor relevancia para el
desarrollo del proyecto. El contenido del sequndo capitulo es la descripcion del proceso de
obtencién de los datos, y la aportaciéon de una herramienta que automatiza su
preprocesamiento. Durante el capitulo tercero se presenta el modelo propuesto para resolver
mediante una metaheuristica el problema de optimizaciéon multiobjetivo de la blsqueda de
grupos de proteinas y se relata la seleccién de una metaheuristica de caracter poblacional
como es el EDA o Algoritmo de Estimacion de la Distribucién, que ha sido la herramienta
seleccionada para realizar la blsqueda de los grupos de datos luego de su alistamiento vy
procesamiento. En el mismo capitulo se presentan las funciones objetivo seleccionadas para la
clusterizacion y subsecuentemente la salida obtenida de la ejecucién de los experimentos. La
seccion de resultados muestra las agrupaciones propuestas por los clisteres generados con |a
ayuda de la metaheuristica que agrupa respecto de las proteinas y las similitudes que éstas
tienen. El trabajo desarrollado y explicado en este documento trata de realizar una
contribucién con la identificacion de grupos de proteinas de los miembros de la familia
coronaviridae usando una perspectiva desde el drea protedmica. Esto conllevara a que los
esfuerzos de entender estos organismos (también se puede aplicar a otros organismos),
tengan en cuenta los elementos que son comunes entre ellos y se puedan tomar acciones que

contrarresten su impacto en la humanidad a manera de familia y no de un solo organismo.



Abstract.

Nowadays the global population knows about coronavirus and the diseases that it can produce
and, more important, the consequences in a lot of ways of a pandemic. But not all people know
about the existence of the coronaviridae family, and the record of problems generated,
because in a lot of this viruses the hosts is any animal, in a greater extent, bats. The aim of the
work is to present a model to build a set of organisms based in the similarity of the proteins
that make it up supported in the Bidirectional Best Hits (BBH) concept. The work developed
and explained here try to contribute with the identification for a set of characteristics of the
coronaviridae family members using a perspective in the proteomic area. Applying
biocomputational techniques mixed with algorithms proposed for analyze other organisms.
While this project was necessary develop a software piece aimed to support of the used
methodologies. Has been used 68 organisms from over 200 reported in the coronaviridae
family. The proteomes have been obtained from reviewed sequences repositories to have
more confidence in the quality of the information contained. The first chapter confines an
extended the more relevant syllabus needed for the project. In the second chapter it is
described the acquisition of the proteomic data, with the developed tool for the automation
of the data preprocessing. For the third chapter the aim is to relate the specific approach to
the optimization problem. Also, this chapter contains the object functions selected for
clustering and the metaheuristic selection process, the EDA (Estimation Distribution
Algorithm) chosen for look the groups of data after the preprocess. Subsequently in the same
chapter the output of the experiments performed will be presented. The results section of the
document shows the sets proposed for the generated clusters based in the selected
metaheuristic that make groups based in the proteins and their similarity. It will drive for an
effort for understand these organisms contemplating the common elements between they
and take actions to reduce their impact in the human spice as a family and not as a single

organism.



1. Introduccion.

Elinterés para la realizacion de este proyecto se enmarca en la pandemia mundial decretada
en 2020 por la WHO (World Health Organization) por causa del virus SARS-CoV-2 (Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus Two) y la enfermedad que produce: COVID-19. Esta
situacion demanda de toda la investigacion, esfuerzo y dedicacién para incrementar el
conocimiento referente al virus y la enfermedad con la finalidad de alcanzar una cura, vacuna,
tratamientosy todo tipo de medidas que ayuden a contrarrestar su propagacion.

En las bases de datos del NCBI (National Center for Biotechnology Information) se logran
encontrar alrededor de 200 Genomas reportados de la familia de los coronaviridae (Genome
List - Genome - NCB/, n.d.-a). La mutacion de alguno de estos especimenes puede suceder
(Enjuanes Sanchez et al., 2011). Esto es suficiente motivo para profundizar el conocimiento
que se tiene de esta familia de microrganismos No vivos que en tan poco tiempo han causado
demasiada afectacion en los seres humanos.

Las capacidades computacionales actuales, aunque son mucho mayores que al inicio de la
década, aun tienen limitaciones de procesamiento y tiempos de ejecucién para algoritmos que
requieren manejar volumenes de datos considerables, multiples archivos, o tareas que se
consideren parte de problemas intratables en las Ciencias de la Computacion (Garey &
Johnson, 1979). Estos problemas intratables son de alta complejidad computacional, pues se
entiende que para llegar a la solucién exacta se requiere de un tiempo que no se justifica, es
dedir, el tiempo de espera se hace impractico cuando el tamario del problema crece. Algunos
de estos son problemas de tipo NP-Completoy una de las mejores formas de tratarlos es por
medio de Metaheuristicas (Blum & Roli, 2003). Las metaheuristicas buscan generar soluciones
cercanas a la solucion exacta que se puedan tener en tiempos mas cortos.

Hacer uso de estas herramientas en problemas de la vida real es una muestra de la flexibilidad
y potencial que tienen estas técnicas. En la editorial de (Torres-Jiménez & Pavon, 2014) se
muestran diferentes casos en los cuales una metaheuristica ha sido llevada a un problema de
la vida real como en (Pessoa Ferreira Lima, 2013) que se proponen métodos para organizary
determinar la cantidad de clusters en procesos de clasificacién y que posteriormente se ha
usado la misma técnica con sensores de gas que han logrado clasificar gases como el propano,
butano, etano, metano y otros derivados del petroleo. Los anteriores escritos invitan a
proponer soluciones a problemas relacionados con la generacion de conocimiento de los

diferentes especimenes de la familia de los coronaviridae v de poner a prueba el potencial
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tanto de las herramientas computacionales como las metaheuristicas con algoritmos que

ayuden a la optimizacién de soluciones, que tan necesarias resultan en los tiempos actuales.

En un corto periodo de tiempo luego del anuncio de la pandemia, los contagiados por esta
enfermedad se han contado por millones y los fallecidos en decenas de miles. Cada esfuerzo
que se pueda realizar puede incrementar el conocimiento sobre el virus al identificar
caracteristicas que den entendimiento a su forma de interactuar con el huésped, similitudes
entre las diferentes mutaciones y el entendimiento de la enfermedad en pro de encontrar

formas de prevencion y tratamiento.
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2. Justificacion

La pandemia que se ha venido desarrollando en el marco del padecimiento y contagio de la
enfermedad conocida como COVID-19, proveniente del microrganismo no vivo SARS-CoV-2
miembro de la familia de los coronaviridae, genera la oportunidad y necesidad de estudiar por
medio de herramientas de biologia computacional esta familia de microrganismos para aportar
informaciony profundizar el conocimiento que se tiene.

Para los meses de mayo v junio del afio 2020, se reportan en las bases de datos del CDD
(Conserved Domains Database (CDD) and Resources, 2020) perteneciente al NCBI (National
Center of Biotechnology Information) 198 genomas completos de los microrganismos de la
familia de los coronaviridae. A pesar de ser a la fecha 207 diferentes integrantes de la familia
coronaviridae en la misma base, se han registrado tan solo 68 de ellos con su informacion
protedémica completamente curada (RefSeq. NCBI Reference Sequence Database, 2018). Lo
anterior indica que se tiene menos de un 35% de informacion protedmica completamente
curada sobre estos virus.

Con el modelo para la clusterizaciéon de proteinas que se propone en este documento se
realizardn agrupaciones basadas en una agrupacion multiobjetivo de las proteinas inter-
especie en funcién de los mejores aciertos bidireccionales (BBH) dados por su informacion
protedmica.

Proponer el modelo para la clusterizacién podra ofrecer una agrupacion para incrementar el
conocimiento sobre esta familia de microrganismos vy los grupos de proteinas que los
componen, abriendo la puerta a futuras blsquedas de la interaccién que puedan tener con
proteinas del huésped, buscando ayudar a conocer aln mdas la estructura y las posibles
mutaciones en la evolucion de la enfermedady las formas en que podria migrar entre especies
como lo ha hecho en las Gltimas décadas (Letko et al., 2020).

La implementacion de algoritmos metaheuristicos con enfoque multiobjetivo permite que la
clusterizacion tenga diversos parametros para la generacion de los grupos de proteinas de los
coronaviridae. Esta situaciéon se puede considerar como un problema NP-Completo en el cual
se requiere hacer analisis de tipo combinatorio, lo que propone una carga computacional alta.
Lo anterior no excluye y al contrario se abre la puerta a utilizar el modelo para evaluar

organismos de otras filogenias.
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3. Objetivos.

3.1, Objetivo General:

Modelar una herramienta de Biologia Computacional basada en algoritmos metaheuristicos
multiobjetivo, que permita realizar la clusterizacién de proteinas de los microrganismos de la

familia de los coronaviridae basandose en su informacion protedmica.

3.2.  Objetivos Especificos:
e |dentificar los algoritmos metaheuristicos apropiados para el desarrollo del modelo.
e Definir los objetivos del problema de optimizacion multiobjetivo.

e Realizar experimentos para la validacion de los pardmetros del modelo de
clusterizacion.

13



Capitulo 1: Marco Tedrico.

En este capitulo se exponen los diferentes conceptos tedricos y tecnoldgicos con los cuales se
soporta la investigacion haciendo un recorrido por tematicas como la optimizacion, las
metaheuristicas, conceptos bioldgicos vy la metodologia para analisis de datos omicos, vy la

aplicacion en la computacion.

1. Optimizacion.
La optimizacion segin se ejemplifica en (Lange, 2013) es una de las ramas de la matematica
con mayor edad que actualmente propone innumerables aplicaciones de tipo cientifico e
ingenieril. Algunas situaciones o problemas que han sido optimizados a través de los tiempos
son: El Problema de Heron, La Ley de Snelly otros mas de tipo univariado, es decir de una sola
variable a optimizar donde el cdlculo diferencial y la geometria se han desarrollado en buena
manera. A lo anterior se debe agregar que muchas situaciones y problemas del mundo real,
pueden tener mds de una variable a optimizar y por eso la optimizacion se debe considerar
también de tipo multiobjetivo. Se entenderd por objetivo a la magnitud que se proponga

optimizar.

1.1.  Optimizacion Mono objetivo.

El campo de estudio de la optimizacién abarca diferentes areas del conocimiento, desde la
matematica, la investigacion de operaciones, llegando a la biologia que ha permitido e
inspirado procesos de optimizacion, existen quienes consideran la optimizacién como un
proceso propio de la evolucion como se puede llegar a considerar basado en (Kuri, 2000)
donde se conecta la obra de Charles Darwin (El origen de las especies) con la optimizacién en
funcion de la supervivencia del individuo mas apto, v se puede leer la inspiracion que han
generado diferentes especies en diferentes inventos.

Importante anotar que los problemas de optimizacion de tipo mono objetivo son aquellos en
los que se requiere o considera un Unico valor a optimizar (Mirjalili, 1920).

En la Figura 1 cuya construccion se basa en (Fernandez Gonzdlez, 2019) se muestra la
generalizacion de un problema de optimizacion mono objetivo, con la que se procura

minimizar (o maximizar) la funcion escalar
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fiQCR"S>R,Q#0

min  f(x..2,,) m=1,..M

st gjlz) <0 j=1..J
hy(z) =0 k=1, .K
nfgrif_i;n,fi i=1,..N
z € f}

Figura 1. Definicion de problema de optimizacion mono objetivo. Fuente: (Ferndndez Gonzélez, 2019)

A la anterior figura le corresponde como objetivo minimizar la funcién estando limitada por las
desigualdades de g; v la presencia de hy igualdades y los limites que se expresen en xFy xf

inferiores y superiores respectivamente.

1.2.  Optimizacion Multiobjetivo.

De la misma forma en que se contempla la optimizacion para una sola funcidn objetivo es
necesario poner en el radar la optimizacion para multiples variables donde se pretende mejorar
el desempefio de cada funcién objetivo. Estas variables pueden estar en conflicto o son
inversas al momento de optimizar una la(s) otra(s) pueden reducir su desempefo. Lograr
balancear las variables tratando de mantener el mejor desempefo en todas las variables
resulta ser el objetivo de optimizacién de multiples variables.

En los problemas de optimizacion se busca obtener vectores de soluciones que logren
satisfacer las funciones objetivo manteniendo el cumplimiento de las restricciones propias de
la naturaleza del problema. Se muestra a continuacion la forma de representar un problema
de optimizacion basada en (Blank & Deb, 2020)

min f, (x) m=1,.M
s.t. gj(x) <0 j=1..J
h(x) =0 k=1,.K
xiL <x; < in i=1,..N
x €Q
Fligura 2. Definicion de problema de optimizacion multiobjetivo. Fuente: (Blank & Deb, 2020)
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Para la anterior definicion el autor cita de (Deb, 2011) que el ideal es lograr un conjunto de
soluciones (un vector de variables) que cumpla las diferentes restricciones y desigualdades,
donde dicho problema (Figura 2) tendré que x; representa la variable a optimizar, con xf vy x/
como limites inferior y superior descritos para N variables, M funciones objetivo, sujeto a ]
desigualdades y K restricciones de igualdad.

La literatura respecto a la optimizacion multiobjetivo es bastante amplia y permite de igual
forma dar una luz a los lectores sobre los usos y algoritmos que se han empleado en la solucion
de diferentes problemas, por ejemplo el problema de la planeacién urbana es considerado
como un multiobjetivo (J. P. Wang & Tong, 2009). Existen también propuestas de marcos de
trabajo o frameworks para abarcar problemas de forma general (Blank & Deb, 2021), es decir

el mismo método pueda ser aplicado con los menores ajustes a diferentes problemas.
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2. Heuristicas y Metaheuristicas.

La aplicacion de Heuristicas y Metaheuristicas resulta ser una opcién importante de considerar
al momento de abordar y proponer soluciones a problemas de tipo combinatorio. Aun mas
cuando estos problemas requieren tener una solucion especifica en un tiempo considerable y
que permita ser tenida en cuenta como “optima”.

La palabra Heuristica segin propone (Duarte Mufoz, 2007) es original del griego heuriskein
que se traduce en descubrir o encontrar. También resulta muy valido apropiar la definicién de
la Real Academia Espafiola (Espafiola, 2014) que propone:

“En algunas ciencias, manera de buscar la solucion de un problema mediante métodos no
rigurosos como por tanteo, reglas empiricas, etc. ”.

Una de las limitaciones que se presentan en las heuristicas se generan al momento de
encontrar soluciones locales que se logren considerar optimas y no poder salir de estas en
blUsqueda de otras soluciones explorando otras posibilidades. Es este el punto en el cual se
acufa por parte de Fred Glover (Glover, 1986) el termino Metaheuristicas, con el que se
propone integrar aleatorizacién controlada, estrategias de aprendizaje, descomposicion
inducida y bdsqueda tabuy, enlazar a los métodos de optimizacion de problemas combinatorios
cada una de las técnicas propuestas de forma que se logren explorar soluciones que van mas
alld de las 6ptimas locales.

Dentro de las metaheuristicas se encuentran algoritmos que al hibridar entre ellos se permite

ser considerados como solucion aproximada de algdn problema de interés cientifico.

2.1.  Algoritmos Heurfisticos.
Se enuncian y describen brevemente algunos de los algoritmos heuristicos basados en la
clasificacién que propone (Duarte Mufioz, 2007).
e Métodos Constructivos: Buscan la construccion de una solucién donde el resultado
estd altamente determinado por el algoritmo usado.

o Algoritmos Voraces: Son algoritmos que en cada iteracion agregan un
elemento nuevo a la solucién sin embargo, solo generan soluciones locales
basados en sus elecciones cercanas sin tener en cuenta las soluciones del
futuro.

o Algoritmos de Descomposicion: Proponen dividir el problema hasta el punto en
que se tenga una solucion del problema mas pequefo o simple v
recursivamente combinar las soluciones para asi regresar hasta su parte mas
grande. En algunos casos se pueden tener de forma exacta como aproximada

para las soluciones que se presentan.
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o0 Algoritmos de Reduccion: Se deben localizar los atributos que debe tener una
solucién aceptable del problema que se estd afrontando vy se asume que otras
soluciones también tendran estos atributos. Con lo anterior se propone reducir
el espacio de bldsqueda.

o0 Algoritmos de Manipulacion: Se genera una simplificacion del modelo del
problema para obtener una solucion lo mas simple posible. Se extrapola este
modelo con el fin de tener una solucién aproximada. Se deben considerar
técnicas de agrupacién de variables, adicion de restricciones y hasta
linearizacion.

e Métodos de BUsqueda: Son los que tienen en su base de conocimiento o experiencia
una solucién factible y pretenden proponer una mejora a esta.

