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Introdução

� Importância de protéınas em processos biológicos

� Aminoácidos

� Estruturas tridimensionais das protéınas
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Introdução
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Figura 1: Aminoácidos e estruturas secundárias da protéına

PDB ID: 6BI6
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Introdução

� Impacto das estruturas tridimensionais

� Métodos laboratoriais para a determinação de estruturas secundárias

� Diferença do número de protéınas sequenciadas e protéınas com

estruturas definidas
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Introdução
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Figura 2: Diferença entre o número de protéınas sequenciadas e protéınas com

estruturas definidas nos últimos 20 anos
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Introdução

� Predição de estruturas secundárias com métodos computacionais

� Métodos livres de modelo

� Sequência de aminoácidos no formato one-hot encoding e

informações evolutivas

� Classificadores locais e globais

� Poucos métodos podem classificar estruturas usando apenas as

sequências de aminoácidos

� Métodos baseados em modelo

� Protéınas homólogas

� BLAST [1]
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Objetivos

Propor, implementar e avaliar métodos usando classificadores de

aprendizado de máquina e BLAST para predizer estruturas secundárias

de protéınas

� Definição de métodos livres de modelos usando diferentes algoritmos

com classificação local, global e local-global

� Avaliação da fusão de diferentes classificadores livres de modelo

� Investigação do BLAST como um método baseado em modelo

� Avaliação da fusão entre métodos livres de modelo e baseados em

modelo
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Questões de Pesquisa

1. Utilizar apenas sequência de aminoácidos pode produzir resultados

próximos aos resultados utilizando sequência de aminoácidos e

informações evolutivas?

2. A transformação do vetor one-hot encoding esparso em um vetor

denso pode ajudar na classificação de estruturas secundárias das

protéınas?

3. Qual é o impacto da fusão de classificadores locais e globais na

classificação?

4. A fusão entre métodos baseados em modelo e livres de modelo pode

melhorar os resultados?
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Contribuições

� Investigação da importância da Matriz de Pontuação de Posição

Espećıfica (PSSM) na predição de estruturas secundárias de

protéınas

� Desenvolvimento e avaliação de um método de fusão, que

chamamos de Sacola de Otimizadores

� Avaliação de Transformers no problema de predição de estruturas

secundárias de protéınas

� Avaliação de fusões entre métodos livres de modelo e baseados em

modelo
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Trabalhos Relacionados - Primeira Fase

� Em 1974, Chou e Fasman [2] propuseram o primeiro trabalho sobre

predição de estruturas de protéınas

� Métodos de regras quantitativas e qualitativas e medidas estat́ısticos

� Comparação de protéınas homólogas, como Levin et al. [3] e

Nishikawa e Ooi [4]

� Baixo poder computacional e bases de dados pequenas
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Trabalhos Relacionados - Segunda Fase

� Aumento do poder computacional e criação de grandes bases de

protéınas

� Métodos utilizando classificadores baseados em janela deslizante

� Holley e Karplus [5] propuseram o primeiro algoritmo baseado em

redes neurais

� Desenvolvimento do BLAST e PSI-BLAST nos anos 1990

� Jones [6] verificou a utilização da Matriz de Pontuação de Posição

Espećıfica (PSSM)

� Przybylski e Rost [7] avaliaram o BLAST e PSI-BLAST para a

predição de estruturas secundárias

� Aumento da acurácia Q3 e utilização da acurácia Q8

� Limitação de análise por janelas
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Trabalhos Relacionados - Terceira Fase

� Grande evolução do poder computacional nos anos 2010

� Redes neurais convolucionais e recorrentes

� Fusão de métodos locais e globais

� Transformação da sequência de aminoácidos em um vetor denso,

como utilizado em Guo et al. [10] e Ratul et al. [8]

� Método baseado em modelo pouco explorado
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Base CB6133

� Base com 6.133 protéınas com até 700 aminoácidos

� Protéınas com menos de 30% de similaridade

� 5.600 protéınas para treinamento, 256 protéınas para validação e

272 protéınas para teste
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Figura 3: Distribuição das classes nos conjuntos de treinamento, validação e

teste na base de dados CB6133
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Base CB513

