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Genoomiotsingu té6voogude arendamine BioCC OU jaoks

Lithikokkuvéte:

Ettevdte BioCC OU tootmisprotsessis on libivalt vajalik mikroorganismide genoomi ja aine-
vahetusproduktide, ehk metaboliitide uurimine. See rutiinne protsess aga votab tarbetult kaua
aega, mida BioCC tootajad voiksid kasutada muude sisukamate iilesannete jaoks. T66 eesmérk
on luua todtajaid assisteerivad toovood, mis automatiseeriksid enamuse sellest protsessist ning
seeldbi viahendaksid too6tajate ajakulu ning looksid eeldused andmete lisavdarindamiseks. T66
raames disainitakse need to6vood koostoos ettevottega. Esialgsetest motetest luuakse nende
jaoks toimiv lahendus. Kokku valmib kaks automatiseeritud tdovoogu ning nendega kaasnev
Al agent, mis ithendab omavahel teaduskirjanduse ning geenitootmisandmed. Ldpus analiiiisi-
takse valminud t66d ning tuuakse vilja, milliseid edasiarendusi oleks tulevikus nende puhul

voimalik teha.
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The development of genome search workflows for BioCC OU
Abstract:

The company BioCC OU consistently requires the study of microbial genes and their metabolic
by-products, also known as metabolites, in its production process. This routine process, how-
ever, takes up a lot of time, which could be better used for other tasks. The aim of this work is
to create assisting workflows for the workers, which would automate most of this process. As
part of this work, the workflows were developed in collaboration with the company, transform-
ing initial ideas into a working solution. In total, two automated workflows are created along
with an accompanying Al agent, which joins together both production data and information
from scientific literature. Finally, the completed workflows and agent are analysed and potential

future improvements are proposed.

Keywords:

Microbiology, metabolites, genome search, artificial intelligence, workflow, n8n, Al agents
CERCS: P175 Informatics, systems theory; P176 Artificial Intelligence
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Tanuavaldused

Soovin tinada t66 valmimisel oma juhendajat Martin Rebast, kes aitas ja toetas mind ning andis
mulle pidevalt tagasisidet ja soovitusi selle projekti kdigus selleks, et 10pplahendus voimalikult
hea tuleks.

Lisaks soovin tinada Liina Kuusi, Kadi Rammulit ja Kaur Reidmat BioCC OU-st, kes tegid
mulle selgeks suurel hulgal mikrobioloogiat. Nende abi ja tagasiside aitasid mul luua ettevotte
jaoks sobilikud to66vood ja suhtlusagendi.



Sissejuhatus

Ettevote BioCC OU on mikroorganismidel pdhinevate biotehnoloogiatoodete tootja, mis uurib,
arendab ja toodab erinevaid s66da- ja toidulisandeid ning nende loomiseks vajalikke mikrobio-
loogilisi kultuure. Kogu BioCC tootmisprotsessis on labivalt vajalik mikroorganismide aineva-
hetusproduktide, ehk metaboliitide uurimine. Konkreetse metaboliidi tootmine v3ib aga aval-
duda vaid teatud keskkonnatingimustes voi teatud geenide komplekti olemasolu puhul. See ta-
hendab, et ka mitmed juba tootmises ja uuritud mikroorganismid voivad omada samu omadusi,
kuid need pole eeclnevate katsete kdigus ekspresseerunud ehk avaldunud. Lisaks soltub protsess
ka kasvutingimustest ning teistest bakteritest, sest bakterid ei ole sama stabiilse genoomiga
nagu nditeks inimesed. Enamus BioCC-s uuritavates bakteritest on piimhappebakterid, mille

tiivespetsiifiline genoom méairab nende unikaalsed omadused.

Tavaline tooriitm BioCC-s on selline, kus mikrobioloog uurib esmalt tiive genoomi andmeid,
et teada saada geneetiline voimekus metaboliitide tootmiseks, ning seejérel teostab vastavad
laborikatsed. See tdhendab, et proovitakse leida genoomi pohjal, kas bakter voiks teatud kesk-
konnas toota vajaminevaid aineid. Hetkel teostavad tootajad seoste leidmist késitsi, mis on ae-
gandudev protsess — lihe seose leidmiseks voib kuluda halval juhul kuni niddal aega, ideaalsel
juhul vaid moni tund. Seoste leidmist on vaja teha sageli (6 — 10 korda kuus), mistdttu kulub
sellele markimisvddrne osa korge kvalifikatsiooniga mikrobioloogide todajast. Lisaks jadavad
andmed tihti seisma, mistottu jadb kasutamata nende potentsiaal lisavddrindamiseks, néiteks
uute toodete arendamisel ning tootmise efektiivsuse suurendamisel. Olemasolevad automati-
seerimise lahendused ei kohandu BioCC tooprotsessidega ning seetdttu neid ka uurimisel ei

kasutata.

