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Extraccion de interacciones regulatorias
transcripcionales de bacterias a partir de literatura
biomédica utilizando inteligencia artificial

Resumen

Las redes de regulacién transcripcional (TRNs) de bacterias brindan una vision global de los
mecanismos de respuesta de éstas a los cambios en su ambiente. El estudio de estas redes
permite ampliar el conocimiento biolégico y derivar en investigaciones con implicaciones
clinicas o farmacéuticas. Sin embargo, la reconstruccion de TRNs se hace tradicionalmente
de forma manual mediante un proceso demandante y costoso de curaciéon de articulos
cientificos. En este trabajo, describimos la aplicacién de aproximaciones de inteligencia
artificial (IA), especificamente la afinacion de transformers pre-entrenados BERT, para la
extraccion automatica de TRNs de la literatura. Con 1562 oraciones de entrenamiento de la
bacteria Escherichia coli, comparamos seis arquitecturas tipo BERT. El mejor modelo afinado
obtuvo resultados significativos (F1-score: 0.8685, coeficiente de correlacién de Matthews:
0.8163). Con este modelo, extrajimos correctamente el 82% de una TRN de la bacteria
Salmonella utilizando 264 articulos completos. El factor de transcripciéon PhoP fue relevante
en la red por obtener el mayor valor de conexiones (degree=180) por lo que analizamos
biol6égicamente su comunidad de genes. Este trabajo muestra el uso de la IA para facilitar la
extraccion de conocimiento biolégico que podria ser utilizado por estudios futuros en el area
biomédica.

Palabras Clave: Inteligencia artificial, procesamiento de lenguaje natural, extraccion de
informacion, extraccidon de interacciones regulatorias, regulacién transcripcional.
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Extraction of transcriptional regulatory interactions of bacteria
from biomedical literature using artificial intelligence

Abstract

Transcriptional regulatory networks (TRNs) from bacteria provide a global view of their
mechanisms of response to changes in the environment. The study of these networks allows to
expand biological knowledge and leads to research with clinical or pharmaceutical implications.
However, the reconstruction of TRNs is traditionally done manually through a demanding and
expensive process of curation of scientific articles. In this work, we describe the application of
Artificial Intelligence (Al) approaches, specifically the fine-tuning of BERT pre-trained transformers,
forthe automatic extraction of TRNs from biomedical literature. With 1562 training sentences from
the Escherichia coli bacterium, we compared six BERT architectures. The best fine-tuned model
obtained significant results (F1-score: 0.8685, Matthews correlation coefficient: 0.8163). With this
model, we correctly extracted 82% of a TRN from the Salmonella bacterium using 264 full articles.
The PhoP transcription factor was relevant in the network because it obtained the highest value of
connections (degree=180) so we biologically analyzed its gene community. This work shows the use
of Al to facilitate the extraction of biological knowledge that could be used for future studies in the
biomedical field.

Keywords: Artificial intelligence, Natural language processing, Information extraction, Regulatory
interaction extraction, Transcriptional regulation.

1. Importancia de las redes de regulacién transcripcional de bacterias

El genoma de las bacterias es controlado por diferentes mecanismos de regulacién que
permiten o inhiben la expresion de sus genes en un proceso denominado regulacion de la
transcripcion. Asi, con la expresion de sus genes, las bacterias pueden responder a sefiales
internas o ambientales [1]. Un ejemplo de lo anterior es lo que ocurre en la bacteria
Escherichia coli (E. coli), en la que altas concentraciones de oxigeno funcionan como una sefial
para activar la respiracion aerébica mediante la activacion o represion de ciertos genes [2].
Estos mecanismos reguladores pueden ser representados por las denominadas redes de
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regulacién transcripcional (transcriptional regulatory networks, TRNs), que describen la
organizacién global de la regulacién transcripcional de un organismo y muestran
caracteristicas jerarquicas y modulares gracias a la representacion en red [3].