� Base com 513 protéınas usada para teste

� Base CB6133 filtrada utilizada para treinamento e validação

� 5.278 protéınas para treinamento, 256 protéınas para validação e

513 protéınas para teste
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Figura 4: Distribuição das classes nos conjuntos de treinamento, validação e

teste na base de dados CB513
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Base PDB - Classificação Q8

� Protéınas depositadas no PDB em 2018 com até 700 aminoácidos

� Pré-processamento nos aminoácidos

� 6.979 protéınas para treinamento, 500 protéınas para validação e

500 protéınas para teste
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Figura 5: Distribuição das classes nos conjuntos de treinamento, validação e

teste na base de dados PDB para a classificação Q8
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Base PDB - Classificação Q3

� Transformação da classificação Q8 em classificação Q3

� 6.979 protéınas para treinamento, 500 protéınas para validação e

500 protéınas para teste

� 20 caracteŕısticas por aminoácido
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Figura 6: Distribuição das classes nos conjuntos de treinamento, validação e

teste na base de dados PDB para a classificação Q3
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Métricas de Avaliação

� Precisão

� Revocação

� Acurácia Q3

� Acurácia Q8
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Redes Neurais Recorrentes

� RNNs como classificadores globais

� RNNs com camadas de embedding, 600 neurônios por camada e

entre 2 e 6 camadas

Sequência de
Aminoácidos

Matriz de Pontuação
de Posição Específica

Camada de Embedding

Camada Bidirecional Recorrente

Camada de Saída

Figura 7: Arquitetura geral da RNN
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Redes Neurais Recorrentes

Camada de Embedding

Camada Bidirecional Recorrente

Camada de Saída

Sequência de
Aminoácidos

Matriz de Pontuação
de Posição Específica

Sequência de
Aminoácidos

Matriz de Pontuação
de Posição Específica

Predição da RNN
com 2 camadas

Sentido Padrão

Sentido Invertido

Figura 8: Fusão de RNNs com duas camadas bidirecionais recorrentes
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Florestas Aleatórias

� RFs como classificadores locais

� RFs com janelas de tamanho 9 até 17 (9, 11, 13, 15 e 17)

� Preenchimento com 0

Predição Final

Janela 9 Janela 11 Janela 13 Janela 15 Janela 17

Figura 9: Fusão entre florestas aleatórias
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Blocos Inception-v4

� BIv4s como classificadores locais e globais

� Convolução unidimensional e sem camadas de pooling entre

blocos inception

� BIv4s com camadas de embedding e com 3 até 7 blocos do tipo B
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Figura 10: Bloco B com convoluções unidimensionais
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Redes Inception Recorrentes

� RIRs como classificadores locais seguidos por classificadores

puramente globais

� RIRs com camadas de embedding, 3 até 7 blocos do tipo B e 3

camadas bidirecionais recorrentes com 100 neurônios por camada

Sequência de
Aminoácidos

Matriz de Pontuação
de Posição Específica

Camada de Embedding

Camada Bidirecional Recorrente

Camada de Saída

Bloco Inception-v4

Figura 11: Arquitetura geral da RIR
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Transformers

� Transformers em tarefas biológicas

� Transformação dos aminoácidos em tokens

� BERT com janelas deslizantes de tamanho igual a 101, 121, 141,

161 e 181
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Figura 12: Arquiteturas baseadas em Transformers avaliadas
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Fusão dos Métodos Livres de Modelo

� Fusão entre RNN, RF, RIR, BIv4 e BERT

RNN

RF

BIv4

RIR

BERT

Predição Métodos
Livres de Modelo

Figura 13: Fusão dos métodos livres de modelo
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BLAST

� BLAST como busca entre protéınas homólogas

� Todas as protéınas do PDB como base de busca

� Bons Alinhamentos e Alinhamentos Gerais

Predição Métodos
Baseados em Modelo

Top 10 alinhamentos

E-value ≤ 10 

Pesos decrescentes

Pesos decrescentes

E-value ≤ 10

Janela 201

Busca extrapolada

Bons Alinhamentos

Alinhamentos Gerais

−5

Figura 14: Fusão entre Bons Alinhamentos e Alinhamentos Gerais
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Sacola de Otimizadores

