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Resumen. El presente trabajo clasifica documentos con secuencias de ADN para
identificar microorganismos presentes en la vaginosis bacteriana. Se aplica el
método probabilistico de Latent Dirichlet Allocation (LDA) para llevar a cabo
un andlisis de secuencia sin realizar ninguna técnica de alineacién de secuencias.
El proceso consiste en fragmentar secuencias de ADN en subsecuencias cortas
llamadas k-mer. Con la coleccién de k-mers contenidas en los documentos se
crea el corpus de documentos y se importa en LDA para generar la matriz de
términos y topicos. De la matriz de términos se mide la similitud coseno de
los temas resultantes con el gen codificante ARNr 16S de los microorganismos:
(Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae, Prevotella sp, Lactobacillus crispatus
y Lactobacillus inners). Si el resultado de similitud coseno es mayor al 40 %
se etiquetan los temas desconocidos con el nombre de la bacteria de mayor
puntuacién. De la matriz de tépicos, se observan las probabilidades con una
puntuacién de 99 % y se toman los documentos con las secuencias completas
de ADN para validar manualmente en el banco de secuencias RDP disponible
en la web. Los resultados hallaron los microorganismos presentes en la vaginosis
bacteriana del conjunto de secuencias de ADN mediante las técnicas de mineria
de texto.
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DNA Sequence Mining for Identification of Bacteria
Associated with Bacterial Vaginosis

Abstract. The present work classifies documents with DNA sequences to
identify microorganisms present in bacterial vaginosis. The probabilistic method
of Latent Dirichlet Allocation (LDA) is applied to conduct sequence analysis
without performing any sequence alignment technique. The process consists of
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fragmenting DNA sequences into short subsequences called (k-mer). With the
collection of k-mers contained in the documents, the document corpus is created
and imported into LDA to generate the matrix of terms and topics. From the
matrix of terms, the cosine similarity of the resulting subjects with the 16S
rRNA coding gene of the microorganisms is measured: (Gardnerella vaginalis,
Atopobium vaginae, Prevotella sp, Lactobacillus crispatus and Lactobacillus
inners). If the cosine similarity result is greater than 40%, the unknown subjects
are labeled with the name of the bacteria with the highest score. From the matrix
of topics, probabilities with a score of 99% are identified and the documents with
the entire DNA sequences are taken for manual validation in the RDP sequence
bank available on the web. Results show that microorganisms present in bacterial
vaginosis were found in the set of DNA sequences using text mining techniques.

Keywords: DNA, 16S rRNA, LDA, k-mer, bacterial vaginosis.

1. Introduccion

La capacidad computacional en los dltimos afos ha incrementado
exponencialmente, lo que permite procesar enormes cantidades de informacion
en poco tiempo. Areas como la biologia se han beneficiado de estos avances, lo que ha
permitido generar una gran cantidad de datos de secuencias de ADN.

Estas secuencias son piezas fundamentales en el estudio de la filogenética, que
es una de las principales dreas de investigacion de la ciencia bioldgica. Hay muchas
investigaciones en el drea de las ciencias de la vida para las que la Informatica propone
emplear técnicas de inteligencia artificial, especificamente del dominio de la mineria de
datos y comparar datos de secuencias de ADN sin necesidad de emplear el alineamiento.

Otras bacterias se alojan en la vagina humana y actuan como la primera linea de
defensa contra las infecciones vaginales [10] y es importante en la salud integral de
la mujer [5].

La vaginosis bacteriana (VB) se diagnostica mayoritariamente en mujeres en edad
fértil, hasta ahora no se conoce con certeza la causa de su aparicién, aunque se cree
que implica la pérdida de lactobacilos vaginales y la adquisicién de comunidades
bacterianas que incluyen muchas bacterias asociadas a la VB [16].

La VB es una causa comin de vaginitis y aumenta el riesgo de enfermedades
inflamatorias pélvicas, resultados adversos del embarazo, riesgo de infecciéon por
inmunodeficiencia humana y problemas de infertilidad [16].