0 Busqueda local (first improvement): Inicia la blsqueda en una solucion factible
que mejora progresivamente examinando la vecindad y tomando el primer
elemento que causa una mejora a la solucion actual.

0 Busqueda local (best improvement): Inicia la bdsqueda en una solucion factible
que mejora progresivamente al examinar la vecindad y tomando el mejor
elemento de la vecindad para la solucion.

0 Bulsqueda Aleatoria: Se parte de una solucién factible asociada a una vecindad

asociada y se toman las soluciones de manera aleatoria.

Los algoritmos heuristicos presentan limitaciones que se deben tener en cuenta pues
dependiendo del problema se debe evaluar la profundidad de su implementacion. La dificultad
de escapar de las soluciones optimas locales es la mas marcada de las limitacionesy esto infiere
que no se logran soluciones de mayor optimada. Estos algoritmos no tienen funciones que les
permitan explorar en otras vecindades soluciones que sean tenidas en cuenta.

El uso de heuristicas para realizar procesos de optimizacion es un reflejo de la capacidad
cientifica y la integracion de diferentes ramas del conocimiento que buscan aumentar las
estrategias para la resolucion de problemas tanto clasicos como especificos (Michel Ferndndez
Conzélez et al,, 2018)

18



2.2.  Algoritmos Metaheuristicos.
Algunos autores proponen que las metaheuristicas son procesos iterativos que guian vy
modifican las heuristicas con la finalidad de generar soluciones de alta calidad. En (Duarte
Mufioz, 2007, fig. 4.1) se consolidan las metaheuristicas en la combinacién de ideas de
diferentes dreas del conocimiento, técnicas para el disefo de algoritmos, algoritmos
especificos, fuentes de inspiracion y métodos estadisticos.
Las siguientes figuras muestran distintas metaheuristicas y una propuesta de clasificacion para

estas.

Figura 3. Listado de Metaheuristicas. Fuente. (Duarte Mufioz, 2007).
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Figura 4. Clasificacion de Metaheuristicas. Fuente: (Duarte Mufoz, 2007).

En (Rincon Miranda, 2016) se citan y dan a conocer a modo de lista las caracteristicas o

propiedades de las técnicas metaheuristicas:

Es desconocido el resultado final y la calidad de este resultado.

Es necesario establecer formas de finalizar la ejecucién por cantidad de iteraciones o
algun valor definido.

No se garantiza la obtencién de un resultado optimo, se espera un resultado confiable
en tiempos razonables.

Con la intensiéon de explorar nuevos espacios de solucién permiten evaluar soluciones
erradas.

Se consideran generales por la capacidad que tienen de aplicarse en la resolucién de

casi todo tipo de problemas de optimizacién combinatoria.

En la literatura es posible encontrar una amplia gama de metodologias, marcos de trabajo v

tutoriales que ofrecen realizar formulaciones de problemas reales de optimizacion vy lograr

soluciones eficientes con la implementacion de algoritmos metaheuristicos (Osaba et al.,

2021). Deigual modo también se mantiene el estudio de problemas clasicos que se presentan

en el mundo real como el enrutamiento de vehiculos que ha tenido cerca de 300 publicaciones
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en los Ultimos afos en las que se muestran soluciones a las diferentes variantes de este

problema incursionando en el campo de las metaheuristicas (Elshaer & Awad, 2020).
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3. Aminoacidos y Proteinas.

Esta seccion tiene como propdsito realizar una introduccion a los conceptos bioldgicos vy
metodoldgicos referentes al desarrollo del proyecto. La importancia de estos conceptos
resulta valiosa toda vez que mostrara la forma de relacionar los conceptos y la metodologia
del analisis de datos émicos. Para poder llegar al entendimiento de estos conceptos se

presentardn algunas definiciones rescatadas de la literatura.

3.1.  Biologia Molecular.

Ya en los afios de la década de 1970 se podian contar quizas un par de décadas en las que se
consideraba el nacimiento de una rama de la biologia que se proponia la busqueda del
fenémeno de la vida a nivel molecular y asi mismo se definia como: "bioquimica mirando al
gen” (Allende, 1972). Es posible que el interés por la biologia molecular y el entendimiento de
la forma en que se sintetizan las proteinas naciera de diversos sucesos y experimentos como
el que sirviera para explicar la estructura del ADN en la famosa doble hélice (Watson & Crick,

1953) ayudados por los trabajos de cristalografia de Rosalind Franklin (Osman Elkin, 2003).

Figura 5. Fotografia 51. Difraccion de rayos X para identificar la estructura del ADN. Fuente: (Osman Elkin, 2003).

Posteriormente se logré entender la existencia de un proceso de herencia en el que se

transmitia un mensaje genético desde el ADN al ARNy la sintesis de proteinas, a esto se le ha
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nombrado por diversos autores como el “dogma central” de la biologia molecular (Roldan
Martinez, 2015).

Figura 6. Descripcion del dogma central de la Biologia Molecular. Fuente: (Roldan Martinez, 2015).

En la descripcién simple que se ve en la Figura 6 se muestra un esquema de la generacion de
proteinas desde una cadena de ADN que se transcribe en una cadena de ARN y que de alli se
toman las respectivas bases que se agrupan vy luego se traducen para formar las proteinas
indicadas en el cdédigo genético. Esta es una forma de simplificar el proceso pues se pretende
enunciarlo como elemento importante de la biologia molecular, pero no resulta ser del alcance

del proyecto.

3.2. Proteinas.

Las proteinas se pueden considerar como sustancias de animales y vegetales es decir en
cualquier tejido bioldgico, las cuales se hacen necesarias para las células de dichos tejidos
(Gomez-Moreno Calerra, 2000). En la literatura es posible encontrar una agrupacion de las
proteinas segun la funcién que cumplen y segln la estructura que tenga la proteina para
generar relaciones con otras proteinas.

Algunos autores indican que el estudio de las proteinas puede comprender esfuerzos mayores
que el estudio o trabajo con ADN; estudiar una agrupacion de proteinas de un organismo se le
conoce como PROTEOMICA y propone hacer anélisis de la estructura y las funciones de las
proteinas en dicho organismo, pues conocer estas caracteristicas de la proteina pueden ayudar
a entender el comportamiento del organismo en términos fisicos y quimicos (Roldan Martinez,
2015).

Se ha encontrado que las proteinas se constituyen en todos los casos por Nitrogeno,
Hidrogeno, Carbono y Oxigeno en la mayoria de los casos como indica (Herndndez, 2009) se
puede encontrar Azufre, Fosforo, Hierro, Zinc y otros elementos en menor medida. Los
anteriores elementos se agrupan en blogues a los que se nombra 'y conoce como Aminoacidos
con los cuales se forman sus unidades estructurales y segin redacta el autor “La integracion

de estos blogues se les conoce como Estructuras Poliméricas. Estas estructuras se identifican
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por contener un grupo carboxilo ((COOH) y uno amino (-NH:) y un lateral con un radical (R) que

se considera como el diferenciador con otras proteinas.

3.3, Aminoécidos.

Los aminoacidos se consideran la estructura base de las proteinas al ser tenidas en cuenta
como polimeros lineales resultantes de la condensacion de los aminodacidos (Gémez-Moreno
Calerra, 2000) los cuales tienen propiedades fisicas y quimicas. Los aminoacidos cuentan con
un grupo carboxilo libre y en su dtomo de carbono un amino libre.

Actualmente los aminoacidos cuentan con un alfabeto de 20 aminodcidos (como se muestra
en la Tabla 1) que se combinan para construir las diferentes proteinas de forma tal que las
propiedades fisicoguimicas de los aminoacidos son de bastante relevancia para conocer las

propiedades bioldgicas de las proteinas.

Aminoacido Abreviatura
Clicina Gly (G)
Alanina Ala (A)
Valina Val (V)
Leucina Leu (L)

Isoleucina Ile (I)
Metionina Met (M)
Prolina Pro (P)

Fenilalanina Phe (F)
Tirosina Tyr (Y)

Triptéfano Trp (W)
Serina Ser (S)

Treonina Thr (T)
Cisteina Cys (O)
Asparagina Asp (N)
Glutamina Gln (Q)
Lisina Lys (K)
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Histidina His (H)
Arginina Arg (R)
Aspartato Asp (D)
Glutamato Glu (E)

7abla 1. Alfabeto de Aminodcidos. Fuente: Construccion basada en (Goémez-Moreno Calerra, 2000)

La estructura general de los aminoacidos consta de un dtomo de carbono (C), al cual se enlazan
cuatro elementos, un grupo amino (-NH;), un grupo carboxilo (-COOH), un dtomo de hidrogeno
(H) y una cadena lateral del aminodcido, la cual se representa con R pero dependiendo del
aminoacido serd una de las cadenas de la Tabla 1y se puede representar como se muestra en

la siguiente figura.

CoO~

HN— C — H

R

Figura 7. Estructura general de los aminoacidos. Fuente: Construccion basada en (Gémez-Moreno Calerra, 2000)

La estructura covalente de los aminodcidos se puede ver en la Figura 8 que muestra el
equivalente de la cadena lateral R en cada uno de los casos de la Tabla 1. El color amarillo claro
es para los aromaticos. Los de color verde representan los polares de carga neutra. El color azul

para la carga positiva. El color rojo para la carga negativa.
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3.4. Retosen el areade las proteinas.

El estudio de las proteinas ha permitido avances referentes a la salud por medio del
reconocimiento de patronesy generando correcciones en las cadenas de proteinasy sin duda
la importancia que han tomado algoritmos como BLAST (Basic Local Alignment Search Tool
propuesto en (Altschul et al., 1990) para los procesos de alineacién que desde los afios 90 han
venido en incremento vy sin embargo, como propone David Baker en (TED Talk, 2019) ya se
hace necesario la construccion y disefio de nuevas proteinas, la expansion del alfabeto de
aminodcidos con lo que se puede iniciar un nuevo camino a solucionar problemas desde las
proteinas como construir un mayor conocimiento de estas areas.

Para solventar dichas situaciones se requerird poder conocer completamente las estructuras
de las proteinas dado que su constante movimiento dificulta conocer su estructural
tridimensional exacta. Algunas técnicas han tenido acercamientos como se ve en (Osguthorpe,
2000) donde se indican los elementos a tener en cuenta para idear la estructura de una
proteina, su carga, su condiciéon geométrica y la energia en la superficie. Al igual que algunas
de las metodologias de la época para intentar conocer la estructura de plegado o “Folding'.
Otros de los retos que se pueden tener en cuenta para buscar una aproximacion a través de
metaheuristicas podrian ser de manera computacional el “folding” e interaccion entre
diferentes proteinas (Adivaman & McGuffin, 2019; Feig, 2017) ya que por medio de la
Cristalografia en las proteinas y la Microscopia aln se hace dificil obtener una modelacion y

conocimiento 3D de las estructuras de las proteinas.

3.5. Metodologfa de analisis de datos Omicos.

Lo primero en esta seccion es declarar que un dato de tipo émico es la unidad en la que se
generaliza un genoma, un proteoma o un transcriptoma, este concepto permitird abordar en
las siguientes secciones otros conceptos propios de los analisis computacionales a través de la

computaciéon usando las herramientas y metodologias propuestas.

Ahora bien, los vertiginosos avances de la ciencia y la tecnologia han causado impactos en la
forma vy estilo de vida de las personas propone (Oppenheimer, 2018) cuando introduce los
incrementos en la longevidad y calidad de vida de las personas gracias a los procesos de

automatizacion que caminan en las diferentes industrias.
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Las técnicas y metodologias que se han generado para los procesos de secuenciacion de ADN
y proteinas han tenido grandes mejoras, introduce (Rincon Miranda, 2016) que son elementos
que han generado un llamado a nuevos algoritmos para ordenar, analizar, comparar vy
almacenar grandes cantidades de secuencias donde un ejemplo impulsor de esta revolucién
es propuesto por (Altschul et al,, 1990) el cual en la actualidad sigue siendo de amplio uso. Esto
es uno de los llamados a la aparicion de una nueva area de estudios: La bioinformatica. En
(Rincén Miranda, 2016) al citar a (Altamiranda et al,, 2008) propone que la computacion es una
pieza importante por su robustez y eficiencia. Es aqui un campo para proponer v aplicar
heuristicas y metaheuristicas que puedan generar nuevas soluciones aproximadas y éptimas
con un grado de confiabilidad satisfactorio para los diferentes problemas que puedan ser
requeridos sin dejar de lado que no bastarad con las técnicas convencionales, serd necesario
realizar disefos e hibridaciones de las existentes (Rothlauf, 2011).

Un ejemplo de la biologia computacional es la organizacion por medio de arboles filogenéticos
que se ve en (H. Wang et al,, 2009) en el que se propone organizar 82 hongos basados en su

filogenia usando técnicas computacionales.

3.5.1. Descripcion de la Metodologia para analisis de datos émicos.

En este proyecto se tendrd en cuenta la vision de la investigacion en la aproximacion de
distancias para los drboles filogenéticos que se enuncia en (E. Ponce-de-Leon-Sentietal, 2017)
que compara y propone diferentes formas de medir las distancias entre los especimenes v los
expresa en arboles filogenéticos. Esta metodologia de trabajo es de interés por la flexibilidad
que provee en su implementacién. Los conceptos claves de esta metodologia como la forma
en la que se miden las distancias, la definicion de los mejores aciertos (en inglés Best Hit BHT),
los mejores aciertos bidireccionales (Best Bidirectional Hit BBH) se mostraran en las siguientes
secciones. Esta metodologia en principio se propone para construir arboles filogenéticos,
luego se ha considerado aplicarla para la obtencién de cliques de proteinas que se basan en el
arbol filogenético previamente elaborado (Ponce de Ledn Senti et al, 2022). Ha esta
metodologia se le ha propuesto aplicar un proceso de automatizacién que sea previo a sus
analisis que se describe en los capitulos siguientes de este trabajo; esa propuesta a la
metodologia ha sido reportada con la ejemplificaciéon de un arbol filogenético elaborado
usando la metodologia y la aportacion en (Galvis-Motoa et al, 2021). Esta adicion a la

metodologia permite reducir errores al momento de la obtencién de los datos de entrada, la
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forma de renombrar los archivos y la automatizacion de la construccion y ejecucion de las
sentencias BLAST.

3.5.2. BLAST.

En anteriores secciones se ha hecho referencia o nombrado a BLAST (Basic Local Alignment
Search Tool) que se traduce como Herramienta de BUsqueda Local de Alineamientos, la cual
fue introducida en (Altschul et al., 1990) vy es ampliamente usada y reconocida (Pérez Castillo
etal, 2014).Se emplea con la finalidad de encontrar alineamientos de secuencias no conocidas
en diferentes secuencias conocidas al contrastarlas entre si. Es posible hacer de uso de BLAST
desde Internet, basta con visitar el sitio web "https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi” (BLAST:
Basic Local Alignment Search Tool 2016) una vez en el sitio web se puede tener acceso a las

diferentes variaciones de BLAST.

e Blastp: Permite realizar comparaciones de secuencias de proteinas con otras
secuencias de proteinas.

e Blastn: Permite realizar comparaciones de secuencias de nucledtidos con otras
secuencias de nucledtidos.

e Blastx: Permite comparar secuencias de nucleétidos contra secuencias de proteinas.

e Tblastn: Permite realizar comparaciones de secuencias de proteinas contra secuencias

de nucledtidos.

Las anteriores son algunas de las posibles comparaciones que se derivan de BLAST, y se pueden
gjecutar en linea, sin la necesidad de instalaciones en la maquina de trabajo, pero esto debe
dar a entender que los recursos se veran limitados a la cantidad de otros usuarios con los que
se esté compartiendo anénimamente el uso de los servidores del NCBI. También al hacer uso
del recurso por medio de Internet, se cuenta con la posibilidad de realizar comparaciones con
infinidad de secuencias, lo cual sino se tiene contemplado como necesario puede llegar a
generar procesamientos innecesarios al comparar la secuencia con otras que no son de interés
y en algunos casos por ser recursos compartidos se tienen limitaciones en los volidmenes de
datos que se pueden trabajar. Para poder tener un mayor control sobre la ejecucién de BLAST
(sea cualquiera de las formas de sus variaciones) es posible realizar una instalacion en la
maquina local (o un servidor propio) descargando el software (Download BLAST Software and

Databases Documentation, 2008), esto aportard la ventaja de que se pueda trabajar con
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volumenes de datos mayores que los permitidos en la version en linea vy las velocidades de
procesamiento serdn tales como las que aporte la maquina que ejecuta (Camacho et al, 2019).
En el capitulo de 2 se presentard la forma en la que se implementd de manera local una
instalacion de BLAST, el uso vy la forma en que se automatizo el proceso con la herramienta.
Para usar BLAST ademas resulta importante el contar con los archivos de las secuencias que se
requieren evaluar, cuando se hace en la version WEB, solo se requiere la secuencia con la que
se va a contrastar, y esta puede proporcionarse por medio de un archivo o en forma de una
cadena de texto que representa bien sea las bases de los genes o los aminoacidos de las
proteinas. Posiblemente la forma para mantener mas organizado y limpio los procesos sea
hacer uso de un archivo de texto.