� Algoritmo Genético

� Busca Cuco

� Otimização por Enxame de Part́ıculas
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Fusão dos Métodos Livres de Modelo - CB6133

Método Acurácia Q8 (%)

Fusão 62,69

RNN 61,63

RIR 60,99

BIv4 60,40

BERT 59,60

RF 54,20

Tabela 1: Resultados dos métodos individuais e da fusão dos métodos livres de

modelo no conjunto de teste da base CB6133
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Fusão dos Métodos Livres de Modelo - CB513

Método Acurácia Q8 (%)

Fusão 57,81

RIR 57,68

RNN 57,58

BIv4 56,73

BERT 55,86

RF 49,64

Tabela 2: Resultados dos métodos individuais e da fusão dos métodos livres de

modelo no conjunto de teste da base CB513
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Fusão dos Métodos Livres de Modelo - CB513

Método Acurácia Q8 (%)

Ratul et al. [8] 61,6

Nosso método 57,8

Guo et al. [11] 57,1

Tabela 3: Comparação do resultado obtido com outros trabalhos da literatura

no conjunto de teste da base CB513
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Fusão dos Métodos Livres de Modelo - PDB Q8

Método Acurácia Q8 (%)

Fusão 74,76

RIR 71,98

BIv4 71,64

RF 69,75

RNN 68,48

BERT 63,04

Tabela 4: Resultados dos métodos individuais e da fusão dos métodos livres de

modelo no conjunto de teste da base PDB para a classificação Q8
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Fusão dos Métodos Livres de Modelo - PDB Q3

Método Acurácia Q3 (%)

Fusão 83,03

RIR 81,91

RNN 79,22

RF 78,65

BIv4 78,26

BERT 75,68

Tabela 5: Resultados dos métodos individuais e da fusão dos métodos livres de

modelo no conjunto de teste da base PDB para a classificação Q3
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Fusão dos Métodos Baseados em Modelo - CB6133

Método Acurácia Q8 (%)

Fusão 78,73

Alinhamentos Gerais 75,96

Bons Alinhamentos 69,15

Tabela 6: Resultados dos métodos individuais e da fusão dos métodos

baseados em modelo no conjunto de teste da base CB6133
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Fusão dos Métodos Baseados em Modelo - CB513

Método Acurácia Q8 (%)

Fusão 89,16

Alinhamentos Gerais 86,43

Bons Alinhamentos 76,34

Tabela 7: Resultados dos métodos individuais e da fusão dos métodos

baseados em modelo no conjunto de teste da base CB513
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Fusão dos Métodos Baseados em Modelo - CB513

Método Acurácia Q8 (%)

Nosso método 89,1

Ratul et al. [8] 61,6

Guo et al. [11] 57,1

Tabela 8: Comparação do resultado com outros trabalhos da literatura no

conjunto de teste da base CB513
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Fusão dos Métodos Baseados em Modelo - PDB Q8

Método Acurácia Q8 (%)

Fusão 88,55

Alinhamentos Gerais 86,36

Bons Alinhamentos 68,63

Tabela 9: Resultados dos métodos individuais e da fusão dos métodos

baseados em modelo no conjunto de teste da base PDB para a classificação Q8
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Fusão dos Métodos Baseados em Modelo - PDB Q3

Método Acurácia Q3 (%)

Fusão 93,21

Alinhamentos Gerais 91,74

Bons Alinhamentos 82,11

Tabela 10: Resultados dos métodos individuais e da fusão dos métodos

baseados em modelo no conjunto de teste da base PDB para a classificação Q3
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Fusão Final - CB6133

Método Acurácia Q8 (%)

Fusão Horizontal 82,83

Fusão Hierárquica 82,61

Fusão dos Métodos Baseados em Modelo 78,73

Alinhamentos Gerais 75,96

Bons Alinhamentos 69,15

Fusão dos Métodos Livres de Modelo 62,69

RNN 61,63

RIR 60,99

BIv4 60,40

BERT 59,60

RF 54,20

Tabela 11: Resultados dos métodos individuais e das fusões dos métodos livres

de modelo e baseados em modelo no conjunto de teste da base CB6133
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Fusão Final - CB513

