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Desenvolvimento de um aplicativo moével para

predicao de mutacoes patogénicas

Autor: Daniel Henrique Ferreira Gomes

Orientador(a): Prof. Dr. Jorge Estefano Santana de Souza

REsumMo

A identificacao de mutacoes patogénicas € um desafio da medicina atual,
dessa forma, existem diversos preditores no mercado que possuem precisoes
diferentes e apresentam resultados diferentes para a mesma mutacao, o que
pode causar confusao para o médico que busca identificar se uma mutacéao é
ou nao patogénica. Utilizar arvores de decisdo e algoritmos de aprendizado
de maquina supervisionados para realizar essa identificacdo se mostrou
bastante eficiente, porém nao existem aplicativos clinicos que utilizem essas
técnicas para realizar predicao quanto a patogenicidade de uma variante de
significancia desconhecida (VUS). Dessa forma, este trabalho apresenta o
aplicativo DtreePred, um aplicativo multiplataforma, compilado nativamente
para Android, iOS e web, que auxilia o usuario na identificacao de mutacoes
patogénicas na pratica clinica. O aplicativo, permite realizar solicitacoes de

predicoes de variantes genéticas de maneira intuitiva e rapida.

Palavras-chave: Arvore de decisdo, aprendizado de maquina, mutacao

patogénica, aplicativo movel, predicao, bioinformatica.



Development of a mobile application to predict

pathogenic mutations

Author: Daniel Henrique Ferreira Gomes
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ABSTRACT

The identification of pathogenic mutations is a real challenge in medicine,
therefore, there are several predictors on the market that have different
precisions and present different results for the same mutation, which can
cause confusion for the physician who seeks to identify whether a mutation
is pathogenic or not. . Using decision trees and supervised machine learning
algorithms to perform this identification proved to be quite efficient, but
there are no clinical applications that use these techniques to predict the
pathogenicity of a variant of unknown significance (VUS). Thus, this work
presents the DtreePred application, a multiplatform application, natively
compiled for Android, iOS and web, which helps the user to identify
pathogenic mutations in clinical practice. The application allows you to
make requests for predictions of genetic variants in an intuitive and fast

way.

Keywords: Decision tree, machine learning, pathogenic mutation, mobile

app, prediction, bioinformatics.
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1 Introducao

Segundo Nascimento, et al. (2020) "Um desafio real na medicina de
precisao € identificar precisamente quais mutacoes detectadas de um
processo de sequenciamento tém um papel adequado no tratamento ou
diagnostico de uma doenca". Embora existam diversos preditores no
mercado, para cada mutacao ha uma discrepancia de resultado entre eles, o

que pode causar uma confusao na classificacao da mutacao.

Nascimento, et al. (2020) propuseram uma arvore de decisdo com uma
precisao maior que os preditores do mercado na identificacdo de mutacoes
patogénicas. Porém, o processo descrito no artigo € basicamente manual no
ponto de vista computacional, dificultando a utilizacdo do processo para
pessoas que nao tenham conhecimento computacional. Com isso, a criacao
de um aplicativo que apresente o resultado dos algoritmos de predicao
atuais, bem como o resultado obtido através da arvore de decisao proposta,
auxiliaria bastante os médicos uma vez que “os laboratorios frequentemente
utilizam programas de previsdo de patogenicidade on-line, juntamente com a
literatura tradicional e consultas de banco de dados” (WALTERS-SEN et al.,

2014) para a analise de variantes.

1.1 Impacto de variante genética desconhecida

“Uma variante de significancia desconhecida (VUS) é uma forma
variante de um gene que foi identificado através de testes genéticos, mas
cujo significado para a funcdo do organismo nao € conhecido.”
(NASCIMENTO et al., 2020). Dessa forma, € um verdadeiro desafio para a

medicina atual prever o impacto que cada variante.

Com isso, os laboratérios diagnosticos clinicos constantemente
encontram o desafio de estabelecer corretamente a ligacdo de patogenicidade
ou benignidade de uma variante especifica em genes associados a doencas.
Mesmo que a criacao de bancos de dados de mutacoes tenham ajudado a

registrar variantes relatadas previamente, a interpretacdo de uma variante
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verdadeiramente desconhecida ainda permanece desafiadora. Conforme o
sequenciamento de exoma inteiro se torna algo cada vez mais corriqueiro
para a pratica clinica, existe o potencial para a identificacdo de intimeras
variantes de significancia desconhecidas que precisariam ser analisadas
para verificar o impacto potencial no fenodtipo especifico do individuo

(WALTERS-SEN et al., 2014).

Diante do exposto, o presente trabalho visa desenvolver uma
ferramenta que auxilie a comunidade médica a basear suas decisoes em um

laudo clinico/genético.

1.2 Objetivos

O objetivo geral do trabalho € desenvolver um aplicativo para
dispositivos moéveis multiplataforma que auxilie o médico na identificacao de

mutacoes patogénicas na pratica clinica.

1.2.1 Objetivos Especificos
Os objetivos especificos do projeto sao os seguintes:

1. Construir uma API REST (MASSE, 2011) para receber as requisicoes
do aplicativo e realizar o processamento de forma eficiente;

2. Gerar o resultados dos preditores de mutacao patogénica e o resultado
da arvore de decisao proposta por Nascimento, et al. (2020);

3. Desenvolver um aplicativo que seja multiplataforma, isto €, funcione
tanto no sistema operacional Android, quanto no I0S.

4. Fazer com que o aplicativo além de ser instalado de forma nativa nos
smartphones, funcione em navegadores web.

5. Utilizar algoritmos de aprendizagem de maquina para complementar o

resultado.

1.3 Metodologias

O presente projeto foi desenvolvido utilizando boas praticas de

programacao, como o padrao Repository, responsavel por comunicar a
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aplicacao com o banco de dados, o padrao Service, responsavel por conter
todas as regras de negocios da aplicacao (EVANS, 2003) e o padrao Front
Controller, o qual centraliza o tratamento de todas as solicitacoes e que nao

limita o numero de requisicoes no sistema (BOOCH et al., 2003).
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2 Fundamentacao teorica

Neste capitulo, serao apresentadas as tecnologias utilizadas para o
desenvolvimento do aplicativo para predicao de patogenicidade proposto no

presente artigo.

Além disso, também serdo apresentados principios teodricos sobre a
arvore de decisao proposta por Nascimento, et al. (2020). Também serao

elencados os algoritmos de aprendizado de maquina utilizados no projeto.

2.1 Tecnologias utilizadas

Os dispositivos moveis oferecem uma gama de possibilidades para
software comercial e pessoal porque sao realmente as primeiras plataformas
de computacao movel (IVERSEN; EIERMAN, 2013). Dessa forma, a utilizacao
desses dispositivos se tornou mais comum em diversos ambientes de

trabalho, como em clinicas médicas.