Para poder hacer uso de las diferentes formas de BLAST instalado de manera local, es
necesario contar inicialmente con algunos ficheros de entrada que permitirdn construir la base
de datos para los procedimientos de BLAST(Gertz, 2005; Madden, 2008). Estos procedimientos
se explican con mayor detalle en el capitulo 2.

Los ficheros requeridos han de contener la secuencia bioldgica representada por caracteres
de texto. Estos archivos o ficheros tienen un formato nombrado como FASTA se caracterizan
estos tipos de archivos por incluir una cabecera inicial que se identifica por tener el cardcter ‘>’
precediendo el nombre de la secuencia y una descripcion e identificacion de esta (Roldan
Martinez, 2015).

En algunas ocasiones se pueden encontrar ficheros con mas de una secuencia y cada una de
estas secuencias deberd iniciar con el identificador precedido con >’

Un ejemplo de estos formatos de archivo se puede encontrar en la Figura 16

3.5.3. BHTyBBH.

Uno de los métodos que se emplea en gran cantidad de las fuentes consultadas y que tendrd
mucho renombre en el presente trabajo, se conoce con las siglas BBH (bidirectional best hit)
reportado en (Overbeek et al, 1999) y ajustado para ser usado con proteinas como se muestra
en (Ponce de Ledn Senti et al,, 2015). Este método consiste en hallar los alineamientos que
ofrezcan menos cantidad de cambios, es decir los que tengan mayor similitud entre las cadenas
de proteinas de cada organismo. Se hace necesario entender un alineamiento como los
cambios que se apliqguen a una cadena o secuencia de aminodcidos que representan una
proteina, para transformarse en otra secuencia de aminoacidos de una proteina. El proceso se

conoce homologacion de cadenas y consiste en realizar los ajustes insertando espacios o
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cambiando caracteres para que se hagan lo mas semejantes. La Figura 9 es un ejemplo de estas

representaciones de secuencias.

Figura 9. Efemplo de homologacion de secuencias. Fuente: Propia.

Como se ha indicado se pretende encontrar los alineamientos que tengan la menor cantidad
de variacién, mayor similitud entre cadenas se tendrd a menor cantidad de cambios donde se
entenderdn como idénticas las proteinas que sus cambios sean iguales a cero (0).

Cuando se mencionan los BBH (que en espafol se traducen como mejores aciertos
bidireccionales) se requiere contemplar que una secuencia tiene homologia desde el
organismo con la secuencia 1 hacia el organismo con la secuencia 2 y luego desde la secuencia
2 hacia la secuencia 1. Para hacer una representacion que genere mas claridad se propone la

Figura 10.

Figura 10. Representacion BHT y de un BBH. Fuente. Propia.

Para el ejemplo en la Figura 10 se propone entender a los Organismos 1y 2 bien sea como
proteomas o genomas, de forma que las secuencias que los integran sean proteinas o genes
seglin sea mas comoda la interpretacion.

Se ve que la Secuencia 1 1 tiene hits con la Secuencia 2 1y Secuencia 2 2 vy estos aciertos
tienen un sentido, es decir, se toma como base la secuencia en el Organismo 1y el destino el

Organismo 2. Ejemplo similar de estos hits se ven entre las Secuencias 2_3 con Secuencia 1 _4
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y desde esta hacia Secuencia 2_5. Con una flecha roja se ha sefialado un BBH que se ha
encontrado entre la Secuencia 1_2 vy Secuencia 2_4. También se puede entender que la
homologia es bidireccional entre las secuencias indicadas. La existencia de estas similitudes
entre secuencias puede ayudar a la interpretaciéon de una relacion evolutiva entre los
0rganismaos.

El conteo de BBH entre organismos propondra una estimacion en la similaridad entre los
organismos estudiados (diferencias entre organismo a organismo) esta forma de medicion se
ha trabajado y documentado en diferentes proyectos como (Ponce de Ledn Senti et al,, 2013;

E. Ponce-de-Leon-Senti et al, 2017) con la siguiente ecuacion:

2|8
§(GLG))=1-——
n; + l’lJ
Ecuacion 1. Medicion de (3 similaridad.

De laque |Bi,j| serd la totalidad de BBH entre los proteomas o genomas Gy G/. Teniendo que
n; y nj son la cantidad de genes o proteinas de G' y G/ respectivamente. Se aplica esta

definicion para poder estandarizar la medida dadas las diferencias de cantidad de genomas o
proteomas del organismo.
En el 4. Alistamiento de Datos., se expondran los resultados de la aplicacion de este concepto

y el paso a paso para lograr llegar a este procesamiento.
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4. SARS-CoV-2

Esta es una enfermedad proveniente de un virus que para muchos puede resultar nueva, pero
su antecesor el SARS-CoV, ya ha realizado apariciones en otros tiempos vy ha causado decesos
de una gran cantidad de personas por problemas de tipo respiratorio (considerada epidemia
por la OMS) mostrando la necesidad de una vacuna para defendernos de los virus de la familia

de los coronaviridae (Enjuanes Sanchez et al, 2011).

41. COVID-19.
En el ano 2019 se reportd la aparicion de la enfermedad COVID-19 por sus siglas en inglés
(COronaVirus Disease) la cual es generada por el virus SARS-CoV-2 que son las siglas para
(Severe Acute Respiratory Syndrome COronaVirus 2). Enfermedad que ha desatado la
necesidad de la declaracién de una emergencia pandémica en todo el mundo a partir de marzo
de 2020 (Xu & Li, 2020).
Esta enfermedad resulta ser parte de la familia de los coronavirus como el (Middle East
Respiratory Syndrome) conocido como MERS. Esta asociada con sintomas de tipo respiratorio
aligual que la mayor cantidad de coronaviridaes (Pascual-Iglesias et al., 2021).
A la fecha se encuentra en el repositorio del NCBI el CDD (Conserved Domains Database (CDD)
and Resources, 2020) cerca de 210 miembros de la familia coronaviridae. Microrganismos no
vivos gque se componen de una alineacion de proteinas de estructura simple (9 a 15 proteinas).
Como se indica en el reporte de (Rabi et al,, 2020) los virus del tipo coronaviridae han estado
presentes en las emergencias médicas de las Ultimas décadas prendiendo las alarmas para unir
esfuerzos en consolidar el mayor conocimiento vy entendimiento de estos microrganismos
dadas sus mutaciones a través de diferentes hospederos. Por ejemplo los murciélagos, los
dromedarios y mas recientemente los pangolines que han permitido que estos virus entren en
la especie humana causando las dificiles situaciones de salud mundial.
Como se explica en (Rabietal, 2020) este es un virus del orden de los nidovirales, los cuales se
conocen porque al realizar su replicacion en el citoplasma lo hacen por nidos o conjuntos de
material genético. También se caracteriza el virus por tener un tamano medio y considerarse
como un virus “pesado” ((§7) COVID 79 CORONAVIRUS FISIOPATOLOGIA Parte 1 - YouTube,
2020) el cual tiene una especie de espinas “spikes” que se encargan de romper o cortar la parte
externa de la célula del hospedero y asi permitir el ingreso del virus y su replicacion. Como se

ve en la Figura 11.
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Figura 11. Proceso de penetracion del virus. Fuente: (Rabi et al., 2020)

Las relaciones filogenéticas que presentan los especimenes coronaviridae pueden ser Utiles
para realizar entendimientos de sus proteinas y similitudes brindando conocimientos por sus
relaciones que podrian considerarse desde un punto algoritmico como combinatorio. La
importancia de conocer sobre estos especimenes se propone para poder buscar similitudes en
los especimenes vy las enfermedades con las cuales pone en dificultades a la raza humana

Figura 12.

Figura 12. Origenes animales de los coronavirus humanos. Fuente: (Rabi et al., 2020)

La importancia y necesidad de entender y describir los coronaviridaes vy los virus que estos
producen vienen creciendo desde posiblemente antes de la actual pandemia y ha permitido
conocer que su hospedero natural son los murciélagos (Enjuanes Sanchez et al,, 2011). Ahora
bien, el previo conocimiento que se ha venido construyendo sobre el SARS-CoV (Nieto-Torres
et al, 2014, 2015) ha permitido un rapido desarrollo de multiples opciones de vacuna que

ayuden a pronto superar esta enfermedad (Pascual-lglesias et al., 2021).
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Capitulo 2: Preparacion de los Datos.

En este capitulo se presenta al lector el proceso para el alistamiento de los datos de las
proteinas exponiendo el desarrollo de una herramienta para la automatizacion de la obtencion

y pre-procesamiento de los archivos que contienen los proteomas.

1. Origen de los datos.

El volumen de datos de tipo bioldgico que se genera diariamente derivado de procesos de
secuenciacion es descomunaly crece con el pasar del tiempo como se muestra en (Pelta, 2002).
Estos datos conllevan a retos desde la computacién como son su almacenamiento vy
distribuciéon pero esto debe tomarse como oportunidades para implementar nuevos
algoritmos y desarrollar herramientas que faciliten el trabajar con estos datos con el propdsito
de lograr mejores entendimientos de los fendémenos e interacciones bioldgicas como se
enuncia en (Barreto Hernandez, 2008).

El NCBI (por sus siglas en inglés: National Center for Biotechnology Information) se ha
encargado de proporcionar herramientas de computacion para el almacenamiento y andlisis
de informacién bioquimica, genética y de biologia molecular a través de bases de datos y
software desarrollados por grupos de investigaciéon en medicing, biotecnologia, computacién
y otras disciplinas (Our Mission - NCB/. 1988) para mejorar la salud y controlar la enfermedad.
Los esfuerzosy propuestas para el cumplimiento de la mision que tiene el NCBI son constantes
tratando de simplificar las labores de los investigadores proponiendo herramientas que
permitan depurar los datos que en los diferentes recursos se almacenan, por ejemplo el NCBI
BioSystems database que se propone por Lewis en (Geer et al, 2010) en el que se centralizan
elementos de diferentes repositorios de informacién de NCBI, como lo son las publicaciones,
anotaciones proteinas, genes, taxonomias y diversa informacion que pueda existir enlazandola

en un solo espacio.
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1.1 Consultar los recursos.
ELNCBI tiene a disposicion del publico diferentes bases de datos que son usadas dependiendo
de los objetivos de investigacion y andlisis que se tengan propuestos, para enunciar algunos de
ellos se puede acceder a:
e PubMed’, es el recurso para la busqueda de literatura y material publicado dentro del
contexto de la salud, las enfermedades, la biologia molecular y la bioinformatica.
e Genome?, es el recurso que organiza la informacién en genomas incluyendo
secuencias, mapas, Cromosomas, ensambles y anotaciones.
e Protein’, es la coleccién de secuencias de proteinas de muchas fuentes.
Las anteriores y otros mas estdn disponibles en el sitio web respectivo

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/.

Para el desarrollo del actual proyecto se ha consultado el recurso de Genome, en el que se
realiza una busqueda por Organismo(Figura 13), pues esto muestra la informacion de los

organismos que cuentan con informacién secuenciada y proporciona una lista muy detallada.

Flgura 13. Captura de Pantalla del Recurso Genome. Fuente: (Genome List - Genome - NCBI, n.d.-5)

Como se observa en la Figura 13 se ha realizado un filtro en el campo de Reino, seleccionando

los virus y en el subgrupo se ha seleccionado Coronaviridae, lo cual muestra un total de 207

" https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
2 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/
3 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/
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coincidencias. Los resultados de aplicar estos criterios de bisqueda se pueden observar en la
parte inferior del sitio web los cuales se visualizan como en la Figura 14.

Del resultado de la busqueda que se percibe en la Figura 14 es importante remarcar un
elemento muy valioso, a través del botén “Download” se da la posibilidad de descargar un
archivo con lainformacion generada, lo que abre la posibilidad de realizar otros procesos.
Elarchivo descargado en formato CSV (Comma-Separeted-Values) se muestra en la seccién de

anexos.

Figura 14. Captura de Pantalla, Resultado de la busqueda. Fuente. (Genome List - Genome - NCBI, n.d.-b)

En el archivo descargado se encuentran los datos referentes a 207 organismos coronaviridae

y contiene las siguientes columnas (Tabla 2) para los organismos:

Columna Descripcién
Organism Name Nombre del Organismo
Organism Groups Agrupacién del Organismo.

Identificador del ejemplar en la base de datos

BioSample
BioSample.
BioProject Identificador de la coleccion en el proyecto.
Assembly Nombre del Ensamblaje.
Level Nivel de Ensamblaje.
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Size(Mb) Tamano del ensamblaje.
Host Hospedero
DS Cenes Codificadores de Proteinas.
Release Date Fecha de Lanzamiento
GenBank FTP Direccion del FTP en GenBank
RefSeq FTP Direccion del FTP en RefSeq

Tabla 2. Campos disponibles para descargar. Fuente. Propia basado en (Genome List - Genome - NCBI, n.d.-b)

1.2 Adquisicion de los datos.
Luego de obtener el archivo en formato CSV con el listado de los organismos y algunas de sus
caracteristicas este contiene dos columnas que apuntan a servidores donde se almacenan sus
datos proteomicos. Estos archivos son conocidos como fasta. Los dos servidores a los que se
puede tener acceso son recursos del NCBI que se agrupan en Protein.
El primero es conocido como GenBank (GenBank Overview, 2013) en el cual participan
investigadores de diversos centros de investigacion y proporcionan multiples secuenciaciones.
El sequndo recurso es conocido como RefSeq (RefSeq: NCBI Reference Sequence Database,
2018) donde se consolidan secuencias genomicas y proteomicas de los organismos. Los
registros de proteinas que se encuentran en este recurso son generados de la revision
computacional y curacion manual de los que se encuentran reportados en GenBank.
En el presente proyecto se ha determinado utilizar los datos contenidos dentro del recurso
RefSeq para aprovechar el beneficio de estar curados vy clasificados a través de algoritmos
computacionales y revisados por investigadores.
Se debe acceder a la direccion de FTP del organismo con el que se desea trabajar, para el caso
se usa la columna RefSeq del archivo CSV.
Al acceder al FTP respectivo se debe observan diferentes archivos que contienen informacion
gendémica vy protedmica (aungue esto depende de que tan completo o estudiado este el
organismo). Los archivos que se requieren obtener son conocidos como fasta y se encuentran

comprimidos en formato GZ dentro del FTP (Figura 15).
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Figura 15. Captura de Pantalla, Ejemplo de FTP. Fuente: FTP RefSeq.

Es importante recordar que este proceso se debe hacer con cada uno de los registros que se
encuentren en el mencionado archivo CSV que con anterioridad se obtuvo del filtro mostrado

en la Figura 14.

1.3 Organizacion de los datos.

Luego de completar la descarga de todos los archivos comprimidos en el formato GZ con
extension (.faa.gz) tras navegar por las direcciones FTP contenidas en los registros del archivo
CSV generado de los pasos indicados y ejemplificados en la Figura 13y Figura 14. La primera
parte del alistamiento consiste en realizar la descompresion de cada uno de los archivos
descargados que se reconocen por la extension igual que la del FTP (ver Figura 15).

El siguiente paso en el alistamiento es el proceso de renombrar los archivos descomprimidos
para que sea sencilla la identificacion de cada virus en futuros pasos. Este cambio de nombre
es requerido ya que los archivos vienen nombrados con nombres de la secuencia y otros
identificadores diferentes al nombre del espécimen (en este caso virus). En la Figura 16 se
observa el archivo “GCF_000848685.1 ViralProj14739 protein.faa” que contiene |la
informacion protedmica del “Porcine epidemic diarrhea virus”. Este archivo pasard a ser

nombrado: Porcine epidemic diarrhea virus./faa.