Método Acurácia Q8 (%)

Fusão dos Métodos Baseados em Modelo 89,16

Fusão Horizontal 88,79

Fusão Hierárquica 88,69

Alinhamentos Gerais 86,43

Bons Alinhamentos 76,34

Fusão dos Métodos Livres de Modelo 57,81

RIR 57,68

RNN 57,58

BIv4 56,73

BERT 55,86

RF 49,64

Tabela 12: Resultados dos métodos individuais e das fusões dos métodos livres

de modelo e baseados em modelo no conjunto de teste da base CB513
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Fusão Final - PDB Q8

Método Acurácia Q8 (%)

Fusão Horizontal 89,66

Fusão Hierárquica 89,60

Fusão dos Métodos Baseados em Modelo 88,55

Alinhamentos Gerais 86,36

Fusão dos Métodos Livres de Modelo 74,76

RIR 71,98

BIv4 71,64

RF 69,75

Bons Alinhamentos 68,63

RNN 68,48

BERT 63,04

Tabela 13: Resultados dos métodos individuais e das fusões dos métodos livres

de modelo e baseados em modelo no conjunto de teste da base PDB para a

classificação Q8
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Fusão Final - PDB Q3

Método Acurácia Q3 (%)

Fusão Hierárquica 93,74

Fusão Horizontal 93,72

Fusão dos Métodos Baseados em Modelo 93,21

Alinhamentos Gerais 91,74

Fusão dos Métodos Livres de Modelo 83,03

Bons Alinhamentos 82,11

RIR 81,91

RNN 79,22

RF 78,65

BIv4 78,26

BERT 75,68

Tabela 14: Resultados dos métodos individuais e das fusões dos métodos livres

de modelo e baseados em modelo no conjunto de teste da base PDB para a

classificação Q3
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Fusão dos Métodos Livres de Modelo - CB6133

Método Acurácia Q8 (%)

Fusão 76,67

RNN 76,09

BIv4 75,42

RIR 75,29

RF 69,30

BERT 59,60

Tabela 15: Resultados dos métodos individuais e da fusão dos métodos livres

de modelo no conjunto de teste da base CB6133
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Fusão dos Métodos Livres de Modelo - CB6133

Método Acurácia Q8 (%)

Ratul et al. [8] 76,9

Nosso método 76,7

Drori et al. [12] 76,3

Gou et al. [10] 75,7

Johansen et al. [13] 74,8

Guo et al. [11] 74,2

Zhou et al. [14] 74,0

Zhou e Troyanskaya [15] 72,1

Tabela 16: Comparação do resultado obtido com outros trabalhos da literatura

no conjunto de teste da base CB6133
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Fusão dos Métodos Livres de Modelo - CB513

Método Acurácia Q8 (%)

Fusão 71,48

RIR 71,16

BIv4 70,93

RNN 69,88

RF 64,60

BERT 55,86

Tabela 17: Resultados dos métodos individuais e da fusão dos métodos livres

de modelo no conjunto de teste da base CB513
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Fusão dos Métodos Livres de Modelo - CB513

Método Acurácia Q8 (%)

Ratul et al. [8] 71,9

Nosso método 71,5

Busia et al. [16] 71,4

Uddin et al. [17] 70,9

Johansen et al. [13] 70,9

Drori et al. [12] 70,7

Fang et al. [9] 70,6

Zhou et al. [14] 70,3

Gou et al. [10] 70,2

Li e Yu [18] 69,4

Lin et al. [19] 68,4

Wang et al. [20] 68,2

Zhou e Troyanskaya [15] 66,4

Tabela 18: Comparação do resultado obtido com outros trabalhos da literatura

no conjunto de teste da base CB513
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Fusão Final - CB6133

Método Acurácia Q8 (%)