Portanto, esta secao contém a descricao das tecnologias utilizadas

para o desenvolvimento do aplicativo proposto.

2.1.1 Java

Java € uma linguagem de programacao de proposito geral com todos
os recursos que pode ser usada para desenvolver aplicativos robustos de
missao critica. Atualmente, ela é utilizada nédo apenas para desenvolvimento
web, mas também para o desenvolvimento de aplicativos independentes em
plataformas em servidores, computadores desktop e dispositivos moveis

(LIANG, 2012).

2.1.2 Spring Boot

Spring Boot € uma framework opinativo que ajuda os desenvolvedores
a criar aplicativos baseados em Spring sem exigir que eles escrevam a

mesma configuracao padrao repetidas vezes (REDDY, 2017).
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O Spring Boot é altamente personalizavel e é altamente utilizado na

industria para construcao de APIs REST e microsservicos (MASSE, 2011) .

2.1.3 Dart

Dart € uma linguagem de programacao orientada a objetos de
proposito geral voltada para desenvolvimento web e desenvolvimento para

dispositivos moveis (BRACHA, 2015).

2.1.4 Flutter

Flutter € um kit de desenvolvimento de codigo aberto e amigavel ao
desenvolvedor criado pelo Google que pode ser utilizado para criar
aplicativos para dispositivos moveis Android e iOS, web e desktop através da
linguagem de programacao Dart. A principal vantagem do flutter € que a
partir de um unico codigo fonte, € possivel construir um aplicativo para
dispositivos moveis, um web app e uma aplicacao desktop (ALESSANDRIA,;
KAYFITZ, 2021).

2.1.5 Python

Python é uma linguagem de programacdo que pode ser usada para
programar em estilo procedural, orientado a objetos e em estilo funcional.
Python esta sendo altamente utilizada na academia e na industria por sua
facilidade de aprendizagem e por conter inumeras bibliotecas de terceiros
que sao totalmente e transparentemente multiplataforma e que possuem
diversas aplicagcoes como desenvolvimento web, desktop, jogos e sistemas

embarcados (SUMMERFIELD, 2008).

2.1.6 Scikit-learn e Flask

Scikit-Learn € wuma biblioteca para Python para aprendizado de
maquina. O principal objetivo da biblioteca & fazer com que o desenvolvedor,
ao invés de implementar as proprias versoes de cada algoritmo, utilize

estruturas Python reais prontas para producao (GERON, 2017). A versdo
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utilizada foi a 1.0.1

Ja o flask é um microframework para Python que possui uma
estrutura muito simples, mas altamente extensivel. Com isso, o0s
desenvolvedores tém o poder de escolher a configuracao que desejam,
facilitando a criacdo de pequenas aplicacdes, como pequenas API REST

(RELAN, 2019). A versao utilizada foi a 2.0.2.

2.1.7 DbNSFP

O dbNSFP é€ um banco de dados desenvolvido para previsao funcional
das variantes de nucleotideo tinico nao sindénimas no genoma humano (LIU

et al., 2020).

Esse banco compila a predicao de 37 algoritmos além de algumas
informacdes relacionadas, como as frequéncias alélicas observadas no

Projeto 1000 genomas e dados do consorcio EXAC.

2.2 Algoritmos de Aprendizado de maquina

Foram utilizados os algoritmos de aprendizado de maquina
implementados pelo scikit-leaning e as bases de dados geradas por
Nascimento, et al. (2020) com o intuito de treinar 15 modelos. Esses modelos
sao utilizados pela API REST desenvolvida para prever a patogenicidade das

variantes genéticas passadas pelos usuarios.

Os 15 algoritmos de AM utilizados pela API sao: AdaBoostClassifier,
BaggingClassifier, ExtraTreesClassifier, RandomForestClassifier,
LogisticRegression, BernoulliNB, GaussianNB, DecisionTreeClassifier,
KNeighborsClassifier, MLPClassifier, LinearSVC, NuSVC, SVC,
LinearDiscriminantAnalysis e QuadraticDiscriminantAnalysis. O Anexo A
apresenta uma tabela desenvolvida por Nascimento, et al. (2020) no qual
apresenta a acuracia desses algoritmos para a identificacao de mutacoes

patogénicas.
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2.3 Arvore de decisdo para a identificacdo de mutacées
patogénicas

Nascimento, et al. (2020) propuseram um modelo de arvore de decisao
para melhorar a identificacado de mutacdes patogénicas visto que os
preditores comumente utilizados pela comunidade cientifica apresentam
resultados conflitantes. Para isso, foi selecionado um conjunto de 9

preditores, todos disponiveis no banco dbNSFP(LIU et al., 2020).

A utilizacao dessa arvore se mostrou bastante eficaz chegando a uma
acuracia de 91%, além disso, ela serve como um guia decisorio quando os
preditores tradicionais apresentam dados conflitantes, isto €, quando nao ha

um consenso quanto a variante € ou nao patogénica.

No primeiro nivel da arvore, ilustrada na Figura 1, caso os preditores
SIFT (KUMAR; HENIKOFF; NG, 2009), Polyphen (ADZHUBEI et al., 2010) e
PROVEAN (CHOI; CHAN, 2015) classifiquem a mutacdo como neutra, a
classificacao final da mutacao é neutra. Caso contrario, no segundo nivel da
arvore, se a frequéncia alélica no ExXAC for inferior a 0.0001, a mutacao é
classificada como patogénica. O terceiro nivel da arvore classifica a mutacao
como neutra se pelo menos 3 dos 9 preditores apresentarem esse resultado

(essa informacao é representada pela variavel NDAMAGE na Figura 1).

Por fim, no ultimo nivel da arvore, se a mutacao tiver alguma
frequéncia alélica no projeto 1000 genomas, a classificacdo a arvore
classifica a mutacdo como neutra, caso contrario, a classifica como
patogénica (essa informacdo € representada pela variavel COMMON na

Figura 1).
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Non-Synonymous Mutations — Input Data

~

Levell —
N, N, N) NOT (N, N, N)
A
Neutral
Level 2 Local Final Classification
>= 0.0001 < 0.0001
Pathogenic
Level 3 NDamage Local Final Classification
>6 <=6
Level 4 — Local Final Classification
0 1
Final Classification —f Pathogenic
| Local Final Classification Local Final Classification

Figura 1 — Arvore de decisado para identificacdo de mutacdes patogénicas.

Fonte — Retirado de Nascimento, et al. (2020).
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3 Revisao de sistemas de informacao para

a identificacao de mutacoes patogénicas

O presente capitulo apresenta alguns sistemas de informacdes que

possuem o intuito de prever o impacto das variantes genéticas.