La clasificacién de las secuencias gendmicas para su identificacion ha desempefiado
un papel muy importante en el campo de la medicina y en el andlisis de la biodiversidad
[24]. La de clasificacion de las secuencias presentes en un meta-genoma se lleva a cabo
de la siguiente manera:

1. Comparando las secuencias contra genomas conocidos,

2. Extrayendo las secuencias de genes ribosomales (16S y 18S) y comparando contra
una base de datos [2].
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La bioinformdtica emplea técnicas de andlisis basadas en el alineamiento de
secuencias, que buscan la similitud comparando una secuencia desconocida con otra
conocida para identificar si existe una relacién entre ambas secuencias. Estas técnicas de
alineamiento son muy fiables. Sin embargo involucran operaciones con matrices y éstas
tienden a ser demasiado grandes, lo que ocasiona que los algoritmos de alineamiento
tomen mucho tiempo para presentar resultados.

Otro descubrimiento importante es la descomposicion de cadenas de ADN en
subcadenas cortas llamadas k-mer. Estos avances han permitido explotar las técnicas
de mineria de datos reduciendo la complejidad computacional de los problemas del
tipo NP (tiempo polinomial no determinista) [1] para el tratamiento de secuencias
genémicas con métodos de minerfa de textos [13].

2. Trabajos relacionados

En el campo de la bioinformadtica, el alineamiento de las secuencias gendmicas
[34] es el método utilizado para identificar regiones similares en las secuencias [19].
Actualmente, existen aproximaciones en el alineamiento empleando algoritmos de
programacion dindmica que garantizan un alineamiento 6ptimo pero requiere mucho
tiempo computacional [33, 1].

Los algoritmos para el alineamiento de multiples secuencias se consideran
problemas NP-duros [12]. Por otro lado, se han propuesto algoritmos que se basan en
la teorfa de que no es necesario el alineamiento [34].

Los algoritmos sin alineamiento son conocidos por el uso de métodos de
comparacién para cuantificar la similitud o disimilitud entre una o mds secuencias
bioldgicas en lugar del proceso de alineamiento [1].

La distancia genética puede considerarse como uno de los mejores criterios para
comparar diferentes especies, teniendo en cuenta sus caracteristicas [12]. Los modelos
probabilisticos se aplican principalmente en el campo de la mineria de texto, para
organizar un corpus de documentos de acuerdo a un conjunto de temas que representa
la ocurrencia de temas identificados a partir de esos documentos [8, 36].

El primer estudio computacional con ADN basado en las similitudes de la secuencia
por comparacion, fue a través de las distancias evolutivas de un conjunto de datos
gendmicos publicos [25].

Los modelos de temas se propusieron originalmente para el procesamiento de
palabras, luego se aplicaron al procesamiento de imagenes y de audio [27, 32], asi
como al procesamiento de musica [31].

Recientemente, algunos investigadores aplicaron el modelado de temas para el
procesamiento de datos bioldgicos, como la extraccion de relaciones proteina-proteina
a partir de resimenes cientificos de la literatura de MEDLINE [35].

3. Materiales y métodos

3.1. Secuencias de ADN a analizar

Las secuencias de ADN se descargaron en formato fastq del banco de secuencias
(ENA) [30].
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Estas secuencias de ADN a analizar estdn compuestas de 155 pares de secuencias
crudas para el andlisis de vaginosis bacteriana. Las secuencias se tomaron de 48 mujeres
embarazadas, de raza caucdasica, con inicio espontdneo de parto prematuro con o sin
RPM (< 365/7 semanas)(casos) y 107 mujeres embarazadas con inicio espontdneo de
parto con o sin ruptura prematura (RPM) o ceséreas planificadas a término (> 38%/7)
(controles) [20].

Del banco de secuencias GenBank [6] se tomaron las secuencias validas del
gen ARNr 16S de la regién vaginal V2 y V6: Gardnerella vaginalis (GenBank,
NR118377), Atopobium vaginae (GenBank, AF325325), Prevotella sp (GenBank,
KF007172), Lactobacillus crispatus (GenBank, AF243150) y Lactobacillus inners
(GenBank, AY526083).

Para la revisiéon manual y comparar los documentos de las secuencias completas de
ADN se usa la herramienta RDP [28], como la base de datos principal. RDP es una base
de datos en linea que contiene herramientas para el andlisis de la secuencia del gen 16S
ARN ribosomal [15].