Figura 16. Captura de un archivo Fasta. Fuente: Propia.
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Una vez todos los archivos se encuentren con los nombres de los virus que corresponden, se
hace necesario realizar la construcciéon de las sentencias de BLAST (Altschul et al, 1990) y su
respectiva ejecucion. Una actividad necesaria es realizar una instalaciéon de la herramienta
BLAST (Download BLAST Software and Databases Documentation, 2008) para que se realicen
las ejecuciones de forma local. Es importante resaltar que existen opciones de ejecucion a
través de internet sin requerir instalaciones, sin embargo, esta opcion puede verse limitada por
los extendidos tiempos de procesamiento que se puedan presentar, por eso se hace de
manera local.

La labor de la ejecucion de BLAST se enmarca en dos pasos sin incluir la instalacion de BLAST:

1.3.1 Creacion de las Sentencias.
Este es el proceso en el cual se construyen las sentencias que se ingresaran en el programa
BLAST basadas en los archivos fasta. Se requiere crear dos diferentes tipos de sentencias
basadas en los comandos BLAST como se muestran a continuacion.

e Makebalstdb: Es el comando que construye una base de datos personalizada basada
en los archivos fasta de las secuencias. Se debe ejecutar para cada una de las secuencias
con las que se va a trabajar. Para su funcionamiento requiere ser invocado como
minimo con los argumentos de archivo de entrada(-in), tipo de base de datos(-dbtype),

archivo de salida(-out).

makeblastdb -in <fasta file> -dbtype <prot> -parse_seqids -out
<output file>

Un ejemplo del uso de la anterior sentencia seria como se muestra a continuacion:

makeblastdb -in Porcine_epidemic_diarrhea_virus.faa -dbtype prot -

parse_seqids -out Porcine_epidemic_diarrhea_virus

e Blastp: Con este comando se puede realizar la comparacion de una secuencia con una
base de datos. Se debe ejecutar realizando la comparacién de cada secuencia contra
cada uno de los elementos de la base de datos creada con el comando “makeblastdb”.
Para su funcionamiento se deben invocar los argumentos referentes a la base de datos

(-db), la secuencia a comparar (-query), el archivo de salida (-out) se debe concatenar
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con la siguiente sentencia por medio del caracter ‘&' v luego invertir los valores del (-

db), el (-query) y el sentido del (-out).

blastp -db <db file> -query <fasta file> -out <output file> & blastp
-db <db file> -query <fasta file> -out <output file>

Una muestra de uso del anterior comando seria:

blastp -db filel -query file2.faa -out file2_vs_filel.txt & blastp
-db file2 -query filel.faa -out filel vs file2.txt

Es de aclarar que se concatenaran sentencias Como secuencias se tengan.

Para cada uno de los comandos expuestos se crea un archivo de tipo script que contenga la
totalidad de las sentencias requeridas. En el caso de makeblastdb se construye una sentencia
por cada archivo fasta, mientras en el caso de blastp se construyenn — 1 blogues de sentencias
concatenadas, donde n es igual a las secuencias a trabajar.

Dependiendo del sistema operativo en el cual se este trabajando, se deben poner las

extensiones para los scripts, para Windows se debe usar .baty para Unix (Linux o MacOS) .sh.

1.3.2 Ejecuciéon de las Sentencias.
Es el sequndo paso en el proceso de obtener los alineamientos resultantes de BLAST. El orden
para realizar la ejecucion es primero el archivo que contiene el comando makeblastdb en el
mismo directorio en el cual se encuentran los archivos fasta(que previamente se
descomprimierony se renombraron). Cuando la ejecucion del script termine, se debe ejecutar
el archivo que contiene el comando blastp también dentro del directorio que contiene los
archivos fastay los generados por el primer script.
Una vez terminadas estas ejecuciones en el directorio es una buena practica mover los archivos
fasta en un directorio aparte para los posteriores procesos que puedan ser necesarios ya que
no se requieren para las ejecuciones de los aciertos.
Los pasos enunciados en esta seccion se han descrito para su realizaciéon de forma manual, lo
que abre la posibilidad de errores humanos involuntarios que provoguen retrasos en los
procesamientos, que excluyan datosy resten confiabilidad a los resultados. Por lo cual se debe

tener bastante rigurosidad y tiempo para realizarlos y revisarlos.
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2. Automatizacion del proceso.

En la seccion inmediatamente anterior se ha explicado el proceso manual de obtencion de los
datos basada en el archivo CSV que contiene los datos de las direcciones FTP y su alistamiento
para el posterior procesamiento. En esta seccion se detalla una propuesta para automatizar
los procesos de la seccion anterior, con la que se pretende reducir las posibilidades de cometer
algun error en el proceso que por ser repetitivo estd abierto a que estos errores sucedan.

Esta automatizacion se desarrollé en lenguaje de programacion Python por ser un lenguaje de
proposito general v buscando lograr futuras integraciones con herramientas existentes vy la
creacion de otras en el futuro del proyecto, al igual que su facil ajuste vy uso con diferentes

0rganismaos y sus respectivas secuencias.

Elinicio del proceso de forma automatizado inicia de la misma forma que la obtencién manual
como se indica en las secciones 1.1 Consultar los recursos. y 1.2 Adquisicion de los datos.
con los cuales se pueden identificar y enlistar las secuencias de los organismos que se
proponen analizar y se consolidan en el archivo .CSV que contendra los datos que se muestran
enlaTabla 2. El archivo mencionado serd ingresado en la herramienta para el iniciar el proceso

automatizado.

Para el caso de los coronaviridae se ha indicado que se logran por medio del buscador de NCBI
encontrar 207 registros que se descargan en el archivo CSV.
Es con lainformacion que se obtenga de este archivo que se van a realizar las diferentes tareas

del presente trabajo.

Los pasos que se deben realizar en forma automatizada son los siguientes:
1. Recibir el archivo de extension CSV.
Navegar en las direcciones FTP contenidas.
Descargar los archivos respectivos de cada una de las direcciones FTP.
Descomprimir los archivos descargados.
Renombrar los archivos. (Ver Figura 16)
Crear los archivos de tipo script con las sentencias makeblastdby blastp.

Realizar la ejecuciéon de los archivos script.

© N o s W N

Separar los archivos fasta de los archivos de alineamiento.
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Los pasos descritos se han condensado en la Figura 17 para facilitar el entendimiento del
proceso y lo que sucede en el interior de la herramienta de automatizacién de la obtencién de

los datos.

FTP-NCBI

faagz

> BLAST

Qutput

FTPDownloader

Figura 17. Descripcion del Proceso de descarga. Fuente: Propia.

Esta herramienta es una forma de automatizar los primeros dos (2) pasos de la metodologia
propuesta para la obtencion de cliques que se presenta en (E. E. Ponce-de-Leon-Senti et al.,
2020) y en la medicion de distancias para la construccion de los arboles filogenéticos que se
presenta en (E. Ponce-de-Leon-Senti et al,, 2017) La integracion de la herramienta con las
metodologias indicadas se ha publicado en el articulo arbitrado (Galvis-Motoa et al,, 2021). De
igual forma se propone la herramienta para ser utilizada con otros organismos diferentes a los
virus. Durante el desarrollo de este proyecto, la herramienta se ha llevado a una version Beta
en modalidad WEB a través de una tesina de grado titulada: “Integracion de los médulos de
pre procesamiento en la metodologia basada de mejores aciertos bidireccionales: Software
UAA-PROT” con autoria del ahora Ingeniero en Computacion Inteligente por la Universidad
Auténoma de Aguascalientes, José Ramsés Moreno dirigida por Sergio Ivan Galvis Motoa 'y co-

dirigida por la Dra. Eunice Esther Ponce de Ledn Senti.
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En los anexos se podran consultar los enlaces a los repositorios en los que se almacenan los

desarrollos generados en este documento.

3. Datos Obtenidos.
Luego de la ejecuciéon de la herramienta que automatiza la obtencion de los datos de los
organismos a estudiar basados en los registros del archivo CSV, se puede consolidar la

siguiente informacion en la Tabla 3.

Entrada
, 205 registros de virus de la familia
Viruses.csv N
coronaviridae.
Salida
Archivos comprimidos. 68 archivos con extension (faa.gz)
Archivos Fasta. 68 archivos con extension (.faa)

A 2 archivos generados para ejecutar

Scripts.

comandos BLAST.

9 archivos generados por cada archivo fasta
ingresado al comando makeblastdb. 612

Base de Datos Local BLAST. ' _
archivos con las extensiones. (.pdb, .phr,

.pin, .pog, .pos, .pot, .psq, .ptf, .pto)
4556 archivos generados de la sentencia

Ejecucion BLAST blastp de la comparacion de las secuencias

de proteinas con la base de datos local.

Tabla 3. Entrada y Salidas de la obtencion de datos automatizada. Fuente: Propia.

Necesariamente se debe hacer una aclaracion sobre la cantidad de secuencias descargadas
comparadas con la cantidad de registros que contiene el archivo CSV. En un primer momento
se esperaria contar con 205 archivos fasta descargados como propone el listado, sin embargo,
se haindicado que se decidio hacer uso del recurso RefSeq (RefSeq: NCBI Reference Sequence
Database, 2018) el cual contiene los datos que han sido validados y curados provenientes del
recurso GenBank (GenBank Overview, 2013). Esta caracteristica es la que ha dado razdn a la
seleccion del recurso, dando a entender que revisados y curados se pueden encontrar las
secuencias de 68 virus. Los virus que se han obtenido por medio de la herramienta para el

desarrollo se consignan en la Tabla 4.
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Nombre del virus.

1

Betacoronavirus_Erinaceus VMC DEU 2012 V1

2 | Miniopterus_bat coronavirus HKUS8

3 | SARS coronavirus_Tor?2

4 | Infectious_bronchitis_virus

5 | Thrush_coronavirus HKU12 600

6 | Feline infectious_peritonitis virus

7 | Duck_coronavirus

8 | Camel alphacoronavirus

9 | Munia_coronavirus HKU13 3514

10 | Bat_coronavirus COPHET5 USA 2006

11 | Bat_coronavirus_TA

12 | Human_coronavirus 229E

13 | Wencheng Sm_shrew_coronavirus v

14 | Betacoronavirus_Erinaceus VMC DEU 2012
15 | BtRF_AlphaCoV_YN2012

16 | Alphacoronavirus Bat CoV_P_kuhlii_Italy 3398 19 2015
17 | Murine_hepatitis_virus_v1

18 | Porcine_epidemic_diarrhea_virus

19 | Scotophilus_bat coronavirus 512

20 | Human_coronavirus OC43

21 | Transmissible gastroenteritis_virus

22 | Infectious bronchitis virus v1

23 | Pipistrellus_bat coronavirus. HKUS5

24 | Rousettus bat coronavirus HKU9

25 | Betacoronavirus_England 1

26 | Bulbul _coronavirus HKU11 934

27 | Rat_coronavirus_Parker

28 | Porcine_coronavirus HKU15 v

29 | Severe acute respiratory syndrome_coronavirus_ 2
30 | Wigeon_coronavirus. HKUZ20

371 | Rousettus bat coronavirus HKU10
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32 | BtNv_AlphaCoV_SC2013

33 | Canada_goose coronavirus

34 | BtMr_AlphaCoV _SAX2011

35 | Rousettus bat coronavirus

36 | Middle East respiratory syndrome related coronavirus
37 | BtRF_AlphaCoV_HuB2013

38 | Lucheng RN rat coronavirus

39 | Wencheng Sm_shrew coronavirus

40 | Magpie_robin_coronavirus HKU18

41 | NL63 related bat coronavirus v

42 | Bat_Hp_betacoronavirus_Zhejiang2013
43 | Bat _coronavirus BM48 31 BGR 2008
44 | Bovine_Coronavirus

45 | Swine_enteric_coronavirus

46 | Human_coronavirus HKU1

47 | Beluga_whale_coronavirus SW1

48 | Night_heron_coronavirus HKU19

49 | Rabbit _coronavirus HKU14

50 | Bat_coronavirus

51 | Porcine_coronavirus HKU15

52 | Rhinolophus_bat coronavirus HKU2
53 | Tylonycteris_bat coronavirus HKU4
54 | Human_coronavirus_NL63

55 | Ferret coronavirus

56 | Bat_coronavirus_v1

57 | Shrew_coronavirus

58 | Mink_coronavirus_strain WD1127

59 | White_eye coronavirus HKU16

60 | Rodent_coronavirus

61 | Sparrow_coronavirus HKU17

62 | Common_moorhen coronavirus HKU21
63 | Betacoronavirus HKUZ24

64 | Turkey coronavirus
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65 | Coronavirus AcCoV_JC34

66 | unidentified human_coronavirus

67 | Murine_hepatitis_virus

68 | NL63 related bat coronavirus

Tabla 4. Listado de Virus Obtenidos. Fuente: Propia.

Con las secuencias de proteinas de los virus relacionados en la Tabla 4 se realizaron las acciones
(automatizadas) indicadas en la Figura 17 Tabla 4y se obtuvieron las cantidades de archivos

que se indican en la Tabla 3.

3.1  Observaciones.

1. Los resultados del proceso automatizado son los equivalentes al proceso de forma
manual.

2. Se ha desarrollado la herramienta con el ideal de lograr reducir tiempos y errores en
futuros proyectos de investigacion ayudando a las investigaciones a enfocar sus
recursos en otras labores.

3. Serealizo una prueba de la herramienta con un archivo CSV con otros especimenes y
los resultados se pueden considerar igual de exitosos a los generados con los virus de
este proyecto.

4. En el proceso de renombrar los archivos fasta, se hallaron especimenes con el mismo
nombre, lo cual se resolvié agregando la sigla “v1” en el nombre de alguno de los

archivos.
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4, Alistamiento de Datos.

En el desarrollo de este apartado se muestra la generacion de los BBH (descritos en la seccion
0 del Marco Tedrico) como metodologia de alistamiento de los datos obtenidos en la primera
seccion del Capitulo 2: Preparacion de los Datos., con el ideal de hallar la similitud entre las
proteinas de los virus antes de realizar los procesamientos que permitan alcanzar los objetivos

del proyecto y poder agruparlos en los cldsteres.

4.1, Obtencidon de los Mejores Aciertos.

Los mejores aciertos son conocidos en inglés como “Best Hits” v algunos trabajos les asignan
las siglas “BHT". Estos se pueden entender con la ayuda de la Figura 9 en la que se ejemplifica
lo que es un alineamiento. Los alineamientos que tengan menor cantidad de cambios seran los
que se enlisten como "BHT” o mejores aciertos. La Figura 10 se compone de diferentes
aciertos, que logran ser etiquetados como “BHT" y uno de tipo “BBH" por ser un alineamiento
que se tiene entre el Organismo 1y el Organismo 2.

Para lograr la obtencion de los BHT se han ejecutado los algoritmos programados para la
metodologia propuesta en (E. E. Ponce-de-Leon-Senti et al, 2020) y que han sido probados
también en (Ponce de Ledn Senti et al,, 2015) con resultados muy prometedores.

El primer algoritmo en ser ejecutado es el encargado de extraer los Mejores Aciertos (BHT)
desde cada uno de los 4556 archivos BLAST (Tabla 3) generados en el Capitulo 2: Preparacion
de los Datos. referentes a los virus de la Tabla 4 que se derivan de la ejecucion de las sentencias
“blastp”.

Esta labor se enfoca en recuperar las mejores coincidencias que se generaron de a ejecucion
de las sentencias por cada pareja de virus.

El algoritmo realiza la apertura de cada archivo y lo examina para extraer las proteinas del virus
A'y su posible homologia con las proteinas del virus B. Estos valores los almacena en un nuevo

archivo que sintetiza la informacion.
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Figura 18. Captura de Archivo BHT. Fuente: Propia.

La estructura que tienen los archivos BHT es como se observa en la Figura 18, que muestra los
mejores aciertos desde el virus "Alphacoronavirus Bat CoV_ P kuhlii_Italy 3398 19 2015”
contrastados con el virus “Bat_coronavirus 1A”. La primera columna se compone de las
proteinas del primer virus, la segunda es la proteina con la cual a tenido una similitud, la tercera
representa un valor de similitud, el cual para efectos practicos entre mayor sea es mas alta la
similitud, esta también es conocida como el “e-value” o "expected value”. La cuarta columna
indica el porcentaje de hits positivos, la quinta la cantidad de estos hits v la sexta son el total

de posibles hits que se podian alcanzar.

4.2. Obtencion de los Mejores Aciertos Bidireccionales.

En la seccion anterior se generaron un total de 4556 archivos con extension (.BHT) resultado
de la ejecucion de los alineamientos originados por las sentencias “blastp” para cada uno de
los proteomas comparado con todos los demas proteomas del estudio (en total 68).