3.1 dbNSFP web service

Liu, et al. (2020) desenvolveram uma pagina web na qual € possivel a
partir de “uma ou varias coordenadas de genoma (cromossomo, posicao,
alelo de referéncia e alelo alternativo), os usuarios podem facilmente
recuperar todas as colunas de anotacdo em dbNSFP”. Dessa forma,
conforme apresentado nas Figuras 2 e 3, € possivel ver os resultados dos

preditores contidos no banco dbNSFP em uma pagina web.

Uma desvantagem desse visualizador € que as predicoes solicitadas
nao ficam armazenadas, sendo necessario o download do arquivo com os
resultados. Além disso, o site ndo possui responsividade para ser utilizado

em dispositivos moveis.

E valido ressaltar ainda que o visualizador ndo apresenta predicoes
baseadas em algoritmos de AM e nao fornece um guia decisoério para dados
conflitantes. Ou seja, caso os preditores apresentem resultados diferentes
um dos outros, o visualizador nao indica para o usuario uma decisao acerca

da natureza da mutacao.
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[ dbNSFP42a x +

~~

(@] A Nio seguro | database.liulab.science,

~Single Query

Please enter the query parameters

pos: 65565

dbNSFP
aaref:

op Database of Functional
tions
Human Non-synonymous

Site SNVs

Prec aaalt:

and Ar

@

transcript id (Ensembl)|ENSTooooo641515
" indicates required

@ Retrieve

~Multiple Queries:

Please enter your queries line-by-line at the box below:

* Please make sure you don't create a new line after your last query.

* Please make sure use space between input parameters, don't use tab.

155565 A C M L ENSTO0000641515
165566 T AM K ENSTo0000641515
169037 GAVI

165574 G A

169037 GA

169048 GT

189063 TGNK

159056 C A SY ENSTo0000641515

Figura 2 — Captura de tela do dbNSFP web service.

Na Figura é possivel visualizar que os dados de entrada sdo: o cromossomo, a posicéo
da variante, os nucleotideos de referéncia e alternativos, aminoacidos referéncia e
alternativos, ambos sendo opcionais, e o id da transcricdo, também sendo opcional.

Fonte — Elaborado pelo autor.

O [ donsee - B

=

< (] A Nio seguro | database.liulab.science,

L

|

= Outputs

chr pos ref alt aaref aaalt rs_dbSNP hg19_chr hgl9_pos hgl8_chr hgl8_pos aapos genename Ensemblgeneid

v |297gseslc [C (e s ) Y 2846905 [ 2906905 [426  |ZFY ENSGO000006764¢
v |o7gseslc |c e | Y 2846905 [Y 2906905 [426  |ZFY ENSGO000006764¢
v |2o7gseslc [cfc s ) Y 2846905 [V 2906905 [349  |ZFY ENSG0000006764¢
v |o7gseslc |c e | Y 2846905 [Y 2906905 [235  |ZFY ENSGO000006764

& Download Results

Figura 3 — Resultado obtido pelo web service.

No dbNSFP web service O resultado é disponibilizado em formato de tabela, podendo
ainda ser baixado em formato vcf.

Fonte — Elaborado pelo autor.
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3.2 Ensembl Variant Effect Predictor

O visualizador Ensembl Variant Effect Predictor (Vep Web) segundo
McLaren, et al. (2016) “oferece uma interface simples de ponto e clique. Este
é ideal para explorar a anotacao de forma interativa. O portal é mais
adequado para analises de uso pela primeira vez ou em pequena escala.”.
Como ilustrado nas Figura 4 e 5, a partir de um arquivo vcf, o sistema
retorna o resultado uma tabela de visualizacao contendo hiperlinks para
genes, transcricoes, recursos regulatorios e variantes a predicao do impacto
daquela variante na proteina com o resultado dos preditores contidos no

dbnSFP.

Assim como o dbNSFP, o VEP Web também nao apresenta predicoes
baseadas em algoritmos de AM e nao também nao fornece um guia decisorio
para dados conflitantes. Além disso, o portal também nao possui

responsividade para visualizacao em dispositivos moveis.

Por outro lado, ao contrario do dbNSFP Web service, o VEP WEB
armazena o resultado da predicao do impacto das variantes solicitadas pelo
usuario, porém o visualizador nao apresenta o resultado de predicao da
arvore de decisdao proposta por Nascimento, et al. (2020), que mostrou ter

uma acuracia maior que os preditores contidos no banco dbNSFP.
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im] Variant Effect Predictor - Homo_ X -

':’1 A Nio seguro | www.ensembl.org

5] BLA
Uik Oscqttrn Coctro (S
Linkage Disequilibrium Calculato

Variant Recoder

File Chameleon Speci

Assembly Converter pecies:

ID Histcr;f Co er i‘ Home_sapiens

VCF to PED Converter

Assembly: GRCh38p13

Data Slicer
Post-GWAS Change species

IFyou are looking for VEP for Human GRCh37, please go to GRCh37 websit
£ Configure this page
th Export data Input data: Either paste data:
<} Share this page #CHROM  POS h:] REF ALT QU
¥ 2578864 . G c .
R Bookmark this page

4 r

Examples: Ensembl default, VCE, Variant identifiers, HGVS notations, SPDi

Or upload file: Escolher Arguivo | Nenhum arquive escolhido

Or provide file URL:

Transcript database to use: ® Ensembl/GENCODE transcripts
) Ensembl/GENCODE basic transcripts
O RefSeq transcripts

) Ensembl/GENCODE and RefSeq transcripts

Additional configurations:

Identifiers @ A

Variants and frequency data C

Additional annotations | A

Predictions @ Varia

Filtering options | Pre-filfer resu

Figura 4 — Captura de tela do Vep Web.

No Vep Web o dado de entrada é um arquivo em formato vcf. Ele contém ainda um
menu com opgoes para escolher os preditores a serem utilizados.

Fonte — Elaborado pelo autor.

(im] Variant Effect Predictor results - X =+

= (@) A Nzo sequro | www.ensembl.org,
Q Filters th Download
| Uploaded variant ~| [is v] [defined | All: VCF VEP TXT
BioMart: Variants Genes &
« 3
Protein Amino  Codons  Feature = MANE Transcript APPRIS  SIFT PolyPhen  Aloft
. acids strand SELECT support pred
level
426 CIs TET/TCT 1 NM_003411.4 1 P1 deleterious probably
damaging
428 CIs TGT/TCT 1 - 5 P1 deleterious probably
damaging
- - - -1 - 2 - - - -
349 CIs TGT/TCT 1 - 1 - deleterious probably
damaging
- R - 1 - 3 - - - -
- - - 1 - 3 - - - -
235 CIs TGT/TCT 1 - 2 - deleterious probably

Figura 5 — Resultado obtido pelo Vep Web.
No Vep Web, o resultado é disponibilizado em formato de tabela.