3.2. Gen ARNr 16S

El gen ARNr 16S es considerado una buena opcién para la clasificacién de las
bacterias [26], es como un estandar para identificar microorganismos y se considera la
diana universal para la identificacidn bacteriana a partir del ADN [3, 23].

En este estudio, se consideran las secuencias del gen ARNr 16S de ADN de
cinco bacterias presentes en la vaginosis bacteriana y se obtienen del GenBank:
Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae, Prevotella sp, Lactobacillus inner y
Lactobacillus crispatus.

3.3. Modelado de temas (LDA)

El método LDA estd basado en el modelado probabilistico [8] Asignacién Latente
de Dirichlet (LDA) [9] de aprendizaje no supervisado. Es un modelo estadistico
aplicado inicialmente a documentos de texto con el objetivo de descubrir los temas
de una coleccién de documentos denominado corpus. Es un modelo que obtiene
informacion de los diferentes temas tratados con la distribucién de probabilidad sobre
el conjunto de las palabras.

La distribucién de probabilidad [24] se expresa como:

T
P(wi):ZP(wi|z:zj)P(z:zj), 1)

donde P (w;) es la probabilidad de que la palabra w; este en un documento dado;
P (z = z;) es la probabilidad de elegir una palabra del tema z; para el documento
actual; P (w;|z = z;) es la probabilidad de muestreo de la palabra w;, dado el tema zj
y T es el numero de temas.

1 La distribucién ¢ para cada tépico, representa la probabilidad de las ocurrencias
de palabras en cada tépico dado, como el conjunto de:

¢ =~ Dirichlet (§), (2)
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donde =~ quiere decir “estd distribuido como”.
2 La proporcién de © es la distribucion del tépico para el documento d como el
conjunto de:

O =~ Dirichlet (). 3)

Los modelos de temas LDA, tienen la caracteristica de seleccionar la cantidad de
temas que se desean generar para el estudio de la investigacion.

3.4. Muestreo de Gibbs

Gibbs es un algoritmo que genera una muestra aleatoria a partir de distribuciones
de probabilidades de datos completos o incompletos [21]. Se trata de un algoritmo
Metropolis-Hastings y es un método MCMC (Monte Carlo Markov Chain) y gracias a
los avances computacionales en la actualidad se aplica en dreas como la biologia [22].

La ecuacién para encontrar la distribucion de probabilidad de la asignacién de una
sola palabra w en un documento d de pertenecer al tema & esta dada por [18]:

Nask +o Vky Wan +*Wayn
S ngy a2 Vi tA

p(Zdan: k|zd,n,W,Oé,)\) = (4)

donde:

ng,k: vVeces que el documento d usa el tema k

Vi,w: Veces que el tema k usa la palabra dada w

ak: Pardmetro de Dirichlet para la distribucién de documentos a temas

Aw: Pardmetro de Dirichlet para la distribucién de tema a palabra

El muestreo Gibbs se configura con valor o = 0.1, puesto que da mejores
resultados [24].

3.5. Similitud coseno

Es una medida de similitud y describe el grado de semejanza o disimilitud de los
objetos comparados. Su formula esta dada en (5):

A.B

s = BT

(&)

Los objetos se consideran vectores de frecuencia de términos de los documentos
y su indice de similitud se mide a partir de la multiplicacién de dos vectores (A, B)
dividida por el producto de sus longitudes. Este resultado representa el dngulo coseno
de los dos vectores. Su valor cae en el rango [0, 1] donde: si el dngulo es cero, su
similitud es uno, y cuanto mayor sea el 4angulo menor serd su similitud [11].

Del resultado LDA, se mide la similitud coseno de cada tema conformado por las
subsecuencias k-mers para encontrar una relacion entre el conjunto de temas y las
secuencias ARNr 16S.
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Fig. 1. Flujo de trabajo para el andlisis de secuencias de ADN con técnicas de mineria de texto.
4. Estudio experimental

En esta investigacion se plantea estudiar secuencias de ADN sin métodos
tradicionales de alineacion para la identificacién de vaginosis bacteriana; en su lugar
se aplican técnicas de mineria de texto. Cada una de las secuencias limpias de
ADN representan los documentos y los k-mers las palabras. El desarrollo del trabajo
experimental se ilustra en la Figura 1.