Los mejores aciertos bidireccionales permiten generar una medida de similaridad entre las
proteinas de los organismos como se muestra en (E. E. Ponce-de-Leon-Senti et al., 2020).

Para obtener los mejores aciertos bidireccionales (Bidirectional Best Hits) se realiza por medio
de un algoritmo que consulta en los 4556 archivos de mejores aciertos (Best Hits) y compara
la bidireccionalidad de los aciertos, es decir, la coincidencia desde el organismo 1 al organismo
2 y del organismo 2 al 1 como se ejemplifica en la Figura 10 con la flecha de color rojo. El

resultado de este proceso se consolida en 68 archivos de salida que tienen la extension (BBH).
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Figura 19. Captura de Pantalla. Primer ejemplo de BBH. Fuente: Propia.

Se puede apreciar en la

la estructura de un archivo (BBH) que contiene los aciertos bidireccionales desde el organismo
“Alphacoronavirus_Bat CoV_P_kuhlii_Italy 3398 19 2015" con respecto de los demas 67
organismos del presente estudio. En la misma captura se han demarcado los aciertos que se
comparte con el organismo “Bat_coronavirus_1A". Se aprecia que estos datos provienen de
los archivos (BHT). Sin embargo, aqui se tiene la dptica desde los dos organismos y sus
respectivos valores de homologia, al igual que los puntajes y los valores que indican el inicio y
fin de cada acierto. Para evidenciar la bidireccionalidad de estos aciertos entre los organismos

que se han tomado para este ejemplo se muestra en la
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, la cual contiene los mejores aciertos bidireccionales que se han generado desde el organismo

“Bat_coronavirus_1A" con respecto de los otros 67 organismos.

Figura 20. Caplura de Pantalla. Sequndo ejemplo de BBH. Fuente. Propia.

Se  puede  apreciar que los datos con  respecto  del  organismo
“Alphacoronavirus_Bat CoV _P_kuhlii_Italy 3398 19 2015” demarcado en la
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estdn consignados en forma de espejo en el archivo mostrado en la

Al consolidar la informacion de los aciertos entre las proteinas que conforman los virus de la
Tabla 4, se puede decir que se tienen datos para poder iniciar a realizar diversos analisis como
puede ser realizar un ordenamiento filogenético como los que se han presentado en (Ponce
de Ledn Sentietal, 2015; E. E. Ponce-de-Leon-Senti et al., 2020; Reyes-Gallegos, 2019).

4.3, Matriz de Distancias.

Este proceso es el resultado de enlistar las distancias de la totalidad de las proteinas inmersas
en el estudio. Se puede considerar que este es el ultimo paso del alistamiento de los datos para
que estén dispuestos como entrada del algoritmo de clusterizaciéon. Teniendo en cuenta lo
anterior no se le debe restar importancia y su correcta ejecucién es clave para el avance del

proyecto.
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Para la construccion de la matriz de distancias se emplearon como datos de entrada los ya
obtenidos 68 archivos de aciertos o hits bidireccionales (BBH) con los cuales se llevaron a cabo
diferentes labores que permitan tener los datos para en siguientes pasos poder conocer los
organismos que han sido agrupados.

En el proceso de esta matriz se toma cada proteina que ha tenido un BBH con otra para ser
representadas a forma de un grafo pesado, del cual el peso de la arista sera el valor del BBH.
Se ha convenido que a mayor valor del BBH mayor homologia entre las proteinas.

Enla Figura 20 se han marcado los aciertos entre dos organismos, donde as primeras proteinas
de la lista tienen un nivel alto de homologia estas son las dos primeras filas que tienen 999 en
la tercera columna. Ahora bien, en tercera fila se evidencia que el valor del acierto en un sentido
es 50y en el contrario se tiene un valor de 43, esto lleva a tomar en cada BBH el promedio en

sus dos sentidos para su representacién a manera del peso entre dos vértices de un grafo.

Figura 21. Representacion de BBH en forma de aristas de un grafo. Fuente: Propia.

Para brindar un mejor contexto se ha creado la Figura 21 en la que se ven representadas en
forma de aristas de un grafo los aciertos bidireccionales de la primeray tercera fila de la Figura
20. Al observar con mayor detenimiento la Figura 20 se puede observar que la proteina
“YP_001718603.1" presenta aciertos bidireccionales con proteinas de otros organismos del
estudio, como por ejemplo: “Bat coronavirus”, “Bat coronavirus BM48 31 BGR2008",
“Bat_coronavirus CDPHE15 USA 2006” y posiblemente otros mas, con lo que se puede
considerar que se tendrd un grafo con un ndmero considerable de aristas y vértices que

representen los BBH.
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El resultado de la elaboracién de la matriz de distancias se ha condensado en una matriz de
585 filas y 585 columnas, donde las etiquetas de las filas y columnas son los nombres de las

proteinasy los valores de los aciertos o hits bidireccionales son los pesos entre ellas.

Figura 22. Captura de Malriz de Distancias. Fuente: Propia.

Detallando la Figura 22 se observa la diagonal en la cual se encuentran los valores de la
protefna con si misma. Para poder diferenciar este dato, se ha asignado un valor
considerablemente mayor que los aciertos bidireccionales mas altos ente proteinas distintas,
es decir que el valor de homologia de una proteina consigo misma debe ser muy alto por ser
ella misma, y se ha representado con “10000".

Esta forma matricial de presentar la informacion puede resultar interesante para consultas o
revisiones visuales. Sin embargo, se requiere hacer un poco mas de alistamiento para obtener

otras representaciones de la misma informacion.

4.3.1 Lista de Aristas.
La forma de representacion de la matriz de distancias mostrada en la Figura 22 se puede tomar
como insumo para poder representar los aciertos o hits bidireccionales en forma de lista de

aristas y de esta forma abordar la clusterizacion.
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Resultado del proceso de apilar las proteinas que han tenido algdn acierto bidireccional y su
respectivo valor para tomarlo como peso en el grafo, se encontraron 11400 aristas para 585
vértices del grafo, el cual se puede describir como:
G=V A

Donde IV hace referencia a los vértices que componen al grafo que para el presente problema
son las proteinas aportadas por cada virus.
A hace referencia a las aristas que se forman entre cada par de vértices. Para el grafo del
problema se tendré que :

G = 585, 11400

Ecuacion 2. Cardinalidad del conjunto de vértices y conjunto de aristas.

Fligura 23. Captura de Lista de Aristas. Fuente: Propia.

En la Figura 23 se compila la informacién de la matriz de distancias de la Figura 22, excluyendo
los pares de proteinas que no han tenido aciertos bidireccionales entre ellas. También se
excluyen las coordenadas de la proteina con ella misma, es decir la diagonal de la matriz de

distancias que tienen valores de 10000.
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Para facilitar los procesos de computo se ha requerido crear una correspondencia para las
proteinas asignandoles un nimero con el cual se identifiquen en el grafo, pues de esta manera
serd mas aqil la busqueda por nimeros que al hacer la comparacion de las cadenas de texto de

las proteinas. A este archivo se le ha llamado “proteins_list.csv” (Figura 24).
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Figura 24. Captura de (a lista de proteinas. Fuente: Propia.

Teniendo como referencia los datos de las listas mostrados en la Figura 23y Figura 24 se puede
tener el grafo completo en términos del nimero de vértice que corresponde a cada una de las
proteinas, dando como resultado una lista de aristas que ahora se encuentra en términos del
ndmero asignado a cada proteina, pero es simplemente otra forma de representar la lista de

la Figura 23. Una muestra de este resultado es la muestra que se observa en la Figura 25
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Figura 25. Captura de Lista de aristas en terminos de numeros. Fuente: Propia.

4.3.2 Verificacion del Grafo.
Para avanzar en la comprension del grafo derivado de los aciertos bidireccionales se propone
verificar la caracteristica de grafo conexo o conectividad lo que se entiende en que para
cualquier pareja de nodos sean (a, b) debe existir como minimo un camino para conectar el
vértice acon el vértice H (Meza H. & Ortega F., 2004).

Lo anterior se realiza haciendo algunas modificaciones del algoritmo de Kruskal (Kruskal, 1956)
que tiene por objetivo encontrar un arbol de expansion minimo en un grafo que sea conexo,
sin embargo, para fines practicos se ha decidido realizar modificaciones para validar la conexion
del grafo y buscar el drbol de expansiéon méaxima buscando siempre los pesos o costos mas

altos del grafo.

En el problemase encontré que el grafo completo de la Ecuacion 2 no es conexoy se compone
por 9 componentes conexas que conforman un bosque de soluciones de se generaron de la
ejecucion del algoritmo de Kruskal. Una captura del resultado de esta ejecucion se muestra en
Figura 26.
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Figura 26. Captura resultado de Kruskal Fuente: Propia.
El obtener estos componentes conexos permite tener grafos de menor tamano y trabajarlos
generando una menor carga computacional. En la siguiente tabla se muestra el resumen de los

componentes conexos obtenidos.

Componente | Vértices | Aristas
1 105 2843
2 68 2278
3 268 1853
4 67 2217
5 67 2207
6 3 3
7 3 3
8 2 1
9 2 1

7abla 5. Componentes Conexas. Fuente: Propia.

Con cada uno de los componentes conexos que se enlistan en la Tabla 5 se realizard por
separado el procesamiento para la clusterizacion sin afectar la integridad del problema, pues

cada uno de los componentes conexos pertenecen al grafo completo del problema.
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433 Observaciones.

Para el capitulo que aqui concluye y gue es un puente entre los datos antes de ser analizados

con su tratamiento se hacen las siguientes anotaciones.

1.

El uso de los términos Mejores o Mejor Aciertos Bidireccionales v Mejores Hits
Bidireccionales se han usado indistintamente para hacer referencia al mismo concepto
de BBH descrito en la seccion que se encuentra la Figura 10.

Los archivos gue se han generado en cada paso son archivos de texto plano que no
contemplan una codificacién o encriptacién, pero se han usado algunas extensiones a
discrecion propia para identificar su contenido. En algunos para facilidad del desarrollo

se ha optado por archivos con extension CSV (Comma Separated Values).
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Capitulo 3: Modelo Propuesto.

En el desarrollo de este capitulo primero se formaliza el planteamiento del problema de
optimizacién especifico para introducir las funciones objetivo vy su respectiva explicacion con
las cuales se realiza la busqueda de los agrupamientos de las proteinas. En segundo lugar, la
seleccion de las metaheuristicas que se consideren para la clusterizacion de las proteinas de
los organismos de la familia coronaviridae. Por Ultimo el capitulo cierra con la experimentacion
que muestra los resultados de las agrupaciones que se lograron clusterizar usando la

metaheuristica elegida con las funciones objetivo.

1. Planteamiento del Problema de Optimizacion Especifico.

La representacion de las proteinas y las similaridades entre ellas por medio de nodos y aristas
de grafos permite contemplar la propuesta de agrupar a las proteinas vy sus relaciones con
cliques, entendiendo estos cligues como un subconjunto € € V de forma tal que existe una
arista A para cualquier par de vértices de € (Ordonez Guillén, 2014). Para lo anterior es
necesario tener en cuenta la definicién que se dio de un grafo en secciones anteriores.
G = (V,A)

Teniendo V, como la cantidad de vértices y A como la cantidad de aristas de un grafo G.

Un grafo G, puede tener varios cliques que cumplan las condiciones para ello, es decir, contar
con uno o varios subgrafos que sean completos (Ponce et al., 2006). Las definiciones anteriores
son necesarias para poder dar el entendimiento al problema del clique maximo (PCM) en el
cual se requiere encontrar los cligues de mayor tamano de un grafo dado (Bomze et al,, 1999).
En (Ordofez Guillén, 2014) se cita que el problema del clique maximo es agrupado en los
problemas de tipo NP-Completoy que esto fue demostrado en (Karp, 1972), indicando que los
algoritmos que puedan resolver este problema de manera exacta tendran un tiempo que se
incrementa exponencialmente en funcion de los vértices que tenga el grafo al cual se estd
haciendo la busqueda de sus cliques maximos.

Para condensar el planteamiento del problema especifico se puede indicar que se buscard para
cada una de las componentes conexas identificadas en la Tabla 5, el clique maximo a través de

las funciones objetivo de la siguiente seccion.
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2. Seleccion de las Funciones Objetivo.

En el desarrollo de esta seccion se enunciaradn las funciones objetivo que se han utilizado para
realizar la clusterizacion con el Algoritmo de Estimacion de la Distribucién y se mostraran las

definiciones de sus respectivos parametros.

2.1. Pardmetros de las funciones.

Se hace necesario describir los diferentes pardmetros que se usaran en las funciones objetivo
para poder dar un entendimiento al lector, buscando que la comprension sea completa. Cada
componente conexa requerird de estos parametros que seran evaluados en cada agrupacion

presentada evaluada por el algoritmo.

e Nodo: Esreferente cada uno de los vértices del grafo obtenido. Se entenderd como un
vértice del grafo con el cual se ha propuesto representar una proteina.

e MaxNodos: Es la cantidad maxima de nodos que se tienen para un clique obtenido. Se
determina por la cantidad de organismos que tienen representacion de al menos una
proteina en la componente conexa. Se pueden tener casos de organismos que aporten
mas de una proteina, en este caso se cuenta como Unica participacion.

e BBH (Bidirectional Best Hits): Como se ha enunciado en el apartado de Metodologia
de anélisis de datos Omicos y representado en a Figura 10, es el valor de similitud entre
dos proteinas de manera bidireccional.

e YBBH: En las funciones objetivo se aplicard la sumatoria de todos los BBH que
intervienen en el clique obtenido.

e MaxBBH: Eselvalor méximo obtenido de un BBH. Se tomara uno por cada componente

conexa. El valor méximo posible serd de 999.0
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2.2. Funciones Objetivo.

Los algoritmos de clusterizacion tienen el ideal de construir agrupaciones de elementos lo mas
similares entre elementosy a su vez que estos grupos sean altamente diferentes entre si (Chen
etal, 2018). Las funciones objetivo en los procesos de optimizacion apuntan a la maximizacion
o minimizacién de un valor, en el momento de una optimizacion multiobjetivo, estas funciones
pueden ser contrarias y el maximizar una puede reducir la otra o las otras dependiendo de la
cantidad. En este caso las dos funciones objetivo se pretenden maximizar, sin embargo, el
lograrlo puede resultar complicado por la naturaleza del problema vy los parédmetros que se
utilizan en el proceso.

Teniendo en cuenta la Figura 2 para el presente problema se describirdn las funciones objetivo

con las que se ha de realizar la seccion de experimentacion.

2.2.1. Calidad de Aristas del subgrafo.

La funcion objetivo que se enuncia en este apartado serd conocida como: Calidad de Aristas
del subgrafo (Esqueda, 2020) vy tiene como intencién lograr identificar el maximo de similitud
entre los nodos del clique que se ha encontrado, para esto se obtendran valores normalizados
entre 0y 1 con los cuales se podra percibir que tan semejantes son los nodos que estan siendo
parte del cliqgue entre ellos mismosy razonar que tan similares son las proteinas que conforman
el clique.

En la Ecuacion 3 se puede visualizar la funcién respectiva en la cual el numerador se compone
de la sumatoria de los BBH que integran el clique hallado. Luego el denominador contempla
un producto entre el valor del BBH mas alto en el clique con la cantidad de aristas del clique
(lo que también se podria ejemplificar como el peso de las aristas por la cantidad de aristas). El
cociente que se describe tendrd un valor entre Oy 1 (cero y uno) donde valores cercanos al
cero permitirdn inferir que los valores de los BBH son bastante escasos y con ello que las
similitudes entre ellos son pocas. Para el presente problema, podria entenderse como que las
proteinas del cligue en el que se esta trabajando tienen poca semejanza. Por otra parte en el
caso de valores cercanos al uno, se podré inferir que las proteinas del clique poseen altos
valores en sus BBH, siendo proteinas de bastante semejanza. Lo que se puede entender

también como que los pesos de las aristas del grafo son de valores altos.
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2 BBHSs

1= odos) * (Nodos —
(IR Py
Ecuacion 3. Funcion Objetivo 1. Fuente: (Esqueda, 2020).
2.2.1.1. Ejemplo de Calidad de Aristas del subgrafo.

En este apartado se propondra un ejemplo de la aplicacion de la funcién presentada en la
Ecuacién 3 tomando por referencia los datos del componente conexo 6 de la Tabla 5. Lo
anterior permitird conocer el valor que se espera obtener de esta componente para la funcion.