Sellest tulenevalt on BioCC OU soov luua nende ettevdttele kohanduv lahendus, mis teostaks
automaatselt ettevottes kdideldavate mikroorganismide osas geeniotsingut. Peamine eesmérk
on leida funktsionaalseid seoseid tiive genoomi ja toodetud metaboliitide vahel. Kaasneva ees-
margina oleks lisaks mikroorganismide potentsiaali tuvastamine edasisteks uuringuteks ja toot-
mise tohususe suurendamiseks. Teostavat lahendust voiks olla voimalik kasutada ka muudeks

juhtudeks nagu metagenoomika andmete uurimine ja vordlemine.

Selle t60 eesmérk on luua ja disainida automatiseeritud td6vood, mis oleksid voimestatud tehi-
saruga. Loodavad to66vood oleksid pigem kui assisteerivad tooriistad, kus tootaja saab otsustada
protsessi vaheetappide iile. Toovood kiivitaksid automaatselt analiiiisiks vajalikke programme

ning valjundid tekiksid iihte kesksesse kohta. Viéljundite pohjal oleks voimalik mikrobioloogil



parida tehisintellektilt nii BioCC tootmisandmete kui teaduskirjanduse pohjal, kas bakterid too-
daksid vajalikke metaboliite. Vastavalt saadud teadmistele tehakse otsus, kas jatkata laborikat-
setega vOi mitte. Lahendus sdédstaks markimisvaarselt tootajate ajakulu geeniotsingu teostami-
sel, soltuvalt juhust monest tunnist kuni mone paevani, ning voimaldaks neil rakendada oma

aega ja teadmisi muude tootlikumate protsesside jaoks.

T66 toob endaga kaasa ka mitu viljakutset, mida lahendada. Uks viljakutse on tooriista disai-
nimine selliselt, et see oleks kasutatav inimeste poolt, kes muidu IT-erialal ei to6ta. Samal ajal
peaks to6voog usaldusvéirselt to6tama ning véiljastama digel kujul vdljundeid, et neid saaks
analliiisiks kasutada. Lisaks on vaja ka BioCC poolt iilesande jaoks antud algandmed viia struk-

tureeritumale kujule, et tehisintellekt neid périda saaks.

T66 on jaotatud neljaks suuremaks peatiikiks. Esimeses peatiikis antakse iilevaade sellest, kui-
das tdnapéeva tehisintellekti agendid on vélja arenenud ning milline nende potentsiaal geeniot-
singu toovoo automatiseerimises on. Teises peatiikis Kirjeldatakse toovoogude viljaarendamise
protsessi, ehk kuidas algmottest jouti lahenduseni. Kolmandas peatiikis kirjeldatakse tdpsemalt
peamise geeniotsingu todvoo individuaalseid elemente ehk programme ning mis rolli nende
véljundid analiiiisis méngivad. Viimases peatiikis tehakse iilevaade valminud t66voogudest en-

dist ning arutletakse voimalike edasiarenduste iile.



1 Mbisted, terminid ja kasutatavad lithendid

Al agent — tarkvara siisteem, siin kontekstis keelemudel, mis suudab iseseisvalt mingit iile-

sannet kasutaja eest tiita

COG number — Cluster of Orthologous Groups, valgurithmade Klassifitseerimiseks kasutatav
kood

EC number — ensiiiimide klassifitseerimiseks kasutatav kood

FASTA ja FASTQ — tekstipohised failiformaadid sekventside hoiustamiseks
Genoomi assambleerimine — lithikestest DNA juppidest genoomi kokkupanek
Genoomi sekveneerimine — genoomi jarjestuse méadramine

KEGG! - Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes, Kyoto iilikooli poolt loodud geeniand-
mebaas (Kanehisa ja Goto, 2000)

Metaboliit — organismis ainevahetuse tulemusena saadud produkt

n8n? — tddvoogude automatiseerimise keskkond, mis on spetsialiseerunud tehisintellekti kasu-

tavate toovoogude loomiseks.