Fonte — Elaborado pelo autor.
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3.3 PROVEAN web server

Choi e Chan (2015) apresentaram uma pagina web, conhecida como
PROVEAN web server que “fornece uma analise rapida das variantes
proteicas de qualquer organismo, e também suporta analises de alto
rendimento para variantes humanas e de camundongos nos niveis gendémico

e proteico.”.

A Figura 6 apresenta a tela inicial do PROVEAN web server, nela é
possivel observar que para realizar a solicitacao de predicao, o usuario
precisa preencher wum formulario simples no seguinte padrao:

<cromossomo>,<posicao>,<alelo referéncia>,<alelo variante>,<comentario>.

Apoés a submissdao, o usuario deve aguardar o término do
processamento da sua predicdo, como mostra a Figura 7. Quando o servidor
terminar de processar a predicao, o usuario tem trés maneiras de visualizar,
conforme apresenta a Figura 8. No caso, € possivel visualizar uma tabela
detalhada do processamento, uma tabela condensada e um resumo geral do

resultado por até 48 horas depois da solicitacao.

O resultado do processamento pode ser visto na Figura 9, na informa
se o preditor PROVEAN classificou a variante como neutra ou deletéria e se o

preditor SIFT classificou a variante como tolerada ou prejudicial.

Assim como o dbNSFP e o VEP Web, o PROVEAN também néao
apresenta predicoes baseadas em algoritmos de AM, nao também nao
fornece um guia decisorio para dados conflitantes e nao € responsivo para

visualizacao em dispositivos moveis.

Além disso, o portal so6 apresenta os resultados dos preditores SIFT e

PROVEAN, nao contendo o restante dos preditores contidos no dbNSFP.
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im] q— PROVEAN Human Genome Variz X |

i

& A Nzo seguro | proveanjcviorg

Mouse Step 1. Enter a list of genomic coordinates and variants

= A (i
About Example (upload example)

Paste in your coordinates and variants: [format]
+FAQ ,2846905,G,C

1,100382265,C,G,user comment 1
+ News 1,100380887,A,G,user comment 2
22,30163533,A,C

*Download X,12905093,A,T
2,230633386,G,C
1,100382265,C,A

S Contact Us 7,117199641,ATCA,.
7,117199647 TTT,.

+Related Links 10,50184923,TGG,.
12,121438957 ACC,.
1,43217995,G,GCCA
10,102762472,G,GGCG
9,117856130,T,G
9,117856135,C,G

+Help

Or upload a file containing variants (SMB limit):
Escolher Arquivo | Nenhum argquivo escslhido

Step 2. Select gene annotation (optional)

O Ensembl Gene ID O uniprot/SwissProt ID
[ associated Gene Name [J Refseq Protein 1D
[0 Ensembl Transcript ID O MIM Disease Accession
[ Transcript Status CJpram 1D
Gene Description O TIGRFam 1D
[J % &€ Content O Interpro 1D
O chromosome band O Go Term Accession
[J Ensembl Protein Family 1D [J GO slim GOA Accession

D Ensembl Family Description

Parameters
Assembly/Annotation:| Human GRCh37 Ensembl 66 %

Email (optional)

1f provided, results will be sent via email.

Figura 6 — Tela inicial do PROVEAN web server.

No PROVEAN web server a solicitacdo de predicao deve ser feita utilizando o padrao
<cromossomo>,<posicdo>,<alelo referéncia>,<alelo variante>,<comentario>.

Fonte — Elaborado pelo autor.

T  H® PROVEAN waiting in queue o

< (@] A Nio seguro provean.jcvi.org

JCVI e PROVEAN

JCVI Home PROVEAN Home

+PROVEAN Tools

PROVEAN Protein Job status

PROVEAN Protein Batch + Job ID: 2305266869754131
Human « Submitted at 23:18:46 EST, Tuesday, Jan 25, 2022
Mouse

PROVEAN Genome Yariants The job is waiting in queue...
Human

This page will be refreshed in 7 seconds.

Mouse

Figura 7 — Tela de espera ap6s a solicitacdo no PROVEAN web server.

Fonte — Elaborado pelo autor.
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O H® PROVEAN results o |

C A Nio seguro | provean,jcviorg

JCVI sy PROVEAN

JCVI Home PROVEAN Home

-+ PROVEAN Tools
PROVEAN Protein
PROVEAN Protein Batch

Results

Tof umber of input v:

Human
Mouse View result table (full version) Download

PROVEAN Genome Variants
View result table (condensed version) Download

Human
Mouse View summary table Download
#About + Job ID: 2305266865754131
- + Submitted at 23:18:45 EST, Tussday, Jan 25, 2022
FAQ + Started at 13:18:47 PST, Tussday, Jan 25, 2022
« Finished at 23:18:49 EST, Tuesday, Jan 25, 2022
+ MNews

* The results are kept for 48 hours.

= Nrwnlaad

Figura 8 — Tela ap6s a conclusdo do processo pelo PROVEAN web server.

Fonte — Elaborado pelo autor.

VEAN re: % H® PROVEAN summary

C A Nio seguro | provean,jcviorg

JCVI sy PROVEAN

JCVI Home PROVEAN Home

-+ PROVEAN Tools
PROVEAN Protein
PROVEAN Protein Batch

PROVEAN Result - Summary (Download)

Total number of input variants: 1

Human

Mouse Found PROVEAN Prediction SIFT Prediction™
PROVEAN Genome Variants dbSNP?

Human

Mouse

Yes Neutra i Not
available

=+ About 1. Protein-coding 1 (/] 1 o 1 0 0 1 (1]
sran {1) Single AA Change 1 0 1 0 1 0 0 1 0
(2) Synonymous (1] (1] 0 0 0 (1] 0 (1] 0
* News (3) Deletion 0 0 a o o 0 0 o 0
+Download (4) Insertion ] ] 0 0 0 0 0 0 0
>Help {5) Multiple AA Change 0 0 ] 0 0 0 0 [\} 0
(6) Frameshift (1] (1] 0 0 0 (1] 0 (1] 0
= Contact Us (7) Nonsense 0 0 a o o 0 0 o 0
+Related Links (8) Unknown ] ] 0 0 0 0 0 0 0
{5) Input error 0 0 ] 0 0 0 0 [\} 0
2. Non protein-coding 0 0 (1] o o 0 o o [1]
3. Input format error o o o o o o 0 o 0
Note:
If a variant is found on more than one protein isocforms, only the longest isoform is counted in the above
summary.

* The SIFT algorithm is only applicable to single amino acid substitutions.

Figura 9 — Predicao com os algoritmos PROVEAN e SIFT no PROVEAN web server.