Los valores para los parametros usando la componente conexa son:

Parédmetro Representacion Valor Fuente de Obtenciéon
en problema de
optimizacion
(Figura 27)

Nodos U, 3 Componente Conexa 6

MaxBBH Us 53.0 Validacion en
Componente Conexa
6.

2.BBH Uy 72.0 Sumatoria de BBHs de
Componente Conexa
6.

MaxNodos Uy 3 Cantidad de
0organismaos que
aportan al menos una
proteina.

Tabla 6. Parametros para funcion objetivo 1, basados en componente conexa é.

Al tomar los valores de la Tabla 6 y aplicarlos en la funcion objetivo presentada en la Ecuacion
3 se tiene:
72 72

W = 159 = 0,452
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Lo cual representa qué tanta similitud se puede presentar en los nodos del subgrafo, en este
caso particular se evidencia que al tomar un cligue con la totalidad de los nodos de la
componente conexa (en este ejemplo 3 nodos) por las diferencias de valores de los BBH, se

tendrd un valor que podria ser mas alto, dado que el maximo sera 1.

2.2.2. Cantidad de Nodos del subgrafo.

Para la sequnda funcién objetivo se tendrd un célculo también normalizado entre valores de 1
y 0 (uno y cero) con la intencidén de encontrar el clique de mayor tamafo posible en cada
componente conexa. Es decir, al tener un valor cercano a cero se puede inferir que no todos
los vértices estan contenidos en el clique y que podria existir un cligue de mayor tamafo. Al ser

este valorigual a 1, indicard que todos los nodos se encuentran en el clique propuesto.

Nodos

MaxNodos
Ecuacion 4. Funcion Objetivo 2. Fuente: (Fsqueda, 2020).

F,

El numerador para la funcion presentada en la Ecuacion 4, hace referencia a la cantidad de
vértices que estan contenidos en el cligue mientras que el denominador es la cantidad maxima

de vértices que se pueden tener para el cligue dentro del respectivo componente conexo.

2.2.2.1. Ejemplo de Cantidad de Nodos.

En este ejemplo se retoman los parametros de la Tabla 6 que se aplican en la funcién objetivo
de la Ecuacion 4. Ejemplo de ponerle valores a la funcion 2.

Para esta componente conexa se tiene que el maximo de nodos (o de proteinas que aportan
al menos una proteina a la componente) es de 3. Entendiendo que es una componente conexa

de 3 nodos con la posibilidad de generar un clique de maximo 3 nodos se tiene que:

3—1
3 =

Esto muestra que se tiene un cligue para esta componente conexa que puede contener todos

los nodos, llevando a la funcion al maximo de su optimizacion.
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Los valores de las secciones anteriores en que se muestran ejemplos de la aplicacion de las
funciones objetivo a usar son valores esperados del proceso de optimizacion que permiten
decir que dicha componente puede tener una agrupacion de tres proteinas que representan
a tres organismos (es decir que agrupa al total de los organismos en un clique) y que el valor
de similaridad basado en la normalizacion de los BBH que representan sus relaciones es de
0,452. Esto como ya se ha mencionado es debido a las diferencias de los valores de los BBH del

cligue.

En la siguiente figura se presenta la formalizacién del problema de optimizacion especifico,
teniendo en cuenta las funciones descritas en este apartado (Ecuacion 3 vy Ecuacion 4)
adaptadas a la forma mostrada en la Figura 2, en la que se propone una representacion de un

problema multiobjetivo.

Figura 27. Problemna de optimizacion. Fuente: Propia.

Las definiciones para los términos de la Figura 27 se indican en la Tabla 6 que contiene los
valores para la componente conexa 6 en la sequnda columna, de donde se define u; como
2.BBH lo cual es la sumatoria de los BBH (Hits Bidireccionales); se tiene u, para representar los
Nodos que corresponden al subgrafo que se revisa. Con ug se tiene el valor maximo de los BBH
MaxBBH vy para u, se referencia el parametro de MaxNodos. Para las funciones objetivo se
ingresan los valores de los subgrafos a ser evaluados como cliques en un arreglo de 1y 0y se

etiquetan con X.
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Consideraciones: Con las funciones objetivo que se han determinado para realizar la
clusterizacion se debe tener en cuenta gue se buscard por medio de la calidad de las aristas
(Ecuacion 3) agrupar las proteinas entre las que mayores valores presentan para los BBH, es
dedir, las protefnas que tienen mayor similitud, a la vez con la funcién de cantidad de nodos
(Ecuacion 4) se busca generar que cada agrupacion sea lo mas grande posible. También se
debe resaltar que previamente se ha realizado una segmentacion de las proteinas en las nueve
(9) componentes conexas (Tabla 5), estas componentes conexas se entienden como las

agrupaciones que son distintas entre si mientras sus elementos tienen igualdad entre ellos.
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3. Selecciéon de la Metaheuristica.

Se puede encontrar una primera aproximacion para la identificaciéon de las metaheuristicas a
utilizar en la seccion de Heuristicas y Metaheuristicas en la que se realizd un acercamiento a
estas técnicas de manera generaly clasificatoria segun la literatura (Blum & Roli, 2003). Ahora
bien, se plasmard una revision de las técnicas metaheuristicas que por sus caracteristicas

generales se han contemplado para ser implementadas en este trabajo.

Para retomar el contexto de las heuristicas se generalizard el termino dentro del mundo de la
Inteligencia Artificial como un procedimiento que trata de aportar soluciones a un problema
buscando tener buen rendimiento tanto en la calidad de la solucidon que propone como para
los recursos que requiere para su funcionamiento (Melidn et al,, 2003). En capitulos previos se
han realizado descripciones generales de los conceptos principales, como la clasificacion de los
métodos heuristicos, a esto se le deben adicionar las propiedades que se tienen en cuenta al

momento de evaluar un algoritmo heuristico vy la solucion que se dio a un problema con este.

e E[Eficiencia: Hace referencia a la capacidad computacional requerida, deberfa ser
adecuaday alcanzable con los recursos existentes.

e Asertividad: La solucién alcanzada por el algoritmo debe estar contenida en un rango
cercano al optimo.

e Robustez: Se puede entender como la probabilidad de llegar a soluciones de baja

calidad o alejadas del o de los 6ptimos propuestos.

En anteriores paginas también se ha tratado el concepto de metaheuristica como la propuesta
de adicion a los algoritmos heuristicos de procesos de aleatorizacion, estrategias de
aprendizaje entre otros con el ideal de lograr exploraciones de soluciones que puedan estar
mas alld de soluciones dptimas locales. En la resefia que se propone en (de Antonio Suérez,
20711) que se cita del capitulo escrito por Osman Ibrahim y Kelly James (Osman & Kelly, 1996)
que: “Los procedimientos metaheuristicos son una clase de metodos aproximados que estan
diseniados para resolver problemas de dificil optimizacion combinatoria en los que los
heuristicos clasicos no son efectivos”. De igual forma es importante dar el respectivo crédito
a la primera aparicién del término de Metaheuristica en la publicacion de Fred Glover (Clover,
1986) donde proponia ver una bldsqueda Tabl como una “Meta-heuristica” superpuesta a otra

heuristica, que trata de buscar mas alla de un éptimo local. Es visible que se ha ido engrosando
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y complementando el entendimiento de este término a través de la literatura y las diferentes
aplicaciones y desarrollos que se han venido derivando desde su aparicion.

El impacto de las metaheuristicas es tal que para problemas clésicos se pueden encontrar
grandes cantidades de propuestas de solucidén con estas técnicas, un ejemplo de ello es el
problema de enrutamiento de vehiculos. De este problema se pueden encontrar un nutrido
nimero de publicaciones como se muestra en (Elshaer & Awad, 2020) del 2009 al 2017 se
logran percibir alrededor de 300 documentos analizando dicho problemay las variaciones con
que cuenta con un enfoque desde las metaheuristicas. De ese mismo documento resulta
valioso rescatar el arbol de la Figura 28 que clasifica las metaheuristicas en dos grandes familias
como lo son las basadas en una solucion simple v las basadas en poblaciones. De esta Ultima
familia se pueden encontrar un par mas de divisiones, que son las basadas en multitudes o
enjambres como las colonias de hormigas que se inspiran en el fendmeno de las feromonas
que usan las hormigas para comunicarse y guiar a su colonia (Blum & Roli, 2003). La otra division
agrupa a las técnicas basadas en computacion evolutiva.

En esta clasificacion de computacion evolutiva se encuentran los paradigmas que se ubican los
Algoritmos de Estimacion de la Distribucion, que también se conocen como EDAs (Estimation
of Distribution Algorithms). Este tipo de algoritmos se ha seleccionado para el presente
proyecto y en las siguientes secciones se mostrardn sus caracteristicas identificando sus

beneficios y los retos que se tienen con la implementacién de estas técnicas.
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Figura 28. Arbol de clasificacion de Metaheuristicas. Fuente: (Elshaer & Awad, 2020)

3.1.  Algoritmos de Estimacién de la Distribucion.

Los algoritmos para la estimacion de la distribucion (EDA), de manera similar a como sucede en
los algoritmos genéticos, trabajan basados en una poblacion para representar un vector con la
solucion optimizada o en proceso de optimizacion. Los EDA cuentan con una fundamentacion
basada en la probabilidad y en poblaciones que evolucionan durante el progreso de su
busqueda (Blum & Roli, 2003). Para tener nuevas poblaciones de soluciones los EDA aplican
una estimacion de distribucion conjunta de la poblacion en un modelo que luego es
muestreado (Hauschild & Pelikan, 2011). Algunas aplicaciones en las cuales los EDA han sido
un elemento principal se pueden enlistar en diversas dreas del conocimiento, pasando por la
bioinformatica (Armafanzas et al., 2008) hasta el enrutamiento de sensores inaldmbricos (Yuan
etal, 2007).
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Para entender el funcionamiento general de un EDA se propone en (Mendoza-Gonzalez et al.,
2013) tomar el algoritmo a manera de bloques independientes y analizar cada uno como una
funcion independiente con pardmetros de entraday salida, estos blogues también se pueden
entender como los diferentes operadores que se requieren en la ejecucion de un EDA de

forma genérica. A continuacién se describen dichos operadores.

e Inicializacién: Se genera la poblacion inicial.

e Evaluacion: Método para validar los valores objetivo de la funcién con cada individuo
de la poblacion.

e Ordenamiento: Las soluciones de ordenan seguin la adaptabilidad que tengan.

e Seleccion: Se toma un subconjunto de individuos para construir el modelo.

e Aprendizaje: Se extrae informacion y se modela la distribucion de las soluciones
seleccionadas.

e Muestreo: Se construye la poblacién nueva basada en el modelo.

e Finalizacién: Se entrega la poblacién que tenga més cercanfa con el éptimo de la

funcién o funciones.
Las descripciones anteriores se basan en la propuesta presentada en (Mendoza-Gonzalez et

al, 2013) y se representan en la Figura 29, en la que se agrupan los operadores que se

ejecutaradn repetitivamente hasta llegar a la condicion de parada.

Figura 29. Blogues del proceso de la operacion de EDA. Fuente: (Mendoza-Gonzalez et al, 2013).

Los EDA pueden ser clasificados en tres categorias basados en la relacién de las variables del

proceso como se comenta en (Mendoza et al., 2013) univariados, bivariados y multivariados.
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Para los EDA univariados se pueden encontrar algoritmos como el UMDA (Univariate Marginal
Distribution Algorithm) vy el PBIL (Population-Based Incremental Learning). Para los EDA
bivariados se logra identificar en la literatura MIMIC (Mutual-Information-Maximizing Input
Clustering) presentado en (de Bonet et al, 1997). Para el enfoque con que se desarrolla el
presente trabajo, es necesario considerar diferentes variables y por eso se aplicard un EDA
clasificado como multivariado, esto realizard una estimacion conjunta de la probabilidad de la
poblacion teniendo en cuenta probabilidades condicionales, en las que cada una puede
depender de mas de una variable (Mendoza et al., 2013). Algunos algoritmos para la categoria
de EDA multivariados son EcGA (Extended compact Genetic Algorithm) presentado en (Harik,
1999) y los BOA (Bayesian Optimization Algorithm) introducidos en (Pelikan et al., 1999).

3.2. MATEDA

Los diferentes algoritmos para la estimacién de la distribucion (EDA) que se han mencionado y
otros que se pueden consultar en (Mendoza-Gonzalez et al,, 2013) requieren para su propdsito
de realizar labores de optimizacion mono y multiobjetivo, bien sea en términos discretos o
continuos, la implementacién de diversos operadores vy la construccion de estos consume
tiempo, dedicaciony otros recursos computacionales. Algunos investigadores han emprendido
en el proceso de generar una herramienta que ofrezca diferentes métodos que son usados
comUnmente para la ejecucion de un EDA; esta herramienta se ha nombrado como MATEDA
(Santana et al., 2010). MATEDA es un paquete de funciones computacionales que pretende
solucionar problemas de optimizacion utilizando algin EDA, en estas funciones se incluyen

métodos para procesar, extraer y visualizar caracteristicas en diferentes modelos.

3.3.  Implementacion en MATEDA

Para aprovechar las bondades que ofrece MATEDA, sus creadores han dispuesto esta
herramienta a manera de codigo libre y difundido un manual en el que ejemplifican su uso
(Santana et al,, 2009). Dada la gran cantidad de elementos contenidos en MATEDA, resulta
necesario hacer un seguimiento del manual v poder aprovechar las funciones luego de su
instalacién. En la Figura 30 se muestra la forma en la que se describe un EDA en MATEDA a

forma de pseudo-cddigo que es concordante con la presentada en la Figura 29.
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Figura 30. Representacion de un EDA en MATEDA. Fuente: (Santana et al., 2009).

Para poner en ejecucion un EDA con requerimientos especificos usando MATEDA, es necesario
definir las funciones objetivo y referenciarlas dentro del comando de MATEDA.

La documentacion indica que la ejecucién del EDA inicia con la funcion “RunEDA” la cual recibe
por parametros los siguientes datos.

e PopSize (Tamafo de la poblacién): Es el tamafio de la poblacién con la que se va a
trabajar.

e n (NUmero de Variables): Es la cantidad de variables requeridas para ser optimizadas.

e F (Implementacién funciones objetivo): Construccién de las funciones objetivo con las
cuales se requiere hacer la optimizacion.

e card (Cardinalidad de las variables): Rango de valores en los cuales se encuentran las
variables.

e cache (Valores que se requieren almacenar de la ejecucion): Se definen que elementos
se requieren almacenar en cada una de las iteraciones; Poblacion, Modelo
probabilistico, Poblacion mejor ajustada.

e edaparams (Pardmetros del EDA): Se indican los componentes que usa el EDA, recibe
la poblacion inicial, la forma del muestreo, el método de remplazamiento, el método

de aprendizaje, el método de seleccion.
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En la implementacion de este proyecto se utiliza para los pardametros de la funcion “RunEDA”

una poblacién de 50 individuos, las funciones objetivo de la Ecuacion 3 y de la Ecuacion 4, se

toma para cardinalidad valores 1 0 0 para indicar que una proteina pertenece o no al

subgrafo. En los “edaparams” se usan:

método de aprendizaje: Aprendizaje Gaussiano.
método de muestreo: Muestreo Gaussiano.

método de seleccion: Truncamiento.

método de remplazamiento: Elitismo y Ordenamiento.

método de parada: Méxima generacion.

En la siguiente seccion se muestran los resultados de la ejecucion del EDA con los parédmetros

que se han enunciado.
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4. Realizacion de Experimentos.

En esta seccion se enlistan los experimentos realizados v los resultados generados. Las
diferencias de pardmetros entre cada experimento se muestran para poder tener una quia del
desempeno y resultados. Es importante recalcar que el ideal es clusterizar proteinas buscando
maximizar los resultados de las funciones objetivo, sin embargo, no se pretende encontrar los
maximos de cada funcién vy si proponer formas de ser encontrados estos maximos en la

soluciéon de otros problemas.

4.1. Parametros de los Experimentos.

Como se ha mostrado en capitulos anteriores la herramienta MATEDA (Santana et al.,, 2009,
2010) es la que se ha usado para la ejecucién de los experimentos. Teniendo en cuenta su
versatilidad, flexibilidad y robustez.

La Tabla 7 muestra un resumen de los parametros implementados en los experimentos que se
realizaron, cada uno de estos experimentos se ejecutd con las 9 componentes conexas de la
Tabla 5.