Las bacterias se adaptan a los cambios de su entorno principalmente a través de la
accion de proteinas denominadas factores de transcripcion (transcription factors, TFs), que
activan o reprimen la expresién de genes blanco para inducir mecanismos dentro de la
bacteria y asi adaptarse a su entorno [3]. Precisamente, el conjunto de interacciones
regulatorias (TF-gen) de la transcripcién en una bacteria conforman una TRN bacteriana [4].
El estudio de TRNs de bacterias es relevante para el entendimiento de diversos mecanismos,
por ejemplo, se ha descrito que la TRN de E. coli desempefia un papel importante en la
supervivencia de esta bacteria para colonizar el intestino grueso dentro de sus hospederos
[5].

Reportar el conocimiento derivado del estudio de las TRNs es crucial, ya que podemos
descubrir las adaptaciones que tienen las bacterias a los desafios ambientales. Por ejemplo,
desde la mirada de la evolucion, Dalldorfy colaboradores [6] descubrieron en experimentos
de laboratorio que E. coli puede afrontar desafios ambientales a corto plazo a través de la
modulacion genética de las TRNs a pesar de mutaciones aplicadas a los TFs [6]. Una utilidad
relevante del estudio de TRNs de bacterias en el area de la biomedicina es la identificacion
de mutaciones reguladoras en cepas de bacterias con asociacion a resistencia a farmacos.
Tal es el caso del estudio de Praski y colaboradores del 2017 [7], que se encargaron de
identificar mutaciones en el gen marR en aislados clinicos de E. coli resistentes a
ciprofloxacina. El gen marR codifica la proteina MarR, que es un TF represor que regula la
transcripcion de diversos genes encargados del mecanismo de resistencia a farmacos. En su
estudio, reportan las correlaciones de las mutaciones en marRy la susceptibilidad al farmaco
ciprofloxacina [7].

Otros estudios han descrito las modificaciones en la regulacion de genes de bacterias
de importancia clinica, responsables de infecciones en humanos o animales, y su asociacién
con implicaciones importantes en la gravedad de una enfermedad. Un ejemplo de lo anterior
es el reportado por Shah en el 2013 [8], quien describi6 el transcriptoma global de la bacteria
Salmonella enterica serovar Enteritidis en cepas de aves de corral. La Salmonella es una
bacteria causante de gastroenteritis bacteriana en todo el mundo, transmitida por alimentos.
En su trabajo, Shah estudi6 252 genes expresados de manera diferencial en cepas con baja
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patogenicidad en comparacidon con su expresidn en cepas con alta patogenicidad y
comprobé que los genes con baja patogenicidad mostraron un perfil transcripcional Unico
que se caracterizé por la expresion reducida de genes involucrados en la virulencia (genes
fimbriales, de motilidad y asociados al estrés). Caracterizar este tipo de patrones de
regulacién ayudaria a diversos investigadores a identificar cepas de virulencia relevantes,
que posteriormente podrian ser atenuadas y ser candidatas de vacunas contra la bacteria

[8].

Todo lo anterior demuestra que reportar redes de regulacion transcripcional de
bacterias tiene implicaciones importantes para el conocimiento bioldgico, biomédico y
clinico. Ademas, pueden tener aplicacion en el area farmacéutica con el posible desarrollo
de vacunas o la identificacion de genes con funciones en virulencia que posteriormente sean
blanco de farmacos.

2. Bases de datos y curacion de redes de regulacion transcripcional

Hoy en dia, para tener acceso a TRNs, existen bases de datos de conocimiento biolégico en
plataformas digitales. Algunos ejemplos son: RegulonDB [9] y EcoCyc [10], que reportan la
TRN de E. coli K-12, organismo modelo para estudios en microbiologia; RegulomePA, que
reporta la TRN de Pseudomona aeruginosa PAO1 [11];y SalmoNet2 [12], que reporta TRNs de
varias cepas de Salmonella; entre otras bases de datos. Su objetivo es integrar el
conocimiento de los diferentes mecanismos reguladores de las bacterias en redes cada dia
mas completas. Sin embargo, a pesar de estos y otros esfuerzos, las TRNs publicadas hasta
hoy auin estan incompletas o son inexistentes para muchas bacterias [13]. Lo anterior puede
deberse a que aun no se han identificado experimentalmente las interacciones de regulaciéon
para una gran cantidad de bacterias o, por otro lado, a que los esfuerzos sostenidos de
curacién de la literatura que extraiga sus TRNs, las organice y brinde acceso en base de datos
se ha hecho en pocas bacterias [14].