4.1. Preparacion de las secuencias de ADN

Los procesos de secuenciacion, a través de los cuales se generan las secuencias de
ADN introducen errores de mala calidad en los datos secuenciados [7]. El conjunto de
secuencias de ADN utilizado en este estudio descrito en la seccién 3 son secuencias
crudas que requirieron un pre procesamiento para identificar y eliminar los posibles
errores de secuenciacion.

Este pre procesamiento se realizé con el algoritmo DADA?2 [7] en el lenguaje de
programacién estadistico R [20]. DADAZ2 es un paquete disponible en R y proporciona
un conjunto de herramientas para medir la calidad de las secuencias duplicadas y de
mala calidad DADA?2.

El algoritmo DADA?2 [7] recibe como entrada una o muchas muestras de secuencias
crudas. Estas muestras estdn compuestas de dos lecturas separadas forwardy reverse
realizadas por el secuenciador. DADA? realiza el pre procesamiento de las secuencias
crudas y genera una salida compuesta de un conjunto de secuencias unicas.

La cantidad de secuencias tnicas puede variar dependiendo de la configuracion de
los pardmetros en DADA?2.

Los valores de los pardmetros en este estudio para la funcion DADA?2 son:
truncLen=c(260,240) se eliminan los extremos de las secuencias de baja calidad,
trimRight = 5 nimero de nucledtidos que se eliminaran al final de cada lectura de
secuencias después de truncLen, maxEE=c(2,3) elimina las lecturas de secuencias con
los “errores esperados”, truncQ=2 para leer la primera instancia con el puntaje dado.

DADAZ? fusiona las secuencias tnicas y se obtienen secuencias completas sin ruido.
Estas secuencias fusionadas se almacenan por separado en archivos de texto plano en
formato txt. Cada una de las secuencias contienen las lecturas de nucledtidos (A, C,
G, T).
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nci >gi[365266830
Secuendia GCAGAAAAAATCAGCAGTCATACAGTGCTTGA...

GCAGAAAA
CAGAAAAA
AGAAAAAA
GAAAAAAT
AAAAAATC
8-mer AAAAATCA
AAAATCAG
AAATCAGC
AATCAGCA

Fig. 2. K-mer de longitud k£ = 8 nucleotidos.

Cada una de las secuencias limpias representa un documento, por lo tanto el
conjunto de secuencias almacenadas en archivos txt puede considerarse como el corpus
de los documentos.

Un k-mer es una subsecuencia de ADN, un pequefio fragmento de secuencia
definida por un tamafio &, donde k representa la cantidad de nucleétidos que conformara
el k-mer. Ver Figura 2.

Las secuencias limpias de ADN obtenidas del pre procesamiento de nucleétidos
descrita en esta seccidn, esta compuesta de una sola cadena de texto definida por los
nucleédtidos (A, C, G, T). Para extraer las palabras de las secuencias de ADN, se toma
cada una de la secuencia almacenada en los documentos y se fragmenta en subcadenas
de nucleédtidos con la funcién substring() en R y cada secuencia fragmentada se
almacena en un nuevo documento de texto plano txt.

Para este andlisis, la longitud de la cadena k-mer es k = 8 nucle6tidos. Para decidir
el valor de k nucledtidos, se realizaron tres pruebas con k = 8, k =9 y k£ = 10, dando
mejor resultado & = 8 con mayor puntuacién en la similitud del tema generado y la
secuencia 16S. En la préctica, la longitud k-mer (k) puede establecerse con seguridad
entre 8 y 10 para el gen ARNr 16S, como se describe en [4].

Con los nuevos documentos que contienen la coleccion de k-mers se crea el corpus
de documentos.

Este mismo procedimiento de fragmentado se aplica a las secuencias ARNr 16S
de la seccion 3.2, utilizadas para medir la similitud coseno con los temas generado
por LDA.

4.2. Latent Dirichlet Allocation (LDA)

Con LDA se procesa el corpus de documentos compuesto por la coleccidn de k-mer
y genera como resultado una matriz de términos y tépicos como se observa en la
Figura 3.

Los términos son la distribucion de los k-mers con las probabilidad de pertenecer
a uno de los temas generados y los tdpicos son los documentos marcados con la
probabilidad de pertenecer a un tema.