No PROVEAN web server o resultado da predicdo vem em formato de tabela, mostrando
lado a lado o resultado do preditor SIFT e do preditor PROVEAN.

Fonte — Elaborado pelo autor.
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3.4 Comparacao entre os sistemas

A Tabela 1 apresenta uma comparacado entre as funcionalidades
presentes e nao presentes nos sistemas apresentados com o sistema
proposto. Nela, & possivel observar que as tecnologias atuais embora
cumpram o papel proposto, elas possuem diversas limitacoes tecnologicas
que vao desde a falta de adaptabilidade para dispositivos moéveis, até a falta
de novas técnicas de técnicas de predicao como a arvore de decisao proposta
por Nascimento, et al. (2020) e algoritmos supervisionados de aprendizados

de maquina.

Além disso, também €& valido ressaltar que nenhum dos sistemas
apresentados apresenta um guia decisorio para conflitantes, diferentemente

do DtreePred, que apresenta o resultado da arvore de decisao para isso.

Tabela 1 — Comparacao das funcionalidades dos sistemas.

Funcionalidades dbNSFP VEP | PROVEAN | DtreePred
Web Service | Web Web
Apresenta os resultados dos X X X

algoritmos de predicao
contidos nos banco dbNSFP.

Armazena as solicitacoes X X
solicitadas pelos usuarios.
Genoma de referéncia X X X

humano versao GRCh38 -
hg38 (CONSORTIUM, 2013).
Genoma de referéncia X X X

humano versao GRCh37 -
hg19 (CONSORTIUM, 2009).

Responsivo para dispositivos X
moveis.
Dispoe de um aplicativo nativo X
para dispositivos moveis.
Apresentam predicoes X
baseadas em algoritmos de
AM.
Fornece guia decisorio para X

dados conflitantes?

Fonte — Elaborado pelo autor.
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4 O aplicativo DtreePred

O seguinte capitulo apresentara os requisitos do aplicativo
desenvolvido, tanto os funcionais quanto os nao funcionais. Além disso,
detalhes do aplicativo desenvolvido e das APIs Rest desenvolvidas também

serao elencados.

4.1 Acesso eficiente ao dbNSFP e aos algoritmos de
aprendizado de maquina

Por existirem diversos preditores comumente utilizados na pratica
clinica, se tornou necessario a criacdo de um banco de dados unificado que
sumarize o resultados deles, o dbNSFP. Entretanto, isso culminou em uma
base de dados enorme, fazendo que uma busca linear simples, por exemplo,

se torne algo inviavel.

Uma maneira para solucionar o problema de eficiéncia € inserir esse
dado em um banco de dados tradicional, porém isso também nao é o ideal,
porque algoritmos genéricos de indexacdo de banco de dados nao sao
especializados para dados biolégicos. Dessa forma, a maneira mais eficiente
encontrada para a foi a utilizacao da ferramenta Tabix, um sistema capaz de
recuperar rapidamente recursos sobrepostos a regides cromossomicas

especificas (LI, 2011).

Portanto, com um simples comando de terminal, no caso, “tabix
dbNSFP4.1a.txt.gz <chr>:<pos>-<pos>”, o sistema consegue rapidamente
obter o resultado de predicado de uma determinada variante, contida no
banco dbNSFP em um formato delimitados por TAB, no caso o VCF(Variant
Call Format). Dessa forma o DtreePred consegue rapidamente obter o
resultados dos preditores classicos e gerar a predicao da arvore de decisao

proposta por Nascimento, et al. (2020).

O desenvolvimento de técnicas computacionais de aprendizado de

maquina especializadas em reconhecer e associar padroes de bases de
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dados, torna capaz de proporcionar maiores taxas de correcao ao analisar
mutacoes (NASCIMENTO et al., 2020). Porém, se a cada nova variante
encontrada fosse treinado um novo modelo fosse gerado, o custo
computacional seria muito elevado. Para obter uma predicao rapida e
eficiente foi previamente treinado um modelo para cada algoritmo disponivel
no scikit-learn, fazendo com que a cada solicitacao de predicao, cada um
desses modelos retornem sua predicdo de maneira imediata. Portanto, um
dos diferenciais do aplicativo desenvolvido € que ele € capaz de apresentar os

resultados de predicao desses modelos de AM.

O Anexo C apresenta o algoritmo de treinamento dos modelos
treinados e os modelos se encontram disponiveis na seguinte url:
https://drive.google.com /drive /folders/ 1jbfeTNJosYRkyJo62rgMS2DUpNED
7VHK?usp=sharing

4.2 Requisitos funcionais

Segundo Sommervill (2011) requisitos funcionais “sdo declaracoes de
servicos que o sistema deve fornecer, de como o sistema deve reagir a
entradas especificas e de como o sistema deve se comportar em

determinadas situacoes.”

Com isso, a Tabela 2 apresenta a lista com os requisitos funcionais do

aplicativo DtreePred.

Tabela 2 — Tabela de requisitos funcionais.

Nome Descricao
Consultar a predicao Sera possivel consultar a predicao da
da arvore de decisdao | patogenicidade de uma variante genética a
partir da arvore decisao.
Consultar a predicao Sera possivel consultar a predicao da
dos algoritmos ML patogenicidade de uma variante genética a
partir dos algoritmos de ML.

Excluir predicoes Sera possivel excluir as solicitacoes de
predicoes.
Gerenciamento de O aplicativo permitira que os usuarios se
usuarios cadastrem e se conectem ao sistema.
Solicitacao de Sera permitido que os usuarios solicitem a

predicoes patogenicidade de uma variante genética.
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Visualizacao do Visualizacao da quantidade de preditores
NDAMAGE dos contidos no banco dbNSFP que informaram
preditores que a variante € patogénica.
Visualizacao do Visualizacdo da quantidade de algoritmos
NDAMAGE dos de ML que informaram que a variante €
algoritmos de ML patogénica.

Fonte — Elaborado pelo autor.

4.3 Requisitos nao funcionais

Sommervill (2011) afirmou que “os requisitos nao funcionais, como o
nome sugere, sdo requisitos que nao estdo diretamente relacionados com os

servicos especificos oferecidos pelo sistema a seus usuarios”.

Dessa forma, a Tabela 3 apresenta a lista de requisitos nao funcionais

contidos no aplicativo DtreePred.

Tabela 3 — Tabela de requisitos nao funcionais.

Nome Descricao
Eficiéncia As predicoes da patogenicidade das mutacoes
solicitadas pelos usuarios serao executadas de forma
eficiente e imediata pelo sistema.
Extensibilidade O sistema sera capaz de ser atualizado para novas
versoes do banco dbNSFP.
Facilidade de O aplicativo sera de facil utilizacao para qualquer
uso usuario.
Privacidade Apenas os proprios usuarios terao acesso a suas
predicoes.
Seguranca Apenas os usuarios aprovados obterao acesso ao
aplicativo.