Experimento 1. Experimento 2.
¢ Condicion de Paro: Maxima e Condicion de Paro: Maxima
generacion (5). generacion (10).
e Método de Aprendizaje: Redes e Método de Aprendizaje: Redes
Bayesianas. Bayesianas.
e Meétodo de Seleccion: Seleccion por e Método de Seleccion: Seleccion por
Truncamiento. Truncamiento.
e Método de Remplazo: Elitismo. e Método de Remplazo: Elitismo.
e Método de Semilla: Aleatorio. e Método de Semilla: Aleatorio.
Experimento 3. Experimento 4.
e Condicion de Paro: Maxima e Condicién de Paro: Maxima
generacion (5). generacion (10).
e Método de Aprendizaje: Redes e Método de Aprendizaje: Redes
Bayesianas. Bayesianas.
e Método de Seleccion: Seleccion por e Método de Seleccion: Seleccion por
Truncamiento. Truncamiento.
e Método de Remplazo: Elitismo. e Método de Remplazo: Elitismo.
e Método de Semilla: Valores Fijos e Método de Semilla: Valores Fijos
(Todosen 1). (Todosen 1).

Tabla 7. Resumen de parametros de Experimentos. Fuente: Propia.
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4.2. Resultados de los Experimentos.

En las siguientes tablas se compilan los resultados de los experimentos de la Tabla 7. Cada uno
de estos experimentos fue ejecutado con todas las componentes conexas que se encuentran
enlaTabla 5

e [Experimento 1.

Entrada Salida
Componente | Vértices | Aristas | F+ F2 Ctiqu'e Cliqug e ’Tiem.wpo
Obtenido Posible Ejecucion (s)
1 105 2843 | 1,000 [0,7015 a7 67 2815.5308
2 68 2278 [0,5717]0,5147 34 68 3637.25
3 268 1853 [0,0550]0,1493 10 67 14614.2697
4 67 2211 10,0558(0,5672 38 67 2824.4111
5 67 2207 |0,1179(0,5672 38 67 2149.813
6 3 3 1,000 |0,6667 2 3 0.92916
7 3 3 1,000 |0,6667 2 3 1.0431
8 2 1 1,000 | 1,000 2 2 0.54765
9 2 1 1,000 | 1,000 2 2 0.63651

7abla 8. Resultados Experimento 1. Fuente: Propia.

En esta configuracion de los parametros, se resalta la obtencién de un clique de tamano 47

para la componente 1, también se evidencia que este cligue logra su maximo para la funcion
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de calidad de las aristas lo que se puede entender como que todos los BBH que intervienen en
el subgrafo tienen el valor maximo posible, en cuanto a la funcion objetivo de cantidad de
nodos, no se logra el maximo de los 67 posibles. Las componentes conexas 8 'y 9, logran sus
maximos para ambas funciones objetivo y esto se puede entender por el tamafio que tiene
cada uno de los subgrafos, pues estos son 2 vértices conectados por medio de una Unica arista.
Las componentes conexas 6y 7 han logrado para la funcion objetivo de calidad de las aristas

el valor méximo, pero no la cantidad maxima de nodos posibles.
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e [xperimento 2.

Entrada Salida
Componente| Vértices | Aristas |  Fi F> Qiqu.e Qique- ek ‘Tierr‘wpo
Obtenido Posible Ejecucion (s)
1 105 2843 | 1,000 10,7015 47 67 7991.3295
2 68 2278 10,4950(0,6324 43 68 7841.1983
3 268 1853 [0,054410,2090 14 67 5903.1855
4 67 2211 10,053410,6866 46 67 8616.1252
5 67 2207 0,1175]0,5522 36 67 5679.9583
6 3 3 0,4528] 1,000 2 3 2.1638
7 3 3 1,000 |0,6667 2 3 3.3802
8 2 1 1,000 | 1,000 2 2 1.9708
9 2 1 1,000 | 1,000 2 2 2.0684

7abla 9. Resultados Experimento 2. Fuente: Propia.

En este experimento se han adicionado 5 generaciones mas para la condicion de parada, se
encuentran resultados similares a los presentados en la Tabla 8 al momento de contrastar la
componente conexa 1, pues presenta los mismos valores para sus funciones objetivo, sin
embargo, para las componentes 2, 3y 4 se incrementaron los tamanos de los cligues y han
cambiado los valores de la calidad de las aristas. De las componentes 7, 8 y 9 se mantienen los

valores de las funciones objetivo, nuevamente respaldados por sus tamanos.
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e Experimento 3.

Entrada Salida
Componente| Vértices | Aristas |  Fi F> Qiqu.e Qique- ek ‘Tierr‘wpo
Obtenido Posible Ejecucion (s)
1 105 2843 | 1,000 |0,8060 54 67 3779.2012
2 68 2278 10,3474] 1,000 68 68 5081.5688
3 268 1853 [0,7525]0,1045 7 67 2880.989
4 67 2211 10,0471 1,000 67 67 5049.4411
5 67 2207 | 0,000 10,0149 0 67 1110.4538
6 3 3 0,4528] 1,000 2 3 1.6907
7 3 3 [0,8519( 1,000 3 3 1.9916
8 2 1 1,000 | 1,000 2 2 1.0895
9 2 1 1,000 | 1,000 2 2 1.0169

Tabla 10. Resultados Experimento 3. Fuente: Propia.

Este experimento tiene una configuracién de 5 generaciones en el pardmetro de finalizacion
de la ejecucién del algoritmo vy un cambio en la forma de generacién de su poblacion inicial,
contemplando todos los valores del vector de la poblacion en 1, es decir, se propone que todos
los nodos en el inicio sean parte de la solucion.

Resulta bastante interesante esta configuracion de los experimentos, para la componente
conexa 1, se logra un clique de tamano 54 de un 67 posible y la calidad de las aristas para este
cligue estd en sumaximo posible. De igual forma en la componente conexa 2 se tiene un clique

deltamafo maximo posible para la componente, 68 de 68, pero en la funcion de calidad de las
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aristas el valor se reduce, esto muestra que los valores de las aristas se ven afectados, es decir
que los valores de los BBH entre las proteinas que intervienen no tienen valores maximos
posibles. También en la componente conexa 4 se logra un maximo para la funcién de cantidad
de nodos, 67 de 67 sin embargo, aligual que en la componente 2 los valores para la calidad de
las aristas del clique tienen un valor bastante bajo. Otro elemento que requiere dar atencion
eslacomponente 5, que en esta configuracion no muestra un cligue. La componente 7 aligual

que la 8y 9 logran un valor maximo para el tamano del clique.
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e [xperimento 4.

Entrada Salida
Componente| Vértices | Aristas |  Fi F> Qiqu‘e Cliqug M 'Tiem.wpo
Obtenido Posible Ejecucion (s)
1 105 2843 | 1,000 [0,7761 52 67 11999.9844
2 68 2278 10,3474] 1,000 68 68 26356.6113
3 268 1853 [0,051210,1940 13 67 6737.8333
4 67 2211 10,0471 1,000 67 67 18804.03
5 67 2207 | 0,000 10,0149 0 67 5202.6671
6 3 3 0,4528] 1,000 2 3 6.7982
7 3 3 [0,8519( 1,000 3 3 13.0505
8 2 1 1,000 | 1,000 2 2 41904
9 2 1 1,000 | 1,000 2 2 54277

Tabla 11. Resultados Experimento 4. Fuente: Propia.

El analizar el experimento 4 en la Tabla 11, resulta bastante similar a la Tabla 10 con el
experimento 3, para la componente conexa 1 se ven reducidos los nodos del subgrafo. La
componente conexa 3 se incrementa en algunas unidades pero este valor no resulta ser
significativo. Las componentes 6, 7, 8 y 9 mantienen los mismos valores para sus funciones
objetivo y se ve un incremento en los tiempos de ejecucion, esto se esperaba, pues para esta

configuracién de experimentos se tienen mas generaciones que ejecutar.
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Discusion de Resultados.

Lograr un resultado con los valores maximos para cada una de las funciones objetivo se
consideraria como una agrupacion de proteinas, en la que cada una de ellas representa la
participacion de un organismo en el subgrupo y que a su vez, estas proteinas tienen un alto
nivel de similitud. Es decir que en el subgrafo exista un nodo por cada organismo y que estos
tengan valores muy altos en las aristas que los relacionan.

En la Tabla 5 de las componentes conexas resultantes, las componentes 6, 7, 8 y 9 son
agrupaciones que tienen menos vértices en comparacion con las componentes conexas 1, 2,
3, 4y 5 qgue se son bastante cercanas a la cantidad total de organismos presentes en el
problema (68 organismos). Las diferencias en el tamafno de las componentes generd
diferencias en los tiempos de ejecucién, situacion que se puede contemplar en las tablas de
los experimentos.

Para los experimentos 1y 2 (con sus pardmetros en la Tabla 7) con los resultados en la Tabla 8
y Tabla 9 se tiene una semilla por método aleatorio, lo que significa que el vector que
representa las posibles soluciones en la inicializacion del algoritmo se construye
aleatoriamente. En estos dos experimentos que se diferencian por la condicién de paro, se
lograron cliques de hasta 47 vértices con valores de optimizacién de (1; 0,7015), lo que indica
que de los 47 vértices que componen el subgrafo, sus aristas tienen los valores mas altos, con
lo que se representa una alta similaridad entre las proteinas que representa.

De los experimentos 3y 4 con los resultados en la Tabla 10y la Tabla 11 que tienen una semilla
con todos los valores del vector de inicializacién con un valor fijo en 1, y sus condiciones de
paro son 5y 10 generaciones respectivamente, se lograron resultados en con subgrafos del
tamafio maximo posible pero con valores reducidos en los pesos de las aristas que conectan
dichos vértices; es el caso de la componente 2 en los experimentos 3y 4 en que se logra un
méaximo para la funcion 2 de tamafo del clique, con 68 vértices, pero se compromete la calidad
del subgrafo, el valor de esa optimizacién fue de (0,3474; 1), esta situacién se repite en los
experimentos 3y 4 para la misma componente. De estos 2 experimentos también llama la
atencion la componente 4, al lograrse un valor de optimizacion de (0,0471; 1) con un valor
maximo en la cantidad de vértices posibles para la componente (67) sin embargo, el valor de
la calidad resulta ser bajo, esto muestra que los valores de los BBH que participaron de este
subgrafo no eran los mas altos.

Las agrupaciones de las componentes 2 y 4 como ya se menciono, resaltan por lograr un valor

maximo en el tamano, 68y 67 respectivamente, con lo que se han contrastado las proteinas
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que los componen con las proteinas que se obtuvieron en (Galvis-Motoa et al,, 2021), en el que
se indicé que se habia hallado un clique de 68 proteinas por medio de los métodos propuestos
en (Ponce de Ledn Sentiet al,, 2015, 2022) y luego fueron consultados en el CDD (Conserved
Domains Database (CDD) and Resources, 2020), donde esta agrupacion de proteinas
resultaron ser de tipo “spike” 0 esping, (lo que da el nombre a la familia de virus). El resultado
de esta comparacion no mostro que fueran las mismas proteinas o del mismo tipo, lo que
transforma los cliques mencionados en objetos de mayor interés, pues estas proteinas que los
componen al ser similares propenden a generar caracteristicas comunes para los virus que las
contienen abriendo la puerta a encontrar nuevos entendimientos sobre el virus.

Ahora bien, otros cliques también generan bastante interés por su tamafo sin requerir ser
maximo, como por ejemplo la componente 1, que a través de los experimentos proporciono
valores de optimizacion desde 47 y hasta 54 proteinas de un maximo de 67 posibles y siempre
un valor de optimizacion maximo para la funcién de calidad del clique, en el que las aristas del
subgrafo, siempre proporcionaron valores superiores para alcanzar sus maximos; Estos cliques
resultardn interesantes para ser revisados por expertos en el area bioldgica para tener nuevos

conocimientos del virus.

Luego del proceso que se ha descrito en la extension del documento, en la Figura 31 se
propone la consolidaciéon de las diferentes fases que se han llevado a cabo para lograr la

clusterizacion.

Figura 31. Modelo propuesto. Fuente: Propia.

En el modelo se contempla que la entrada de datos sea un fichero que contenga los datos de
las rutas en las que se almacenan los datos émicos. Con esta informacion se procede a la

adquisicién de datos, la construccion de la base de datos necesaria para la ejecucion del BLAST.
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La salida del BLAST, se usa para realizar los calculos de los BBH y determinar las relaciones de
las proteinas de los organismos a estudiar. El médulo de Kruskal se encarga de revisar si se
tiene o no un grafo conexo, en caso de ser no conexo se generan las componentes conexas.
Teniendo las componentes conexas, estas se llevan al EDA para poder encontrar los

respectivos cliques que son la salida del modelo.

Externo al modelo presentado, se han desarrollado prototipos de Bots para realizar de manera
automatizada la revision de los clusters de proteinas generados por el modelo. También se ha
desarrollado un prototipo a través de la direccion de la tesina: “Integracion de los modulos de
preprocesamiento en la metodologia basada en mejores aciertos bidireccionales: Software
UAA-PROT" del estudiante José Ramsés Moreno Gonzalez de la carrera de Ingenieria en
Computacion Inteligente, que migra e integra gran parte de los modulos del modelo a un
entorno web. Otro proyecto que se deriva del presente es el miniproyecto: MP-22-063:
Médulo de Procesamiento de Informacién Omica sobre un Servidor Web, con el que se
pretende llevar los diferentes mdédulos integrados en el modelo a una version basada en
arquitectura web, con la que se permita el uso de estas herramientas a usuarios externos que

requieran trabajar con datos dmicos de cualquier organismo.
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Conclusiones.

Esta secciéon presenta las conclusiones del proyecto al igual que las aportaciones que se han

generado, también se enuncian posibles caminos que puedan derivar.

Respecto a los objetivos especificos propuestos para el proyecto se puede concluir:

e |3 metaheuristica seleccionada fue un Algoritmo de Estimacion de la Distribucién
(EDA) que se implementd con el uso de la libreria MATEDA.

e Lainclusion delalibreria MATEDA permite flexibilizar la modificacion de los paréametros
del EDA vy brinda la posibilidad de usar diferentes métodos de aprendizaje, semilla,
muestreoy hasta remplazo.

e Se defini¢ el problema de optimizacion con dos funciones objetivo, basadas en la
calidad de las aristas y cantidad de nodos.

e Selogrorealizar la incorporacion de las funciones objetivo en el modelo.

e |os procesos de optimizacion se pueden llevar a diferentes areas del conocimiento, en
este caso se han llevado al mundo de la biologia molecular desde una perspectiva
computacional.

e Laeleccion de la libreria MATEDA otorgo la facilidad de poder ejecutar experimentos
con diferentes pardmetros con requiriendo pocas modificaciones.

e En los experimentos que se realizaron se identificé que la configuracion de arranque
con una semilla compuesta por un vector de unos y un criterio de parada de 10
generaciones, permite hallar cliques con valores cercanos al optimo en las funciones

objetivo.

Con el objetivo general se puede concluir teniendo en cuenta el modelo presentado en la
Figura 31 en el que fue necesario contemplar etapas para el alistamiento de datos, como el
modulo de adquisicion de datos, el paso de automatizacion de las sentencias BLAST para la
construccion de la base de datos local, la integracion con la metodologia para obtencién de
mejores aciertos bidireccionales y también una seccién para la verificar del conjunto de datos
como grafo conexo 0 no; todos estos procesos necesarios para tener los datos de forma
concordante vy poder realizar la clusterizacion teniendo en cuenta los cliques con los valores

maximos en las funciones objetivo seleccionadas.
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Respecto de los resultados de la clusterizacion obtenidos se rescata que los cligues que se han
generado, agrupan especimenes de la familia coronaviridae por la similaridad de sus proteinas,
esto basado en la previa busqueda de los BBH. Una caracteristica para resaltar del modelo es
que se tiene en cuenta el proceso previo a la clusterizacion, es decir la obtencion de los datos,
su alistamiento v su entrada en la metaheuristica, creando un proceso que mantiene la
integridad de los datos vy su tratamiento.

Dentro de los aportes que se desprenden del proyecto, se puede resaltar la automatizacion de
la adquisicién de datos desde los repositorios del NCBI, esto abre la puerta a la aplicacion de la
metodologia de analisis de datos dmicos para otros organismos como hongos, bacterias, virus,
liquenes entre otros, reduciendo los errores que se puedan causar por la realizaciéon de estas
fases de obtencion y alistamiento de forma manual, también permite que se descarguen
mayor cantidad de datos en menor tiempo.