RAG — Retrieval Augmented Generation, siisteem, mis parandab keelemudeli vastust kasutades

vektorandmebaasist saadud konteksti
Sekvents — nukleotiidide jarjestus DNA-S, ndidis jérjestus oleks nditeks ATGC

Vektorandmebaas — andmebaas, mis hoiustab andmeid matemaatilisel kujul ehk vektorkujul.
Kasutatakse tehisintellekti siisteemides info otsinguks, nditeks dokumendi kohta kiisimustele
vastamise jaoks. Otsing tootab sarnasuse pohjal, sest sarnased andmed asuvad andmebaasis
kontekstuaalselt teineteisele lahemal. Néiteks kass ja koer on ldhemal teineteisele kui kass ja

laud.

L https://www.genome.jp/kega/ Vaadatud 30.04.2025
2 https://n8n.io/ Vaadatud 29.04.2025
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2 Tehisaru potentsiaal genoomiotsingul kasutamiseks

Genoomiotsingu t66voo abimehena oleks vaja sellist tehisintellekti lahendust, mis suudaks
votta infot mitmest erinevast kontekstist ja siduda nad liheks vastuseks. Sellest tulenevalt voiks
rakendada iilesandeks suurt keelemudelit, mis suudab erineval kujul mitut sisendit toodelda ja
viljastada selle pohjal vastus. Kui aga lihele mudelile liiga palju {ilesandeid korraga ette anda
voib mudel hakata hallutsineerima, ehk valet infot genereerima, mis ei ole kasulik rakenduses,

kus on oluline tidpne info mitmest allikast.

Viimase aja arengud suurte keelemudelite valdkonnas on vdoimaldanud hakata keelemudeleid
kasutama mitte ainult teksti genereerimise vahenditena vaid ka tooriistadena, mis vdimaldavad
haarata konteksti mitmest allikast iilesande lahendamiseks. Nimelt on suurtele keelemudelitele
tekkinud voimekus kasutada viliseid tooriistu vastuse genereerimiseks. See tdhendab, et mudel
suudab ise otsustada, milliseid tooriistu kasutada, et saada vajalik kontekst ning leida sisendkii-

simusele kodige tipsem vastus.

Tulenevalt sellest olekski sobilik kasutada geeniotsingu td6voo elemendina keelemudelit, mil-
lele on kitte saadaval mitu erinevat tooriista, ehk Al agenti. Jargnevalt kirjeldame, mis tehno-

loogiad voimaldavad Al agentidel toimida ning kuidas nad on arenenud.

2.1 Allikapohine genereerimine ehk RAG

Ténapdevaste Al agentide arengule pani aluse RAG (ingl. Retrieval Augmented Generation)
siisteemide vélja kujunemine. Aastal 2020 pakkusid Lewis jt. vdlja uuendusliku 1dhenemise,
mis lahendaks toonaseid mudeleid vaevavaid probleeme nagu vastuste hallutsineerimine ning
raskused mudeli mélu varskendamisega. Kui kiisiti mudelilt nditeks hiljutiste siindmuste kohta,
siis mudel ei osanud vastata, sest tema treeningandmed hiljutisi uudiseid ei katnud. Nende 14-
henemine seisnes mitteparameetrilise milu lisamisega mudelile, mis nende puhul oli vektori-
seeritud indeks Vikipeediast. Liihidalt tagastatakse sisendkiisimuse korral k kdige asjakohase-
mat dokumenti sellest indeksist, misjirel soddetakse need eeltreenitud seq2seq® mudelisse,
nende puhul BERT (Devlin jt., 2019), mis genereerib dokumentide pohjal vastuse (vt Joonis 1).
Nad leidsid, et nende lahendus paneb mudelid tagastama rohkem faktipdhiseid vastuseid ning
et see voimaldab mudeli milu vérskendada palju lihtsamalt kui tervet mudelit uuesti treenides.
Nende viljapakutud RAG siisteem on mdjutanud tugevalt tinapdevaste keelemudelite edasia-

rengut.

3 Mudelid, mis muudavad teksti kujul sisendi teisele kujule. Niiteks lause tSlkimine eesti keelest inglise keelde.
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Joonis 1 Lewis jt. (2020) poolt vilja pakutud RAG siisteem, kus sisendkiisimusele leitakse kdige sarnasemad teks-
tijupid ning genereeritakse selle pShjal vastus.