ISSN 1870-4069 261 Research in Computing Science 150(5), 2021



Freddy Garcia-Fuentes, Juana Canul-Reich, Erick De-la-Cruz-Hernéndez, et al.

Topicl Topic2 Topic3 Topic4 Topic5
[1,] agtaggga tgacgctg cgaaagcg attagata gaagaaca
[2,] cttttata tccggaat cgtaaagc agataccc gtctgatg
[3,] tcttttat gacgctga gagtggaa gattagat aagtctga A H
[4,] ttctttta  agccgegg aagtctga ttagatac  taggtggc Términos
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Y tagatacc & N 5 3 . s
g, ttagatac © Kmerl ~ 0.0002173913 0.0002173913 0.0002173913 0.0002173913 0.0002173913
%f;g‘;gcgt ggattaga gccagcag Kmerl0  0.0002173913 0.0002173913 00002173913 0.0002173913 0.0002173913
gccgcggtcgtgeccag Kmerl00  Q.0002173913 Q00OZITSI13 OA002L7SSL3 OA02ITE013 DONOZITINA o vyt
agcagccgccagcagc Kmer1004  0.0002173913 0.0002173913 0.0023913043 0.0002173913 0.99369: opicos
aggattagcggtaatactaactac Kmer1008 ) 0.0002173913 0.0002173913 0.0002173913 0.0002173913
Kmer1009 0.0002173913 0.0002173913 0.9915217391 0.0002173913 0.0023913043
Kmer1010  0.0002173913 0.0002173913 0.0002173913 0.0002173913 0.0002173913
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Fig. 3. Términos y Tépicos.
4.3. Interpretacion de los temas

A partir del resultado LDA de la Figura 3 descrita en la seccién 4.2, LDA solo
genera los temas (temal, tema2, tema3, ...) y no tiene la cualidad de identificar el
significado de cada tema generado.

Para identificar y clasificar cada uno de los temas generados por LDA se toman los
primeros k-mers con las probabilidades mads altas de pertenecer al tema, cuanto mas
cerca este la probabilidad al valor 1 el k-mer pertenecera al tépico asignado.

Para asociar los temas desconocidos, se les asigna una etiqueta de la bacteria
midiendo la similitud coseno contra el conjunto de bacterias del gen ARNr 16S que
conforman la vaginosis bacteriana descrito en la seccion 3. Si los temas logran alcanzar
una similitud coseno con una puntuacién mayor a 40 %, se etiqueta el tema con el
nombre del gen comparado, tal como se sugiere en [14]. Ver las tablas de resultados del
apartado 5.

El valor del 40 % de la similitud coseno se tomo como umbral debido a que todas
las secuencias que cumplieron con este valor como minimo, se ingresaron al sitio RDP
para realizar su busqueda en la bases de datos de secuencias conocidas correspondiente
al gen codificante ARNr 16S. En todos los casos estas secuencias dieron un resultado

positivo, es decir la secuencia introducida coincide con la bacteria localizada en el gen
ARNr 16S.

Por ejemplo al introducir una secuencia de la bacteria Atopobium vaginae se
encontrd que coincide con la bacteria Afopobium vaginae ya conocida en el gen ARNr
16S. Por otro lado, se realiz6 este mismo procedimiento con secuencias cuyos valores
de similitud eran menores a 40 %, y en todos los casos el resultado obtenido de la
bisqueda en el sitio RDP fue negativo.

De la matriz de tépicos, a los archivos que obtienen una probabilidad de 99 %,
se toma la secuencia completa libre de impureza y se valida manualmente en el
banco de secuencias ribosémica RDP 16S disponible en la web [28]. Asi, se confirma
si la similitud coseno del tema generado por LDA y el gen ARNr 16S etiquetan
correctamente a la bacteria del conjunto de vaginosis bacteriana.

Si los resultados en RDP no confirman la existencia de la bacteria etiquetada con la
similitud coseno, es un indicativo para cambiar la cantidad de temas a generar en LDA
o también los pardmetros de limpieza en DADA2.
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Tabla 1. Muestra 1.