Fonte — Elaborado pelo autor.

4.4 DtreePred

O aplicativo DtreePred € wum aplicativo desenvolvido para a
identificacao de mutacoes patogénicas para ser utilizado na pratica clinica.
Para isso foram desenvolvidas um aplicativo mobile multiplataforma e duas
API REST que sao consumidas pelo aplicativo, com o intuito processar de

maneira eficiente a solicitacao do usuario.

4.4.1 Arquitetura da comunicacao do aplicativo com os servicos

A Figura 10 ilustra a arquitetura de comunicacao do aplicativo com o
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back-end. O servidor Spring boot € o back-end principal do sistema, ele € o
unico que se comunica diretamente com o aplicativo. Além disso, ele €
responsavel por se comunicar com o banco dbNSFP para obter o resultados
dos varios preditores contidos nele. A API também €& responsavel por se
comunicar com a API secundaria, desenvolvida em Flask, com o intuito de

obter o resultados da predicao dos algoritmos de Aprendizado de Maquina.

Requisicao @ Requisi¢do @
.

Figura 10 — Arquitetura de comunicacéo do app com as APIs.

Na arquitetura utilizada (1) o aplicativo envia as solicita¢des via http para o servidor
Spring, (2) O servidor Spring se comunica com o banco dbnSFP para obter o resultado
os preditores, (3) O servidor Spring se comunica com o servidor Flask para obter o
resultado dos algoritmos de AM, (4) O servidor Spring responde o aplicativo por meio do
protocolo http e no formato json.

Fonte — Elaborado pelo autor.

4.4.2 Spring boot API Rest

A API Rest desenvolvida em spring € responsavel por se comunicar
com o aplicativo, tendo ela a tarefa de realizar o gerenciamento de usuarios e
o gerenciamento das predicoes. A Tabela 4 apresenta todas as rotas

desenvolvidas e que sao utilizadas pelo aplicativo.

Tabela 4 — Tabela de rotas da API principal.

Tipo de Rota Descricao
requisicao
POST sign-in/ Acesso de usuarios ao sistema.
POST sign-up/ Cadastro de usuarios no sistema.
GET user/list/ Lista todos os usuarios do sistema
(apenas para administradores).
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GET user/ Retorna os dados do usuario
solicitante.
POST user/activate/{id} Ativa usuarios do sistema (apenas
para administradores).
GET validation/ Valida o email do usuario.
POST predict/process/ Processa a solicitacdo de predicao.
GET predict/results/ Obtém todas as predicoes
ordenadas e paginadas.
GET predict/results/list/ Obtém todas as predicoes
ordenadas e em formato de lista.
GET predict/allPretictiors/{id} | Obtém uma determinada predicao.
DELETE predict/delete/{id} Excluir uma predicao solicitada.

Fonte — Elaborado pelo autor.

A rota predict/process/ se comunica com o banco dbNSFPv4.1 para
obter o resultado de predicdo de todos os algoritmos de predicao contidos
nele, para ai poder gerar o resultado da arvore de decisao, conforme ilustra o

Apéndice A.

4.4.3 Flask API Rest

A API Rest desenvolvida em Flask tem a unica tarefa de retornar o
resultado de predicdo de cada um dos 15 modelos de aprendizado de
maquina previamente treinados. A Tabela 5 apresenta a rota disponivel pela

API. Além disso, o Apéndice B apresenta o codigo fonte dessa API.

Tabela 5 — Tabela de rotas da API secundaria.

Tipo de Rota Descricao
requisicao
POST results/ | Retorna o resultado de predicdo dos 15 algoritmos
de AM.

Fonte — Elaborado pelo autor.

4.4.4 Versao final do aplicativo

O aplicativo DtreePred foi a solucdo computacional desenvolvida para
ser utilizada na pratica clinica com o intuito de obter a predicao do impacto

de uma variante genética, principalmente quanto a sua patogenicidade.

A Figura 11 ilustra a tela de login do sistema DtreePred. Essa é a
primeira tela que aparece para todos os usuarios que instalarem o aplicativo,

ou que acessarem o webapp pela seguinte URL: https://danhfg.github.io/.
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Para poder acessar o sistema, o usuario primeiro deve realizar o cadastro
clicando no botdo cadastrar-se, depois preencher o formulario de cadastro,
apresentado na Figura 12, e por fim verificando o email de confirmacao

enviado para o email cadastrado.

E-mai

danielhenriquefg@gmail.com

Senha

Recuperar Senha

Cadastre-se

Figura 11 — Tela de Login no DtreePred.

Fonte — Elaborado pelo autor.



36

E-mail

Nome

Senha

Cancelar

Figura 12 — Tela de Cadastro no DtreePred.

Fonte — Elaborado pelo autor.

Assim que efetuar o acesso ao sistema, o usuario pode se deparar com
duas telas. Caso ele nao tenha realizado nenhuma solicitacao de predicao
para o sistema, uma mensagem informando que nao possui nenhuma

solicitacao cadastrada é informada, conforme mostra a Figura 13.



37

Bem vindo!

Nenhuma predi¢ao solicitada!

Figura 13 — Tela de visualizacao das predicoes.

Fonte — Elaborado pelo autor.

Por outro lado, caso o usuario ja tenha solicitado predicoes
previamente, todas elas sdo mostradas na tela, como apresenta a Figura 14.
O resultado de cada uma das solicitacoes € dividido primeiramente com as
informacdes passadas pelo usuario, como a posicao da variante, o
nucleotideo alternativo encontrado, o nucleotideo referéncia e a qual
cromossomo pertence aquela mutacao. Abaixo dessas informacgoes é possivel
encontrar a predicao para essa mutacao, caso a arvore de decisdo a preveja
como neutra, € apresentado para o usuario uma letra “N” verde, por outro

lado, caso a arvore preveja que a mutacado seja patogénica, o usuario
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visualiza uma letra “P” vermelha.

O aplicativo apresenta ainda algumas informacodes adicionais, sendo
elas a quantidade de preditores contidos no dbNSFP que informaram que
essa variante € uma mutacao patogénica, e a quantidade de algoritmos de
aprendizado de maquina que também informaram que a mutacao é

patogénica.

Além do mais, o aplicativo permite que o usuario exclua alguma

predicao apos pressionar um botao cinza com a figura de uma lixeira.

Bem vindo!

Posicdo 154931407 e mutagao _
A O

Cromossomo X e referéncia T

S

RESULTADO NDAMAGE NDAMAGE
ARVORE ARVORE IA

Posicao 1232834 e mutagao C

Cromossomo 1 e referéncia T

RESULTADO NDAMAGE N
ARVORE ARVORE

Posi¢ao 1051275 e mutagao C =

Figura 14 — Tela de visualizacao dos resultados das predicdes.