RAG siisteemide arenemise puhul on oluline dra mainida ka sdnavektormudelite (ingl. embed-
ding models) arengut. Lewis jt. véljapakutud lahenduses oli dokumentide tagastajana kasutusel
Karpukhin jt. (2020) poolt loodud Dense Passage Retrieval mudel, ehk DPR mudel. DPR ka-
sutab oma t60ks kahte eeltreenitud BERT kodeerijat (ingl. encoder) (Devlin jt., 2019), millest
iiks muudab vektoriteks sisendkiisimused ja teine tekstildigud. Otsingu teostamiseks korruta-
takse kiisimuse vektor tekstildigu vektoritega, mille tulemusena saadakse iga 16iguvektori kohta
sarnasusskoor, mille jargi k koige sarnasemat dokumenti tagastada. Tdnapéeva tagastamise mu-
delid pohinevad suuresti just sarnasuse pohjal tagastamisele, mis voimaldavad RAG-siisteemi-

del toimida nii nagu nad toimivad.

2.2 lseseisev tooriistade kasutamine

Teine suurem areng Al agentide seisukohalt on neile ligipddsetavate tooriistade iseseisev kasu-
tamine, mis voimaldab nditeks keelemudelil iseseisvalt e-maili saata voi andmebaasist asju ot-
sida. Uks esimesi suuremaid ldbimurdeid selles valdkonnas oli WebGPT (Nakano jt., 2022)
loomine, kus OpenAl teadlased suutsid peenhéilestada GPT-3 mudeli (Brown jt., 2020) ope-
reerima tekstipGhises veebikeskkonnas ning vastama seda kasutades kasutajate kiisimustele.
Mudelile oli veebikeskkonnas antud ligipdds niditeks otsingumootori kasutamiseks, lehekiiljele
vajutamiseks, tsiteerimiseks ning veebilehel iiles-alla litkumiseks. Mudelil oli ka kasutada ini-
meste demonstratsioonid keskkonnas litkumiseks, mis seisnesid logides, mis tekkisid kui ini-
mesed ise seda keskkonda kiisimustele vastamiseks kasutasid (vt Joonis 2). Uurimuse kaigus
leidsid teadlased, et mudeli vastuseid sisendkiisimustele eelistati 56% inimeste poolt samadele
kiisimustele antud vastustele. WebGPT oli oluline, sest see oli iiks esimesi mudeleid, mis suutis
iseseisvalt vilises keskkonnas opereerida, kasutades selleks tooriistu ning mis seetdttu mdjutas

jargnevaid arenguid agentide vallas.
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How can | train the crows in my neighborhood to bring me gifts?

This question does not make sense || This question should not be answered

Search results for: how to train crows to bring you gifts Quotes &

w { + Add new quote
_ E [1] Gifts From Crows | Outside My

{ — \ {how to train crows to bring‘ {Find in page

How to Make Friends With Crows - Window

PetHelpful (www.birdsoutsidemywindow.org)
If you did this a few times, your crows would

learn your new place, but as | said, I'm not Many animals give gifts to members of
sure if they will follow or visit you there since 1 their own species but crows and other
it's probably not in their territory. The other corvids are the only ones known to
option is simply to make new crow friends give gifts to humans.

with the crows that live in your new

neighborhood. —

Gifts From Crows | OQutside My Window Number of quote tokens left: 463

The partial piece of apple may have been
left behind when the crow was startled |
rather than as a gift. If the crows bring bright
objects you'll know for sure that it's a gift
because it's not something they eat. Brandi | Done quoting! Write an answer ]
Williams says: May 28, 2020 at 7:19 am. —

Number of actions left: 96

Joonis 2 Inimestele WebGPT-le demonstratsioonide tegemiseks néhtav keskkond (Nakano jt., 2022).