Temas Similitud ARNTr 16S

Tema 1 0.41742100 Prevotella sp

Tema 2 0.51097878 Gardnerella vaginalis
Tema 3 0.19383758 Atopobium vaginae
Tema 5 0.41727181 Lactobacillus Crispatus
Tema 5 0.41524543 Lactobacillus Inner

5. Resultados

Con la finalidad de observar la eficiencia y ajustar los temas idéneos a generar en
el algoritmo LDA. Se analizan las variaciones de los resultados de LDA en diferentes
situaciones, aumentando la cantidad de documentos de secuencias en el corpus y los
temas generados en LDA.

Se toma una secuencia de ADN de las 155 tomadas a las pacientes y posteriormente
se realiza una limpieza con DADA2. Se generan 174 documentos de secuencias de
ADN limpias de impurezas. Las 174 secuencias de ADN, se fragmentan por separado
en secuencias cortas k-mer, generando 174 nuevos documentos que almacenan la
coleccién de k-mer. En total se obtienen 6, 913-mer.

Se crea el corpus de documentos con los documentos k-mer y se generan 5
temas en LDA, la misma cantidad de microorganismo que se desean identificar de la
vaginosis bacteriana.

En la Tabla 1 estdn registrados los valores obtenidos al medir la similitud coseno
de los temas generados por LDA vy las bacterias del gen ARNr 16S correspondientes a
vaginosis bacteriana.

Con excepcion del Tema 3 cuya similitud es inferior al 40 %, el resto de los
temas superaron este porcentaje. Vea seccion 4.3 para la interpretacion de este umbral
del 40 %.

El Tema 2 con una similitud coseno = 0.51097878 es un indicativo de la presencia
del microorganismo Gardnerella vaginalis, mientras que el Tema 1 indica la presencia
de Prevotella sp y en el Tema 5 estdn presente dos bacterias Lactobacillus Crispatus y
Lactobacillus Inner.

En la siguiente ejecucion se toman 25 pares de secuencia de las 155 pacientes y
se obtiene en total 1,651 documentos de secuencias de ADN limpias con un corpus de
documentos de 21,889-mers. Se generan 5 temas en LDA. El Tema 2 clasifica positivo
para Gardnerella vaginalis con una similitud coseno = 0.52801140.

Sin embargo, se hallaron en el mismo tema, documentos que coinciden con
el mismo umbral de probabilidad del 99 % y al comprobar en la bases de datos
online RDP clasificé para Gardnerella vaginalis y otras bacterias tales como:
Actinobaculum massiliense, Mobiluncus, Corynebacterium todas pertenecientes a la
clase Actinobacteria. Con este hallazgo, se modifica la cantidad de temasde 5 a 10y se
ejecuta nuevamente el algoritmo LDA.

Los resultados en esta ejecucién para 10 temas, el tema clasificado como
Gardnerella continua con una similitud coseno = 0.52801140 y ahora comparte
caracteristicas similares a Bifidobacterium puesto que aun se tienen documentos
clasificados con probabilidades del 99 % de pertenecer al mismo tema.
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Tabla 2. 25 pares de secuencias con 15 temas.

Temas Similitud ARNr 16S

Tema 7 0.44190317 Prevotella sp

Tema 2 0.52801140 Gardnerella vaginalis
Tema 11 0.36626978 Atopobium vaginae
Tema 12 0.53305327 Lactobacillus Crispatus
Tema 13 0.53621329 Lactobacillus Inner

Tabla 3. 25 pares de secuencias con 20 temas.

Temas Similitud ARNTr 16S
Tema 6 0.51253985 Atopobium vaginae

Tabla 4. Similitud con 155 muestras y 20 temas.

Temas Similitud ARNTr 16S

Tema 4 0.45783722 Gardnerella vaginalis
Tema 8 0.52961422 Atopobium vaginae
Tema 10 0.54504403 Prevotella sp

Tema 14 0.45047193 Lactobacillus Crispatus
Tema 16 0.52807122 Lactobacillus Inner

Se incrementa la cantidad de temas a 15 y se ejecuta LDA. Gardnerella vaginalis
continua con una similitud coseno = 0.52801140 y al revisar los documentos con
las probabilidades de 99 % de pertenecer al Tema 2 como se muestra en la Tabla 2,
se observo que los documentos marcados con esta probabilidad solo pertenecian a
Gardnerella vaginalis.