Es asi que uno de los retos mas importantes para la publicacion de TRN es su creacion
manual. A partir de enormes bases de datos de literatura biomédica, como PubMed [15],
tradicionalmente se realiza una extraccion manual de informacién de esa literatura, tarea
que se define como curacién de literatura biomédica. Esta consiste en la identificacidon de las
publicaciones pertinentes y en la extraccion de la informacién, de manera selectiva, para su
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despliegue en forma organizada en bases de datos [16]. Dicha curacién manual permite
obtener la informacion de forma muy precisa, pero presenta la desventaja de ser
demandante y requerir mucho tiempo [17]-[18]. Ademas, enfrenta el reto de una acelerada
produccion cientifica [19]. Dadas estas limitaciones y retos, desde hace tiempo, ha sido
indispensable la adopcion de aproximaciones automaticas para facilitar e impulsar el trabajo
de curacion de literatura biomédica [20]-[21].

El presente trabajo va en esa direccién y busca facilitar la creacion de TRNs de bacterias
usando aproximaciones novedosas de IA, como son los transformers pre-entrenados
bidireccionales, llamados BERT (Bidirectional Encoder Representations from Transformers). Por
ello, hemos participado por dos afios en los Proyectos de investigacion en Inteligencia Artificial
en el Espacio de Innovacion UNAM-HUAWEI, desarrollando modelos para aplicarlos en la
extraccion de conocimiento de literatura biomédica. Gracias al apoyo del Espacio de
Innovacion UNAM-HUAWEI de la Alianza para Promover el Desarrollo de Capacidades Digitales en
Meéxico, en su convocatoria 2022, logramos obtener un modelo de IA para la extraccion de
TRNs usando articulos cientificos. Esto se logré mediante la afinacion (fine-tuning) y
evaluacion de modelos tipo BERT.

3. La lA en la extraccion de conocimiento de literatura biomédica

Nuevas oportunidades se han creado para la curacion de literatura biomédica gracias a las
tecnologias de Inteligencia artificial (IA), en particular, aquellas basadas en métodos de
aprendizaje profundo (deep learning). Un ejemplo de lo anterior es el chatbot de la empresa
OpenAl, ChatGPT (Chat Generative Pretrained Transformer), que tiene la capacidad de escribir
ensayos, responder preguntas e imitar una conversacion humana, aunque presenta la
desventaja de que, a menudo, la informacién que ofrece es incorrecta o irreproducible. Es
posible que las actualizaciones continuas y el mejoramiento de las técnicas basadas en
ordenes (prompts) ofrezcan el potencial para un analisis de conocimiento biomédico mas
preciso y confiable en el futuro [22].

Las herramientas de mineria de texto basadas en IA aprovechan las metodologias del
Procesamiento del lenguaje natural (Natural Language Processing, NLP) para facilitar el
reconocimiento de entidades y la extraccion de relaciones que se describen en la literatura
biomédica. Por ejemplo, en la literatura publicada al respecto, el gen “BRCA1” es descrito
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como una entidad relacionada con la enfermedad “cancer”y es asociado con un mayor riesgo
de la misma [23]. Mediante el NLP, se podrian extraer automaticamente de la literatura estas
entidades (genes y enfermedades) y sus relaciones para aumentar el niUmero de éstas
relacionadas entre si, reportadas en bases de datos de asociaciones gen-enfermedad.

Dos tareas tipicas del NLP para la extraccion de conocimiento de literatura biomédica
son el reconocimiento de entidades nombradas (Named Entity Recognition, NER) y la
extraccion de relaciones (Relation Extraction, RE) [24]. La primera tarea consiste en identificar
y etiquetar nombres de entidades biologicas o biomédicas, como proteinas, genes, farmacos
o enfermedades, en un corpus de literatura biomédica. El NER tiene aplicacién en la
extraccion de conceptos biolégicos clave, lo que ayuda a construir ontologias y bases de
conocimiento. La segunda tarea detecta si entidades presentes en la literatura tienen alguna
relacion, como las interacciones proteina-proteina, asociaciones gen-enfermedad, relaciones
genotipo-fenotipo o interacciones farmacoldgicas (farmaco-enfermedad, farmaco-efecto
secundario). Debe notarse que, ademas de texto, la literatura biomédica también contiene
conocimiento valioso en forma de figuras, diagramas y rutas metabdlicas sobre eventos
moleculares que conducen a un proceso biologico o enfermedad [22]. En la figura 1, se
pueden observar algunas aplicaciones de los métodos de IA basados en mineria de texto.