Fonte — Elaborado pelo autor.

Caso o usuario queira solicitar uma predicao, ele deve clicar no botao

azul apresentado na Figura 14, com isso ele sera redirecionado para a tela
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da exibida na Figura 15, que se trata de um formulario no qual o usuario
deve cadastrar o cromossomo, a posicao, do nucleotideo referéncia e o

alternativo da variante que ele deseja obter a predicao.

Cromossomo

0/2

Posicao

Nucleotideo referéncia

0/1

Nucleotideo alternativo

0/1

Solicitar Predi¢ao

Figura 15 — Tela de cadastro de variantes.

Fonte — Elaborado pelo autor.

Por fim, o usuario também pode obter mais detalhes sobre os
resultados de suas predicoes. No caso, caso o usuario pressione a letra
correspondente a predicao de determinada variante, ele € redirecionado a
uma tela listando o resultado das predicoes dos preditores contidos no
dbNSFP, como expoe a Figura 16. Além de que o usuario também pode

visualizar os resultados das predicoes dos preditores de AM caso ele
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pressione o numero correspondente a quantidade de preditores de AM que
informaram que a mutacao € patogénica (representado pela variavel
NDAMAGE IA). Nesse caso, o usuario é redirecionado para a tela expressa

pela Figura 17.

Resultado Obtido pela arvore de
decisao: 0

Mutagao Patogénica

Preditor SIFT: Q

Mutacao Patogénica

Preditor SIFT4G: o
Mutagao Patogénica

Preditor PROVEAN: 0

Mutacao Patogénica

Preditor Polyphen2_HVAR: o

Mutagao Patogénica

Preditor Polyphen2_HDIV: 0
Mutacao Patogénica

Preditor MetaSVM: 0

Mutacao Neutra

Preditor FATHMM: 0

Mutacao Neutra

Figura 16 — Tela de listagem dos resultados preditores contidos no dbNSFP.

Fonte — Elaborado pelo autor.
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Linear Discriminant Analysis:
Mutagao Patogénica

Quadratic Discriminant Analysis:

AdaBoost:
Mutagao Patogénica

Bagging:
Mutagao Patogénica

Extra Trees:
Mutacao Patogénica

Random Forest:
Mutagao Patogénica

Logistic Regression:
Mutagao Patogénica

Bernoulli Naive Bayes:
Mutagao Patogénica

Figura 17 — Tela de listagem dos resultados dos algoritmos de aprendizado de maquina.

Fonte — Elaborado pelo autor.

4.5 Teste de usabilidade do aplicativo

Para o teste de usabilidade do sistema, foram escolhidas 10 variantes
com seu significado conhecido e descrito no ClinVar, um banco de dados que
contém a “interpretacoes da relacao dessa variante com a satide humana e
as evidéncias que sustentam cada interpretacao”(LANDRUM et al., 2014). As

variantes escolhidas estdao contidas na Tabela 6.

Dessa forma, uma demonstracao de usabilidade do aplicativo esta

disponivel no seguinte link: https://youtu.be/RgVJXNh_320. No video, €
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possivel observar que de maneira rapida e simples, o usuario pode obter a

computacao de suas solicitacoes de predicao de maneira rapida e sucinta.

Além disso, € possivel observar que todos os resultados obtidos condizem

com o que foi descrito no ClinVar.

Tabela 6 — Tabela de variantes utilizadas no teste de usabilidade.

Cromossomo Posicao Alelo Alelo Interpretacao
referéncia alternativo no ClinVar
1 45331529 C T Patogénica
1 1050446 G A Benigna
1 1014228 G A Benigna
2 11218994 C A Benigna
11 2572870 G C Patogénica
11 2572870 G A Patogénica
12 102844356 T A Patogénica
12 15631648 A G Benigna
14 75006701 A G Patogénica
16 16163159 C T Patogénica

Fonte — Elaborado pelo autor.
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S Consideracoes finais

O presente trabalho apresenta conceitos de ciéncia da computacao,
aprendizado de maquina e bioinformatica. O objetivo do projeto foi
desenvolver um aplicativo que auxilie o médico na identificacao de mutacoes

patogénicas na pratica clinica.

Uma vez que existem diversos preditores no mercado, a elaboracao de
um aplicativo centralizado que apresenta os resultados desses diversos
preditores, bem como o resultado da arvore de decisao proposta por
Nascimento, et al. (2020) e os algoritmos de aprendizado de maquina,
auxiliara o médico a ter um melhor entendimento da precedéncia dessa

mutacao de maneira rapida e facil.

Dessa forma, o aplicativo desenvolvido se encontra disponivel em
formato web https://danhfg.github.io/. Ja o apk para instalacdo em
celulares Android se encontra disponivel em

https://github.com/Danhfg/Danhfg.github.io/blob/main/app/android.apk.

Além disso, a API Rest que o aplicativo consome se encontra disponivel

em https://bioinfo.imd.ufrn.br/daniel_backend/api/.
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APENDICE A - Processamento da
solicitacao de predicao solicitada pelo
usuario

ProcessBuilder pb;

pb = new ProcessBuilder("./tabix", "dbNSFP4.la.txt.gz",

nsSNV.getChr()+":"+nsSNV.getPos().toString()+"-"+

nsSNV.getPos().toString(),"-p", "vcf", "| awk

"($3==",nsSNV.getRef()," && $4==",nsSNV.getAlt(),")"'");

File out = new File("./",user.getIdUser().toString()+
nsSNV.getPos().toString()+ nsSNV.getAlt()+"out.vcf");

pb.redirectOutput(out);

File outLog = new File("./",user.getIdUser().toString()+
nsSNV.getPos().toString()+ nsSNV.getAlt()+"out.log");

pb.redirectError(outLog);

Process p = pb.start();

nsSNV.setPid(p.pid());
nsSNV.setAlive(true);
nsSNVRepository.save(nsSNV);

CompletableFuture<Process> cfp = p.onExit();
cfp.thenAccept(
ph_ ->
{

nsSNV.setAlive(false);

Scanner object = null;

try {

object = new Scanner(new
File("./",user.getIdUser().toString()+
nsSNV.getPos().toString()+

nsSNV.getAlt()+"out.vcf"));
String result = object.nextLine();
String resultMl = processResultML(result);
nsSNV.setResultML(getMlResults(resultMl));
result = processResult(result);
nsSNV.setResult(result);
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nsSNVRepository.save(nsSNV);

} catch (FileNotFoundException e) {
e.printStackTrace();

}finally{
out.delete();

outLog.delete();
nsSNVRepository.save(nsSNV);

