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Brecha en la anotacion funcional

e La generacidon de datos gendmicos supera la capacidad de caracterizaciéon funcional experimental. La caracterizacion
experimental de la funcion génica requiere de tiempo y recursos

e Muchos genes carecen de una anotacion funcional completa.
e En organismos modelo:

H. sapiens  S. cerevisiae M. musculus  S. pombe A. thaliana  D. melanogaster  D. rerio C. elegans

Funcion
molecular '
genes con al
menos una
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Procesos | experimental
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Componente genes sin
celular anotaciones
- experimentales

adaptado de Wue y Rhee, 2023

e La homologia no siempre es suficiente para inferir funcion. Por ese motivo, se busca incorporar datos biolégicos
independientes de la homologia para la prediccion funcional



Caso de estudio: la cilia primaria

e Organelo sensorial conservado evolutivamente
que actua como antena celular para vias de
senalizacion

e Su disfuncién genera patologias sistémicas graves
denominadas ciliopatias

e (Composicidn proteica caracteristica — pero no
descrita exhaustivamente

e Ausencia de secuencias consenso o dominios
estructurales universales para identificar genes

ciliares.
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Dos enfoques para la prediccion de funcion

Primer paso: eleccion de “genes ciliares conocidos” en Caenorhabditis elegans

Genes anotados con términos GO
relacionados a cilia, con evidencia

experimental
> 88 genes
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Dos enfoques para la prediccion de funcion

Transcriptomica single cell

Recopilacion de datos de scRNA-seq (Packer et al., 2019, Taylor et al.
2021)

Perfiles de expresidn similares pueden indicar
funciones bioldgicas compartidas
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Dos enfoques para la prediccion de funcion

Transcriptomica single cell

Recopilacion de datos de scRNA-seq (Packer et al., 2019, Taylor et al.
2021)

Filtrado de genes con bajos niveles de expresion y poca variabilidad
entre tipos celulares.
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Transcriptomica single cell

Recopilacion de datos de scRNA-seq (Packer et al., 2019, Taylor et al.

2021)

Filtrado de genes con bajos niveles de expresion y poca variabilidad
entre tipos celulares.

Clustering jerarquico (12040 genes, neuronas ciliadas) y analisis de
enriquecimiento en genes ciliares
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Transcriptomica single cell
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Dos enfoques para la prediccion de funcion

Transcriptomica single cell

Recopilacion de datos de scRNA-seq (Packer et al., 2019, Taylor et al.
2021)

Filtrado de genes con bajos niveles de expresion y poca variabilidad
entre tipos celulares.

Clustering jerarquico (12040 genes, neuronas ciliadas) y analisis de
enriquecimiento en genes ciliares

Identificacién de genes coclusterizantes y caracterizacién de clusters
enriquecidos en genes ciliares

Total de genes en
cluster enriquecido

Genes coclusterizantes (CCG)

Genes ciliares
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Dos enfoques para la prediccion de funcion

Paisaje funcional L
Los genes no estan distribuidos al azar en el

genoma, existen patrones de ubicacion
relacionados a la funcidn que se pueden
representar de forma matricial

Calculo de Weighted Functional Landscape Arrays
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Dos enfoques para la prediccidon de funcion

Paisaje funcional

Calculo de Weighted Functional Landscape Arrays

Seleccion de genes positivos y negativos, separados en entrenamiento
y evaluacion (80:20)

RandomForest: entrenamiento, optimizacion de parametros y umbral de
decision

Evaluacion del modelo

Optimized threshold (0.57)

Precision 0.87
Recall 0.72
F1 score 0.79
ROC-AUC 0.88
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Transcriptomica single cell

Recopilacion de datos de scRNA-seq (Packer et al., 2019, Taylor et al.
2021)

Filtrado de genes con bajos niveles de expresion y poca variabilidad
entre tipos celulares.

Clustering jerarquico (12040 genes, neuronas ciliadas) y analisis de
enriquecimiento en genes ciliares

Identificacién de genes coclusterizantes y caracterizacién de clusters
enriquecidos en genes ciliares

Clasificador entrenado
con matrices de paisaje
funcional

Genes coclusterizantes

Paisaje funcional

Calculo de Weighted Functional Landscape Arrays

Seleccion de genes positivos y negativos, separados en entrenamiento
y evaluacion (80:20)

Random Forest: entrenamiento, optimizacion de parametros y umbral
de decision

Evaluacion del modelo

Genes candidatos seleccionados a partir de aproximaciones
independientes



Dos enfoques para la prediccion de funcion

Candidatos preliminares

ciliated neuron morphology
variant

chemosensory behavior
variant

cilium organization

microtubule-based transport

cytoskeleton-dependent
intracellular transport

Amphid, Single Ciliated
Ending ASK
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Amphid, Finger-like Ending
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Conclusiones y perspectivas

e Se identificaron genes con perfiles de expresion similares a los genes ciliares
conocidos

e Se logro entrenar un clasificador con buen poder predictivo unicamente a partir
del paisaje funcional de un gen

e Se combinaron ambos acercamientos para llegar a una lista preliminar de 56
genes candidatos a ser genes ciliares

e A continuacion, se plantea el refinamiento del modelo de paisaje funcional, asi
como el uso de otros tipos de datos para la priorizacion de candidatos



iMuchas gracias!