Ayuda a la identificacién de
_—-J//( = ® ]
= genes, proteinas, enfermedades,
gé’\\\ fﬁ‘\ ,\\l etc, Por ejemplo, el sistema ‘_-
4 LATTE desarrollado por Zhu y i ﬂ
Caracteriza Interacclones gt colaboradores en el 2020 [26].
farmacolégicas, gen- z
enfermedad, etc., como el | dep L)

de para recopilar signos vitales.
Villena y colaboradores en 2025 crearon
una en un centro
para extraer y codificar informacion de
informes de patologia que brindé soporte
en la consulta de los pacientes [27].

Extraccion de Mineria de
relaciones Aplicaciones de reportes
métodos de IA basados patoldgicos
x =y en mineria de texto
Extraccion de
terminologia

sistema desarrollado por
Hong y colaboradores en el
2018, disefiado para realizar

extraccién de relaciones
biomédicas [25).

Reconocimiento
de entidades

Extraccion de
rutas metabdlicas

C en generar Un proceso de extraccion de rutas
Jungy en metabdlicas en texto fue descrito por
2021 desarrollaron un léxico Czarnecki y Shepherd en el 2017.
especilalizado para cancer de mama que Los autores resaltan la importancia
ayuds a vincular a los pacientes con los de generar bases de datos que
ensayos clinicos [28]. contengan vias metabdlicas fiables y

verificadas experimentalmente [29].

Fig. 1. Aplicaciones de los métodos de IA basados en mineria de texto. En color azul, se muestran las dreas en
las se puede aplicar laIA'y, en color naranja, se describe un ejemplo desarrollado en la biologia o medicina.
Imagen creada con Biorender.com [30].
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4. Desarrollo

4.1. Materiales y métodos
4.1.1. Transformers pre-entrenados tipo BERT

Las arquitecturas de redes de neuronas artificiales para NLP, entre ellas los transformers pre-
entrenados bidireccionales BERT [31] y los generativos GPT (Generative Pre-trained
Transformer) [32], estan en pleno auge en la industria de la IA. Aunque los modelos GPT se
han convertido en los mas populares, los modelos BERT siguen siendo su principal
competidor. La arquitectura BERT fue desarrollada en 2018 por Google [31]. En comparacién
con otras arquitecturas, presenta la ventaja de leer simultdneamente ambas direcciones del
texto (bidireccionalidad). Leer de izquierda a derecha o de derecha a izquierda es importante
porque puede ayudar al modelo a captar mejor el contexto de una palabra objetivo en una
oracion. Los modelos BERT son de acceso abierto, contrario a los GPT de la empresa OpenAl.
El comprender las arquitecturas de los modelos y las caracteristicas de cada uno puede
ayudar a utilizarlos de mejor manera, por ejemplo, los modelos GPT son aprovechados para
interactuar por medio de chatbots o bien utilizarse eficientemente para traduccién. Por su
parte, los modelos BERT se recomiendan para el entendimiento de lenguaje natural (natural
language understanding), al igual que son recomendados para interpretar emociones u
opiniones en texto (sentiment analysis) [33].

En su momento, un modelo BERT pre-entrenado con 800 millones de palabras del
BookCorpus y 2500 millones de palabras de la Wikipedia en inglés fue lanzado a la
comunidad [31]. Después, gracias a que fue una arquitectura abierta, diversos grupos de
investigacion entrenaron y publicaron variantes de este modelo, ya sea cambiando algun
mecanismo de la arquitectura o aumentando los textos de entrenamiento. Sin embargo, la
caracteristica de estos transformers que mas llamé nuestra atencion fue su capacidad para
ser afinado (fine-tuning) con pocos datos y para tareas especificas de NER o RE. El fine-tuning
consiste entonces en aprovechar los pesos ya ajustados del modelo BERT durante la fase de
pre-entrenamiento y sélo ajustar una parte de la arquitectura encargada de clasificar
palabras (tokens) u oraciones de entrada, utilizando s6lo pocos datos.