Con 15 topicos, la similitud coseno=0.36626978 para el Tema 11 de la Tabla 2
es muy baja para Atopobium y no se puede determinar si existe o no documentos de
secuencias con presencia de la bacteria. Se ejecuta nuevamente LDA generando 20
temas y la similitud para Atopobium vaginae incrementa como se muestra en la Tabla 3.

Si la cantidad de temas generados por LDA son insuficientes para un corpus de
documentos demasiado grande, los términos contenidos en los documentos se mezclan
en un mismo tema cuando los términos comparten caracteristicas similares.

Después de este andlisis previo en los diferentes resultados del algoritmo LDA
variando la cantidad de temas a generar y documentos en el corpus, se toman las 155
pares de secuencias de ADN de las muestras tomadas a las pacientes, del resultado de
la preparacion y limpieza de las secuencias se obtiene un total de 5,933 documentos de
secuencias limpias y se generan 35,446-mers en total.

En esta ejecucion se generan 20 temas, siendo un indicador razonable considerar
[29]. En esta ejecucién se atribuyen los mayores pesos probabilisticos a los
documentos donde las palabras estdn principalmente correlacionadas y clasifican para
los microorganismos presentes en la vaginosis bacteriana, estos resultados se muestran
en la Tabla 4.

Con el aumento en la cantidad de temas, la distribucién de los k-mers se organizan
correctamente en los temas correspondientes. Al observar los resultados de la Tabla 4,
la similitud coseno de 0.45783722 calculada entre el Tema 4 y el gen codificante ARNr
16S de las bacterias que componen la vaginosis bacteriana, este valor es suficiente tal
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Fig.4. LDA, extraccién de los temas contenidos de la coleccion de k-mer. Cada rectangulo de
color azul representa un tema.

como se describe en la seccién 4.3 y en [14] para etiquetar el Tema 4 con la bacteria
correspondiente a Gardnerella vaginalis. De la misma forma se etiquetan los Temas 8§,
10, 14 y 16 con sus bacterias correspondiente.

En la Figura 4 se visualizan los 20 temas generados de los 155 pares de secuencias
de ADN. FEl eje z representa la diversidad cualitativa de los microorganismos presentes
en el microbioma vaginal.

En el eje y estan los documentos con las probabilidades del 99 % y representan la
diversidad cuantitativa en orden segtn la relevancia del tema. Cada bloque azul marino
concentra los documentos con mayor probabilidad de estar asociados a un tema.

6. Conclusiones

Gracias a la informacién disponible en los bancos de secuencias del GenBank es
posible descargar secuencias parciales especificas del gen ARNr 16S.

Los métodos probabilisticos son eficaces en el tratamiento de los datos. Aunque
clasifican muy bien, es importante generar la cantidad 6ptima de temas que pueden
estar presentes en un corpus de documentos.

El desarrollo de esta investigacion como primer paso se tomé en cuenta la calidad de
las secuencias de ADN, se buscd la calidad 6ptima en el filtrado y corte de error de las
secuencias crudas con el pre procesamiento de secuencias de la herramienta DADA?2.

El segundo paso consistié en transformar las secuencias limpias en secuencias
cortas llamadas k-mer. Estas secuencias cortas tomaron el papel de palabras
y se almacenaron en documentos para ser importados en los modelados de
temas probabilisticos.

LDA es una técnica de mineria de texto basada en modelos probabilisticos que
identifica el contenido de cada documento y los clasifica en temas.
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Un punto importante del algoritmo LDA, es que no identifica cada uno de los
temas generados, se puede inferir de acuerdo al contenido de las palabra asociadas a
cada tema.

La interpretacién de los tdpicos, puede llegar a ser compleja y gracias al
gen ARNr 16S en nuestro andlisis la interpretacion de la composiciéon de cada
topico se puedo identificar midiendo la distancia coseno. Estos nuevos métodos de
comparacién de secuencias sin alineacién, mejoran el rendimiento computacional [1].
Los métodos tradicionales de alineamiento de secuencias, tienen la cualidad de procesar
la informacién con mayor tiempo y recurso computacional.

Como linea de investigacion futura, se busca complementar todos los
microorganismos que conforman la vaginosis bacteriana, en conjunto con las lineas
de investigacion clinica para un prondstico confiable y su diagnostico oportuno.
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