Las aportaciones que se han decantado del presente proyecto van mas alld de los resultados,
que se han obtenido. El potencial de este proyecto ha valido para la construccién de un
prototipo de los mdédulos de adquisicién y construccion de la base de datos BLAST; la
aprobacion de un miniproyecto para llevar la metodologia de analisis de datos dmicos a la web
y convertirla en una plataforma que pueda ser accedida en linea y permita nuevos estudios

con diversos organismos.

Adicional a desarrollos e integraciones que puedan devenir de este proyecto, se extienden
futuros trabajos que hagan una identificacion de los clusters de proteinas obtenidos desde una
perspectiva del mundo biolégico, ya que podrian aportar informacion en la bdsqueda de

defender al ser humano de los diferentes integrantes de la familia coronaviridae.

Enunciar algunos de los retos que se presentaron en el proceso de desarrollo del proyecto es
una aportacion que no se debe desestimar; el primero fue la incursion en el contexto biolégico
de los virus, los cuales poseen una estructura protedémica reducida, esta caracteristica
computacionalmente es una ventaja, sin embargo, también se requiere de entender su forma
de funcionamiento al no ser seres vivos y requerir un huésped para poder sobrevivir vy
replicarse. Lo segundo en el marco de los retos fue la seleccion de los datos, pues a pesar de
existir mas de 200 registros de organismos de esta familia, solo 68 se han curado, esta situacion
requirio tiempo hasta poner a punto el médulo de automatizacion de la adquisicion. En tercer
lugar definir un marco de trabajo para mantener ordenada vy actualizada la informacion v los

algoritmos que se aplicaron, en este caso se hizo uso de un servicio de control de versiones
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(VCS) en la plataforma GitLab, que aporto el control de versiones de las diferentes piezas de

software que se fueron generando, al mismo tiempo que la centralizacion de dichas piezas.
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Glosario.

Aminoécido.

BBH.

BHT.

BLAST

Bot.

CDD.

Cluster.
CSvV

EDA

Fasta.

FTP

GitLab

MATEDA.

Metaheuristica.

NCBI.

Moléculas base de las proteinas.

Siglas para: Mejor Acierto Bidireccional
(Bidirectional Best Hit).

Siglas para: Mejor Acierto (Best Hit).

Siglas para Herramienta de BuUsqueda de
Alineamiento Local (Basic Local Allignment
Search Tool).

Abreviatura para Robot que hace una labor
repetitiva de manera automatizada.

Siglas para Base de Datos de Dominios
Conservados (Conserved Domains
Database).

Agrupacion de datos.

Siglas para el formato de archivo de valores
separados por comas (Comma Separated
Value).

Siglas para: Algoritmo de Estimacion de
Distribucion (Estimation Distribution
Algorithm).

Formato para documentos gue contienen
secuencias de informacién omica.

Siglas para Protocolo de Transferencia de
Archivos (File Transfer Protocol).

Plataforma que ofrece servicio de
almacenaje de repositorios de software.
Librerfa para implementacion de algoritmos
EDA

Procesos para busqueda de soluciones
aproximadas no exactas.

Siglas  para Centro Nacional para la
Informacion Biotecnoldgica (National Center

for Biotechnology).
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NIH

Proteina.

RefSeq.
V(CS

Siglas para Instituto Nacional de Salud
(National Institutes of Health).

Sustancia quimica contenida en las células
vivas compuesta por aminoacidos.
Repositorio de informacion émica.

Siglas para Sistema de Control de Versiones

(Version Control System).
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ANexos.

En esta seccién se presentan anexos que complementan el entendimiento del proyecto.

Anexo A.

Fichero fuente CSV con el listado de direcciones de los organismos reportados en NCBI.

L. "“Complete"
Tee:ee:00z

T/ /FEp.ncbi. nlm. nih. gows

LUFtpr S STIR. i.mlm.nih.gov/genomessalls

GCF/8R8/868/165/6CF_BRA86E165.1_ViralProj1784s™, " Unknown: NC_816992.1/I0865045 1"

‘Porcine coronawirus

HIKU1S5", s . “GCA_B@2816235.1%, “Complete”,8.025425,43. 2, NC_@39288.1/
BTaa B8 :@8Z", " fip://Ttp.ncbi.nlm.nih.gov/aenomes/allsGCAL

_ tp://Ftp-nchi.nlm.nih.gov/genomes/all/GCF/B82/816/ 235/
GCF_@@2516235.1 ASM281623vl™, "NC_0830208.1/10065043 . 2"
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coronavirus","Viruses;0ther;Coronaviridae™, """, "PRINA292888" ,"GCA_RBR2118885.1" “Complete" ,@.029642 ,41.
2," Unknown:NC_@34440.1/KX574227.1" ,"vertebrates" , 18,10, "2017-04-24T08:28: 002" ,"ftp: //
ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/all/GCA/@B2/118/885/GCA_B02118885.1_ViralProj385635" tp:/s
ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/all/GCF/@@2/118/885/GCF_A082118885.1_ViralProj385635"
Unknown:MNC_834448 . 1/ KXS5T74227.1"
“MLE3-related bat
coronavirus","Viruses;0ther;Coronaviridae’ "“GCA_PR1984885.1" ,"Complete”,@.828363,39.2, " "NC_a3210
7.1/KYa73744.1","vertebrates" ,8,1,"2016-12-06TA@0: @@ : 082" ,"ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes /fall/GCAS
801,/984/885/GCA_BB1904885.1_ViralProj357487", "ftp://ftp.nchi.nim.nih.gov/genomes,/all/GCF/ /001 /904 885/
GCF_@e1984885.1 ViralProj357487","NC_@321a7.1/KY@73744.1"

"“Ferret
coronavirus"”,"Viruses;0ther;Coronaviridae™
1","vertebrates™,9,,"2016—07-20T00:80:80Z

GCA_BB3971885.1_ASM397188w1", ,"LC119877.1"

"Swine enteric

coronavirus","Viruses;0Other;Coronaviridae™," “PRJEB13@48"™ ,"GCA_O@E@T7R225.1","Complete™,8.02885,38.2,
"LT545998.1", "vertebrates™, a8, ,"2816-05-14T8 @:@az", " ftp: s/ Ttp.nchbi.nlm.nih.gov/genomes/all/GCAS
SQR/@T8/225/GCA_90RBYEB225.1_ SeCoV_GER_LO2938_2812", LT54559@. 1"

LU, UGCA_PB39T71885. 1", “Complete™, . 82855,38.8,"LC119a77.
ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/all/GCA/BBZ /971 /885,
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"Severe acute respiratory syndrome coronavirus

2", "Wiruses;0ther;Coronaviridae™, ™", ,"", "GCA_@11537835.2", “Complete",@.829882,38, "MT159717.2", "human, v

ertebrates’, 10, , 2820-83-05T00: 00:08Z", "ftp://Ftp.ncbi-nim.nih.gov/genomes/all/GCA/B11/537 /8357
GCA_@11537835.2_ASM1153783w2", ,"MT159717.2"

"Severe acute respiratory sym:lrome coronavirus

2", "Viruses;0ther;Coronaviridae”,™" ,"","GCA_B11537865.2","Complete",0.829882,38,"MT159714.2", "human, v

g""t;'h"r'a;'t'g';“ 18, ,"2820—-83— BoTOR: 08 : eaz", "ftp://ftp.ncbi. n'l.m.n.l.rl gou{genumes!a'Ll[GCAf&lliSS?{BES{
GCA_B11537865.2 hSI"‘Il‘l53TBEv2“,,"HT159?14 2"

"Severe acute respiratory syndrome cnrnnaulrus

2", "Viruses;0Other; Coronaviridae" CA_B11537895.2" ,"Complete",®.@29882,38, "MT159706. 2"
ertebrates’, 10, , 2820-83-65T00: 00:0@Z", "ftp://Ftp.ncbi.nim.nih.gov/aenomes/all/GCA/B11/537 /895 /
GC#7311537395 -2_ASM1153789v2", ,"MT1597@6.2"

"Severe acute respiratory syndrome coronavirus

2", "Wiruses;0ther;Coronaviridae" 'LUGCA_B11537945.2" " Complete', 8. 829882, 38, "MT159719. 2"
g'r'gy'lz"r'a;'t'es ,18, ,"2820—-83— BoToE @:eeL", "ftp://ftp.ncbi. n'l.m.n.l.rl gou{genumes!a11[GCA{&11[53?{945{
GCA_ 311537945 2 hSI"‘Il‘l53T94v2“,,"HT159?19 2"

"Severe acute respiratory syndrom coronavirus

2","VWiruses;0ther;Corpnaviridae’ GC.H 311537975 2

rtEhratEs" B, . "2820-A3—a9T

" Complete",®.829882,38, "MT159718. 2"
nlm.nih.gov all/GCA/@11/537/9

human, v

human, v

human, v
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2", "Viruses;;0ther;Coronaviridase", """,

ertebrates",10,,"2020-03-13T00: @8:08Z", "ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/all/GCA/@11/545/345/

GCA_B11545345.1_ASM1154534w1"™ ‘MT184912.1"

"Sewvere acute respiratory syndrome coronavirus

2" ,"Viruses;0ther;Coronaviridae" ,""

g'r'""q""t'g'g" 1@, ,"2020-@3-12T@0: aa BBZ" “frtp:sSsTtpancbi. n'l.m.n.i.h.gcw.-’genclmes/a LL/GCA/BL11/545 /355

GCA_B11545355.1_ASM1154535v1l™ 'HT134913 1"

"Severe acute respiratory syn rome co ronavirus

2", "Viruses;;0ther;Coronaviridase" LGCA_P11545425.1" ,"Comp Lete",@.829882,38, "MT184911. 1"

ertebrates",10,,"2020-03—-13T00: 08:08Z", "ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/all/GCA/@11/545/ 425/

GCA_B11545425.1_ASM1154542w1™, , 'HT134911 -1

"Severe acute respiratory syndrome coronavirus

2", "Viruses; Other; Coronawviridae™, """ S "GCA_B11545455.1" " Complete",8.08295845,38, "MT188348. 1"

ertebrates",1@,,"2020-03-13T00: @ .GBZ" “ftp:ssFftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes /all/GCA/ D11/ 545 7455/

GCA_ 311545455 1_ASM1154545w1™ HT13834B 1"

"Severe acute respiratory syn:‘rome coranavirus

2" "Viruses;0ther;Coronaviridas" GCA 311545435 1
rtebrates’ @ N2020-@a3—13TA3: &

L GCA_B11545345.1", “Complete', @.829882,38, “MT184912. 1", “human,

", "GCA_B11545355.1" ,"Comp Llete",@.829882,38, "MT184918. 1", "human,

“human,

“human,

W

W

W

W

103



TESIS TESIS TESIS TESIS TESIS

104

TESIS TESIS TESIS TESIS TESIS



Anexo B.

Este anexo contiene el enlace para la solicitud de acceso al repositorio en GitLab en el que se

encuentran las piezas de codigo empleadas para el proyecto.

https://gitlab.com/clustervirus
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Anexo C.

Ponencia realizada en Colombia en el “Congreso Internacional de Ingenieria y Tecnologias de

la Informacién en la Virtualidad. Mayo 2020

-5 UNINPAHU

INSTITUCION UNIVERSITARIA

FUNDACION UNIVERSITARIA PARA EL DESARROLLO HUMANO
Facultad de Ingenieriay Tecnologias de la Informacion

Certi can que

SERGIO IVAN GALVISMOTOA

Asisti6 como conferencistaal

CONGRESO INTERNACIONAL DE INGENIERIA Y TECNOLOGIASDE
LA INFORMACION EN LA VIRTUALIDAD

Realizado losdias 9y 16 de mayo de 2020, en la Fundacion Universitaria para el Desarrollo Humano UNINPAHU

CONFERENCIA:
Metaheuristicascomo herramientas en la Bioinformatica

En constancia se expide el presente certi cado.

73&! ti;-zd.&ow}) :‘M_\L .

Maria Fernanda Diaz Hernandez C3uan Pablo Calixto Nifio
Decana Facultad de Ingenieriay Vicerrector Académico

Tecnologiasde laInformacién

Bogota D.C, mayo de 2020
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Anexo D.

Participacion en modalidad ponencia en el “11er Congreso Internacional La Investigacion en el
Posgrado. Octubre 2021

RECONOIEMIENTO

ING. SERGO IVAN GALVI TOA: EUNICE ESTHER PONCE
DE LEON SENTI; C. A NM&%@O MARTIN ALVAREZ
TOSTADO; DRA. MARIA DOLORES TORRES SOTO

EVALUADOR DE TRABAJOS

Mqggkgad de Ponencia

Ciencias Exactas e Ingenierias

Dr. en C. Francisco Javier Avelar Gonzalez Mtra. Elizabeth Casillas Casillas
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Anexo E.

Participacion en el “Mexican International Conference on Artificial Intelligence, MICAI 2021".

The Mexican Society for Artificial Intelligence (SMIA)
and the Centro de Investigacion en Computacion del Instituto Politécnico Nacional

Award this certificate to

Sergio-lvan Galvis-Motoa, Eunice Ponce-de-Leon, Eduardo M Martin and Daniel Cuellar-
Garrido

for presentation of the paper entitled

Acquisition and preprocessing of proteomic data for Bidirectional Best Hits Methodology: a study
case in the coronaviridae family

at the 20t Mexican International Conference on Artificial Intelligence, MICAI 2021.
Mexico City, Mexico, October 25 - 30, 2021.

Dr. Félix'Castro Espinoza Dr.lldar Batyrshin DriAtexander Gelbukh Dr. Grigori Sidorov
SMIA President Program Chair Program Chair Program Chair
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Anexo F.

Carta de aceptacion del articulo: "Acquisition and preprocessing of proteomic data for
Bidirectional Best Hits Methodology: a study case in the coronaviridae family”, en la revista

“Research in Computing Science”.

RESEARCH IN COMPUTING SCIENCE
ISSN 1870-4069

Centro de I nvestigacion en Computacion, I nstituto Politécnico Nacional,
Av. Juan de Dios Bétiz, $/n, Col. La Escalera, CP 07320, DF, M éxico
Tel.: +52-55-5729 6000, ext. 56518, 56653
http://www.r cs.cic.ipn.mx

Mexico City, September 1st, 2021

To whom it may concern:
Hereby | confirm that the paper

“Acquisition and preprocessing of proteomic data for Bidirectional Best Hits
Methodology: a study case in the coronaviridae family”

by Sergio-lvan Galvis-Motoa, Eunice Ponce-de-Leon, Eduardo M Martin and Daniel
Cuellar-Garrido.

after thorough reviewing process is accepted for publication in our journal.

It is scheduled for the volume 150(9), 2021, which is now in the process of technical
production.

With best regards,

Dr. Grigori Sidorov
Editor-in-Chief
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Anexo G.

Direccién de la tesina: “Integraciéon de los médulos de pre procesamiento en la metodologia
basada en mejores aciertos bidireccionales: Software UAA-PROT”
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Anexo H.
Aceptacién del miniproyecto: “Médulo de Procesamiento de Informacién Omica sobre un
Servidor Web”.

SERGIO IVAN GALVIS MOTOA
INGENIERIA

CIENCIAS BASICAS
PRESENTE.

Por este conducto tengo el agrado de informarle que el Miniproyecto: MP-22-063, M6dulo
de Procesamiento de Informacion Omica sobre un Servidor Web, ha sido:

APROBADO

Para participar en la convocatoria MINIPROYECTOS 2022 del Centro de Ciencias
Basicas.

Asi mismo, se le informa que el resultado final del miniproyecto se va a presentar, en formato
digital o presencial en cartel, puede ser cualquier dia entre el 28 al 30 de noviembre de 2022.
Todos los profesores y alumnos participantes adquieren el compromiso de participar en este
evento al momento de firmar la solicitud del proyecto.

Se le informa que debido a la contingencia del SARS COV-2, las fechas podran ser sujetas
a cambios, al igual que la forma de presentacion.

Todos los participantes en los Miniproyectos que concluyan de manera satisfactoria
recibiran una constancia digital que sera enviada por la Secretaria de Investigacion y
Posgrado del Centro de Ciencias Basicas, Edificio 202 planta alta del 5 al 16 de diciembre
del afio en curso.

ATENTAMENTE
Aguascalientes; Ags. A 25 de marzo de 2022
“S8E LUMEN PROFERRE”

M. EN C. JORGE MARTIN ALFEREZ CHAVEZ
DECANQ DEL CENTRO DE CIENCIAS BASICAS.

™

DRA. H Diﬁ MARTINEZ RUVALCABA.
SECRETARIA-DE INVESTIGACION Y POSGRADO.
CENTRO DE CIENCIAS BASICAS.
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