En este trabajo, comparamos la afinacién de modelos de seis arquitecturas tipo BERT:
BERT-base [31], BioBERT [34], BioLinkBERT [35], BioMegatron [36], BioRoBERTa [37] y LUKE
[38]. Los modelos fueron afinados con busqueda por grid de dos hiperparametros:
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batch size: 10, 16, 32, 64.
learning rate: 1e-5, 3e-5, 5e-5.

Para obtener los mejores hiperparametros, utilizamos una estrategia de parada
anticipada (early stopping) cuando la pérdida de entropia cruzada en el conjunto de datos de
validacion no mejorara en dos épocas (epochs). El modelo final fue creado uniendo los
conjuntos de datos de entrenamiento y validacion; luego fue evaluado con los datos de
prueba y las métricas mas usadas en problemas de clasificacion: F1-score, Precision, Recall y
el coeficiente de correlacién de Matthews (Matthews correlation coefficient, MCC).

4.1.2. Datos de E. coli para entrenamiento, validacién y prueba

Un conjunto de 1562 oraciones de literatura de E. coli K-12, en las que se describen
interacciones de regulacion transcripcional entre TFs y genes, se clasific6 manualmente en 4
categorias de acuerdo al tipo de efecto regulatorio del TF sobre el gen: activacion, represion,
regulacion y sin relacion. Este conjunto de datos fue dividido en conjuntos para
entrenamiento (999 oraciones), validacion (250 oraciones) y prueba (313 oraciones). Estas
oraciones fueron proporcionadas para nuestro estudio, sin clasificacion en las cuatro
categorias, por el equipo de curacién de RegulonDB, la base de datos con la principal TRN
disponible publicamente para E. coli [39]. RegulonDB comprende una gran coleccién de
interacciones regulatorias seleccionadas manualmente durante décadas a partir de la
literatura biomédica y, en su momento, su equipo de curacién recopil6 el conjunto de 1562
oraciones.

4.1.3. Datos de Salmonella para la extraccion de una TRN

El equipo de curacion de RegulonDB también nos proporcioné un conjunto de 3005
oraciones con interacciones de regulacion de la bacteria Salmonella enterica serovar
Typhimurium (Salmonella), que curé manualmente de 264 articulos de literatura biomédica.
Salmonella es uno de los principales patégenos, a nivel mundial, que infectan humanos y
animales[40] y su regulacion transcripcional ha sido estudiada para enfrentar problemas de
resistencia a antimicrobianos [41]. Este conjunto de oraciones fue utilizado para evaluar la
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extraccion automatica de nuestro mejor modelo BERT, usando los mismos 264 articulos
curados manualmente y comparando las interacciones curadas con las interacciones
extraidas. Estos articulos fueron seleccionados por el equipo de RegulonDB, nosotros sélo
los recopilamos y procesamos (ver seccidn Evaluacion de la extraccion de una TRN de
Salmonella). Un analisis desde la perspectiva biologica de la TRN extraida también fue
realizado.

4.2. Resultados y Discusién

4.2.1. Mejor modelo BERT afinado

Encontramos que el mejor modelo BERT afinado con las oraciones de E. coli fue de tipo LUKE
con una entropia cruzada de 0.4024 y un F1-Score Macro de 0.9107, ambos medidos en el
conjunto de validacion. Es interesante que el modelo LUKE superara a los modelos BERT de
dominio biomédico; LUKE es especializado en tarea (task-specific) y no en dominio (domain-
specific). Consideramos que los mecanismos de auto-atencién enfocados en entidades
(entity-aware self-attention) del modelo LUKE fueron relevantes para lograr un mejor
aprendizaje [38].

Este modelo logré un rendimiento significativo en el conjunto de datos de prueba con
Precision de 0.8601 y Recall de 0.8788 (F1-Score: 0.8685), lo que indica que, cuando el modelo
predice un tipo de regulacion para una interaccion, el 86% de las veces es correcto y que el
87% de las oraciones totales tendra asignada correctamente su tipo de regulacion. El modelo
obtuvo un MCC de 0.8163. Este coeficiente indica la correlacion entre los tipos de regulaciéon
de las oraciones del conjunto de prueba y los tipos predichos por el modelo; dado que este
coeficiente va de -1 a +1, nuestro mejor modelo obtuvo una correlacion sobresaliente.