}
nsSNVRepository.save(nsSNV);
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APENDICE B - API desenvolvida em flask
para retornar o resultado dos modelos de

aprendizado de maquina

from flask import Flask, request
import json

import pandas as pd

import joblib

classe modelos = ["LinearDiscriminantAnalysis",
"QuadraticDiscriminantAnalysis",
"AdaBoostClassifier", "BaggingClassifier",
"ExtraTreesClassifier", "RandomForestClassifier",
"LogisticRegression", "BernoulliNB",
"GaussianNB", "KNeighborsClassifier",
"MLPClassifier", "LinearSVC", "NuSVvC",
"SVC", "DecisionTreeClassifier",
"ExtraTreeClassifier"]

modelos = {}
for algoritmo in classe_modelos:
modelos[algoritmo] =
(joblib.load( 'modelos/modelo ia'+algoritmo+'.pyobj'))
app = Flask(__name_ )
app.run(debug=False)

@app.route('/results',methods=[ 'POST"'])
def getResults():
entrada = request.data.decode("utf-8").split(',")
entradaDf = pd.DataFrame([pd.Series(entrada)])
entradaDf.columns = ['SIFT', 'Polyphen', 'PROVEAN', 'ExAC'
‘Ndamage', 'COMMON']

resultStr = ""
for algoritmo in classe_modelos:
resultStr += algoritmo + ':' +

str(modelos[algoritmo].predict(entradabDf)[@])
+ "\n"
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return resultStr,




APENDICE C - Treinamento dos modelos
de AM

import pandas as pd
import joblib

from sklearn.discriminant_analysis import
LinearDiscriminantAnalysis

from sklearn.discriminant_analysis import
QuadraticDiscriminantAnalysis

from sklearn.ensemble import AdaBoostClassifier
from sklearn.ensemble import BaggingClassifier

from sklearn.ensemble import ExtraTreesClassifier
from sklearn.ensemble import RandomForestClassifier
from sklearn.linear_model import LogisticRegression
from sklearn.naive_bayes import BernoulliNB

from sklearn.naive_bayes import GaussianNB

from sklearn.neighbors import KNeighborsClassifier
from sklearn.neural_network import MLPClassifier
from sklearn.svm import LinearSVC

from sklearn.svm import NuSVC

from sklearn.svm import SVC

from sklearn.tree import DecisionTreeClassifier
from sklearn.tree import ExtraTreeClassifier

datal = pd.read_csv(
"drive/MyDrive/TCC/clinvar_version_2017_05 30.txt",
sep="\t")

data2 = pd.read_csv(
"drive/MyDrive/TCC/clinvar_version_2019 09 23.txt",
sep="\t")

dado _unificado = pd.concat([datal, data2])

classe_modelos [LinearDiscriminantAnalysis,
QuadraticDiscriminantAnalysis,
AdaBoostClassifier, BaggingClassifier,
ExtraTreesClassifier, RandomForestClassifier,
LogisticRegression, BernoulliNB,
GaussianNB, KNeighborsClassifier,
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MLPClassifier, LinearSVC, NuSVC,
SVC, DecisionTreeClassifier,
ExtraTreeClassifier]

for algoritmo in classe_modelos:

modelo = algoritmo().fit(X=dado _unificado[['SIFT', 'Polyphen’,
"PROVEAN', 'EXAC', 'Ndamage', 'COMMON']],
y=dado_unificado['ClinVar'])
joblib.dump(modelo,
'modelos/modelo_ia'+algoritmo.__name__ +'.pyobj")
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Tabela apresentada por Nascimento, et al. (2020) comparando a arvore

proposta, com os algoritmos de aprendizado de maquina e os preditores

SIFT, Polyphen, PROVEAN e METASVM.

Classifier

Extreme Gradient Boosting
* Proposed Tree

Random Forest

Bagging

K Nearest Neighbors

Ada Boost

Extra Trees

Extra Tree

Linear Discriminant Analysis

Support  Vector Machines
(Linear kernel)

SKLearn Decision Tree
Multilayer Perceptron

Quadratic Discriminant
Analysis

Bernoulli Naive Bayes

Support Vector Machines (RBF
Kernel)

Logistic Regression

Accuracy
*Mean

(% Std.
Dev.)

93 (0.3)
92 (0.3)
92 (0.3)
92 (0.3)
92 (0.3)
92 (0.3)
91(0.3)
91 (0.3)
91 (0.3)

91 (0.3)

91 (0.3)
91 (0.3)

91 (0.3)

91 (0.3)

91 (0.3)

91(0.3)

Predictor =
N,
Clinvar=0
*Mean

(* Std.
Dev.)

92 (0.5)
91 (0.5)
91 (0.5)
90 (0.5)
89 (0.5)
93 (0.5)
90 (0.5)
90 (0.5)
88 (0.6)

86 (0.6)

90 (0.5)
85 (0.6)

88 (0.5)

86 (0.6)

86 (0.6)

86 (0.6)

Predictor
=R
Clinvar =
0

*Mean

(% Std.
Dev.)

8 (0.5)
9(0.5)
9(0.5)
10 (0.5)
11(0.5)
7 (0.5)
10 (0.5)
10 (0.5)
12 (0.6)

14 (0.6)

10 (0.5)
15 (0.6)

12 (0.5)

14 (0.6)

14 (0.6)

14 (0.6)

Predictor =
N,

Clinvar =1
*Mean

(z Std.
Dev.)

7(0.3)
8(0.3)
8 (0.3)
8 (0.3)
6 (0.3)
8(0.3)
8 (0.3)
8 (0.3)
8(0.3)

6 (0.3)

8(0.3)
6 (0.3)

8(0.3)

7(0.3)

7(0.3)

7(0.3)

Predictor
=P,
Clinvar =
1

*Mean

(* Std.
Dev.)

93 (0.3)
92 (0.3)
92 (0.3)
92 (0.3)
94 (0.3)
92 (0.3)
92 (0.3)
92 (0.3)
92 (0.3)

94 (0.3)

92 (0.3)
94 (0.3)

92 (0.3)

93 (0.3)

93 (0.3)

93 (0.3)
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Gaussian Naive Bayes 90(0.3) | 84(0.6) 16 (0.6) 6 (0.3) 94 (0.3)
Nu-Support Vector Machines 87(0.4) | 82(0.6) 18 (0.6) 11 (0.3) 89 (0.3)
PROVEAN 83(0.4) | 75(0.7) 25(0.7) | 13(0.4) 87 (0.4)
MetaSVM 81(0.4) | 69 (0.6) 31(0.6) |10(0.4) 90 (0.4)
Polyphen 80(0.4) | 82(0.8) 18(0.8) |20(0.3) |80(0.3)
SIFT 80(0.4) | 77(0.8) 23(0.8) | 18(0.4) 82 (0.4)

Fonte: Retirado do artigo de Nascimento, et al. (2020).