Fusão Horizontal 85,08

Fusão Hierárquica 84,86

Fusão dos Métodos Baseados em Modelo 78,73

Fusão dos Métodos Livres de Modelo 76,67

RNN 76,09

Alinhamentos Gerais 75,96

BIv4 75,42

RIR 75,29

RF 69,30

Bons Alinhamentos 69,15

BERT 59,60

Tabela 19: Resultados dos métodos individuais e das fusões dos métodos livres

de modelo e baseados em modelo no conjunto de teste da base CB6133
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Fusão Final - CB6133

Método Acurácia Q8 (%)

Nosso método 85,1

Ratul et al. [8] 76,9

Drori et al. [12] 76,3

Gou et al. [10] 75,7

Johansen et al. [13] 74,8

Guo et al. [11] 74,2

Zhou et al. [14] 74,0

Zhou e Troyanskaya [15] 72,1

Tabela 20: Comparação do resultado obtido com outros trabalhos da literatura

no conjunto de teste da base CB6133

53



Fusão Final - CB513

Método Acurácia Q8 (%)

Fusão Horizontal 89,55

Fusão dos Métodos Baseados em Modelo 89,16

Fusão Hierárquica 89,14

Alinhamentos Gerais 86,43

Bons Alinhamentos 76,34

Fusão dos Métodos Livres de Modelo 71,48

RIR 71,16

BIv4 70,93

RNN 69,88

RF 64,60

BERT 55,86

Tabela 21: Resultados dos métodos individuais e das fusões dos métodos livres

de modelo e baseados em modelo no conjunto de teste da base CB513
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Fusão Final - CB513

Método Acurácia Q8 (%)

Nosso método 89,5

Ratul et al. [8] 71,9

Busia et al. [16] 71,4

Uddin et al. [17] 70,9

Johansen et al. [13] 70,9

Drori et al. [12] 70,7

Fang et al. [9] 70,6

Zhou et al. [14] 70,3

Gou et al. [10] 70,2

Li e Yu [18] 69,4

Lin et al. [19] 68,4

Wang et al. [20] 68,2

Zhou e Troyanskaya [15] 66,4

Tabela 22: Comparação do resultado obtido com outros trabalhos da literatura

no conjunto de teste da base CB513
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Conclusões

� Métodos livres de modelo

� Métodos baseados em redes neurais

� Rede Neural Recorrente

� Rede Neural Convolucional

� Transformers

� Métodos de aprendizado de máquina

� Florestas Aleatórias

� Métodos baseados em modelo

� BLAST

� Métricas de avaliação
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Questões de Pesquisa

1. Utilizar apenas sequência de aminoácidos pode produzir resultados

próximos aos resultados utilizando sequência de aminoácidos e

informações evolutivas?

2. A transformação do vetor one-hot encoding esparso em um vetor

denso pode ajudar na classificação de estruturas secundárias das

protéınas?

3. Qual é o impacto da fusão de classificadores locais e globais na

classificação?

4. A fusão entre métodos baseados em modelo e livres de modelo pode

melhorar os resultados?
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Trabalhos Futuros

� Pré-processamento

� Aumentação de dados

� Outras caracteŕısticas evolutivas

� Transformers

� Pós-processamento

� Explicabilidade dos resultados

� Técnicas de fusão
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Publicações

� “Ensemble of Bidirectional Recurrent Networks and Random Forests

for Protein Secondary Structure Prediction” (Gabriel Bianchin de

Oliveira, Hélio Pedrini e Zanoni Dias) - 27th International

Conference on Systems, Signals and Image Processing (IWSSIP

2020) [21]

� “Fusion of BLAST and Ensemble of Classifiers for Protein Secondary

Structure Prediction” (Gabriel Bianchin de Oliveira, Hélio Pedrini e

Zanoni Dias) - 33rd Conference on Graphics, Patterns and Images

(SIBGRAPI 2020) [22]

� “Protein Secondary Structure Prediction Based on Fusion of

Machine Learning Classifiers” (Gabriel Bianchin de Oliveira, Hélio

Pedrini e Zanoni Dias) - 36th ACM/SIGAPP Symposium On Applied

Computing - Bioinformatics Track (ACM SAC BIO 2021) [23]
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