Finalmente, resaltamos que el rendimiento de nuestro mejor modelo fue significativo
a pesar del desbalance de datos en las categorias de regulacion de las oraciones del conjunto
de prueba (activacion: 113, represion: 56, regulacion: 44 y sin relacion: 100). De hecho, la
segunda categoria mejor predicha fue regulacién (F7-Score: 0.8915), no obstante, era la
categoria con menos oraciones. Todas las categorias obtuvieron un F1-Score arriba de 0.82.
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4.2.2. Evaluacion de la extraccion de una TRN de Salmonella

Como mencionamos, el estudio nos permitié extraer automaticamente una TRN de la
bacteria Salmonella, utilizando 264 articulos completos correspondientes a los datos curados
que nos fueron proporcionados. Estos articulos fueron descargados en archivos PDF
aprovechando el acceso abierto (open-access) o el acceso dado por la UNAM. Luego, los
archivos PDF fueron convertidos en archivos de texto plano con una herramienta
desarrollada por el Programa de Gendmica Computacional del CCG-UNAM y separados en
oraciones con la herramienta Stanford CoreNLP [42]. El reconocimiento de genes y TFs en
estas oraciones fue realizado mediante una lista de ambas entidades, proporcionada por el
equipo de RegulonDB. Después, el conjunto de oraciones fue ingresado al modelo LUKE para
su clasificacion en alguno de los tipos de interaccion (activacion, represion o regulacion) o sin
relacion. La comparacion de esta TRN con la curada manualmente mostré que nuestro
modelo pudo extraer correctamente el 82% de la red curada (Recall: 0.8217). Ademas, en una
revision de 158 oraciones seleccionadas aleatoriamente de aquellas predichas
erroneamente por el modelo, pudimos constatar que 40% de estas oraciones fueron en
realidad bien predichas y pudimos extraer 25 interacciones ausentes en la curacién manual.
Nuestro proyecto es uno de los pioneros en obtener un enfoque exitoso basado en modelos
BERT para extraer este tipo especifico de interacciones [43].

4.2.3. Analisis biologico de la TRN de Salmonella

El estudio también nos permitié examinar, desde una mirada biolégica, la TRN de Salmonella
extraida por nuestro modelo. Utilizamos las 1826 interacciones regulatorias extraidas
automaticamente para construir una red y visualizarla con Cytoscape [44]. Con este software,
se hizo ademas un analisis que calcul6 la centralidad y el niUmero de conexiones asociadas a
los nodos de la red (degree). Observamos que el TF PhoP presentd6 el quinto valor mayor de
centralidad (0.2642) y el valor mas alto de degree (180), que indicé que PhoP presento el
mayor numero de enlaces relevantes (edges) entre nodos en la red. Biolégicamente, nos
interesd seleccionar una comunidad relevante de la TRN para un analisis mas profundo, por
lo que la red del TF PhoP fue seleccionada. Esta comunidad (subred) contiene 90 nodos con
180 enlaces (Figura 2).
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Fig. 2. Red de la comunidad del TF PhoP. Los nodos describen al factor de transcripcién (amarillo) y genes
regulados (rosa). Por otro lado, los enlaces (edges) se caracterizan por su efecto regulador: activacién
(verde), represion (rojo) y regulacion (gris).

Ahora bien, la lista de genes de la comunidad de PhoP fueron los datos de entrada para
el sistema PANTHER [45], con el fin de identificar sus procesos bioldgicos y caracteristicas de
funcion biolégica mediante un analisis de sobrerrepresentacion de elementos con la prueba
exacta de Fisher. Al analizar los resultados arrojados por el sistema PANTHER, se encontraron
dos procesos bioldgicos relevantes e interesantes: el primero asociado a la funcion de
transportadores de membrana de iones de Magnesio, con un P-value asociado a la prueba
de Fisher de 8.31e® y FDR de 3.88e?; el segundo, a procesos de sistemas de transduccion
de sefiales de fésforo con un P-value de 1.20e®y FDR de 1.43e%

Lo siguiente que decidimos realizar fue describir la funcién de PhoP. Lo primero que
identificamos es que esta proteina regula el 3% de los genes de Salmonella y pertenece al
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sistema de dos componentes PhoP/PhoQ [46]. PhoP tiene influencia en la virulencia junto
con la proteina sensora PhoQ y se activa por multiples sefiales o variaciones ambientales,
incluyendo niveles bajos de Mg2+, ciertos péptidos antimicrobianos y acidos grasos
insaturados de cadena larga. PhoQ promueve el estado fosforilado de PhoP, en
consecuencia, la fosforilacién de PhoP puede tener efectos transcripcionales sobre los genes
y puede modificar la transcripcién en Salmonella [46]. En futuras aplicaciones, los
bioinformaticos, bidlogos y médicos podrian generar estudios directos en este TF en el area
de farmacologia, agronomia y clinica, entre otros.

4.2.4. Siguientes pasos en el estudio

Como vimos, los avances recientes en las tecnologias de IA ofrecen el potencial de ayudar al
proceso de curacion e integracién del conocimiento extraido de la literatura biomédica. Por
ello, para la convocatoria 2023 de los Proyectos de investigacion en Inteligencia Artificial en el
Espacio de Innovacion UNAM-HUAWEI, propusimos dar un avance mas en el acceso y
organizacién de conocimiento biomédico sobre la TRNs. El proyecto que estamos
desarrollando ahora consiste en obtener un modelo BERT afinado para extraer
automaticamente las condiciones en las que se dan las interacciones regulatorias
bacterianas, usando miles de registros textuales tomados de la Gene Expression Omnibus
(GEO) [47]. La GEO es un repositorio a gran escala de datos gendmicos funcionales de
tecnologias de alto rendimiento. Nuestro objetivo final es el reconocimiento y extraccién de
condiciones experimentales de crecimiento celular de miles de registros de la GEO usando
el mejor modelo afinado. Recuperar las condiciones de crecimiento en las que se manejan
los experimentos biolégicos depositados en la GEO es crucial para contextualizar, reproducir
y comparar la informacién de analisis posteriores.

Actualmente contamos con resultados preliminares en la extraccién de las siguientes
condiciones utilizadas en experimentos microbianos: Aireacién, agitacion, medio de cultivo,
antecedentes genéticos, fases de crecimiento, suplementos del medio, densidad 6ptica, ph,
temperatura y recipiente. Para llegar a estos resultados, hemos comparado tres
arquitecturas tipo BERT: BERT-base, BioBERT y BioLinkBERT. Un modelo BERT-base afinado
supero a los otros dos modelos de dominio biomédico (BioBERT y BioLinkBERT) logrando un
F1-score relevante de 0.9424 (Precision: 0.9449, Recall: 0.9676) y un alto MCC de 0.9544 en un
conjunto de datos de prueba. El valor obtenido del MCC mostré un rendimiento relevante a
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pesar de la distribucion desequilibrada de instancias en los diez diferentes tipos de
condiciones. Nuestro enfoque se podra eventualmente aplicar para identificar y anotar las
condiciones de crecimiento de miles de experimentos de la GEO para respaldar los analisis
posteriores de datos gendmicos que realicen otros grupos de investigacion [48].

5. Conclusion

Este trabajo presentdé la extraccion automatica de interacciones regulatorias
transcripcionales de dos bacterias de importancia bioldgica (E. coli y Salmonella) con el uso
de aproximaciones de IA y mediante el procesamiento de literatura biomédica en el marco
de los Proyectos de investigacion en Inteligencia Artificial en el Espacio de Innovacion UNAM-
HUAWEI. Ya que nuestro trabajo resaltd la importancia del TF PhoP y sus interacciones
regulatorias en Salmonella, nuestra aproximacion puede ser de utilidad para el desarrollo
futuro de nuevas aplicaciones en el area farmacéutica con estudios de resistencia
farmacolégica o en aplicaciones en el area industrial. Ademas, este trabajo deja claro el
potencial de las aproximaciones actuales de IA, como los transformers pre-entrenados BERT,
para la extraccidon de interacciones regulatorias transcripcionales de bacterias que aun
carecen de una TRN curada y publicada. Nuestro estudio se suma a muchos otros que
aprovechan las tecnologias asociadas a la IA para extraer, organizar y expandir el
conocimiento biolégico.
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