Kui WebGPT vajas inimeste juhendamist, et veebikeskkonnas tooriistu kasutada, siis 2023.
aastal tutvustas Meta teadlaste Schicki jt. loodud Toolformer esmakordselt oskust, kus keele-
mudel Oppis iseseisvalt tooriistu kasutama. Nende ldhenemine hdlmas mudeli poolt API kutsete
sisestamist paringusse. Nditeks sisend ,,Joe Biden siindis Scrantonis, Pennsylvanias* muude-
takse sisendiks ,,Joe Biden siindis [QA(,,Kus siindis Joe Biden?*)] Scrantonis, [QA(,,Mis osa-
riigis on Scranton?)]“, kus QA tdhistab kiisimustele vastamise API-kutset. Seejarel need API-
péringud ka kaivitatakse, misjdrel mudel filtreerib paringute vastuste seast tema arvates koige
abivalmivamad vastused. API-paringute tulemused sisestatakse esialgsesse paringusse ja see-
jarel vorreldakse vastust dige vastusega testhulgas. Niimoodi tehes oppis mudel ise otsustama,
millistel juhtudel millist tooriista kiisimusele vastamiseks kasutada. Schicki jt. (2023) poolt pa-
kutud ideed mudeli iseseisvaks tooriistade dppeks mojutasid tugevalt ka edasisi agentide aren-

guid.

2.3 Agentne arutlemine ja mitmikagentsiisteemid
Veel iiks oluline areng Al agentide vallas oli ReAct raamistiku loomine Yao jt. (2023) poolt.
ReAct tutvustas uudset ldhenemist keelemudelite rakendamiseks tilesannete lahendamisel. P6-

himotteliselt kombineerib ta kaks sammu, mida inimesed teevad probleemide lahendamisel:
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esmalt mdtlevad, siis teevad. Igal {ilesande lahendamise sammul genereerib mudel kas métteid
selle kohta, mida on teha vaja, voi otsustab tegutseda, kasutades simulatsioonikeskkonnas et-
teantud tooriistu. Seda tehes jitab ta maha inimloetaval kujul logi, mis voimaldab jilgida mu-
deli motteviisi. Autorid leidsid, et selline mdtteviis vihendas mérgatavalt mudeli hallutsineeri-
mist ning muutis mudeli mottekdigu labindhtavamaks ja seeldbi usalduslikumaks. Selline 14he-

nemine on niitidseks saanud aluseks paljudele moodsatele Al agentide siisteemidele.

Eelnevad arengud on tdhendanud, et me oleme tinaseks joudnud siisteemide juurde, kus keele-
mudelid suudavad lisaks teksti genereerimisele ka lahendada keerulisi tilesandeid. Esimene sel-
line tdnapdevane slisteem, kus keelemudel on kui t66riistu haldav juht, valmis aastal 2023 Shen
jt. poolt HuggingGPT néol. Siisteemi keskseks juhiks on ChatGPT mudel, mille to6voog koos-
neb neljast etapist (vt Joonis 3). Esmalt planeerib ta {ilesande lahenduskéigu, liigitades sisendid
eri lahendamise etappideks. Seejirel teostab agent otsingu keskkonnas Hugging Face* saadaval
olevate mudelite seas, et valida vélja lahenduseks sobivad mudelid. Lopuks kutsub ta vastavad
mudelid vélja ning thendab nendest saadud vastused 16pliku vastusega. Nii demonstreeris
HuggingGPT esimest korda siisteemi, kus keelemudel suudab votta mitmel erineval kujul si-

sendi ning iseseisvalt otsida ja kasutada véliselt saadaval olevaid tooriistu.

~ .. 2 ( P )] | .. e
(7] x ¥ HuggingGPT LLM as Controller | ~ HuggingFace
. ~ —- — -
Can you describe this picture and count how ] o —
ﬁ many objects in the picture? ‘ I Ta‘sk
: Planing )

Prediction = facebook/
T detr-resnet-101 l

I Task Execution

A text can describe the given lmage aherdof 4
giroffes and zebras grazing in o fields. In \
addition, there are five detected objects as
giraffe with score 99.9%, zebra with score 9 5, 2ebra
with 99.9%, giraffe with score 97.1% and zebra with
score 99.8%. The bounding boxes are shown in the
above image. | performed image classification, object
detection and image caption on this image. Combining
the predictions of '~

. = and ¥

models, | get the results for you.

= nipconnet/
Prediction vit-gpt2-image-captioning

‘ lV Response |
Generanon |

Joonis 3 Ulevaade HuggingGPT lahenduskiigust (Shen jt., 2023).

Lisaks tooriistade iseseisvale kasutamisele liigutakse tdnapéeval ka tihest kesksest kontrollivast
mudelist mitmikagentide vorgustike poole. See tdhendab, et mitu agenti to6tavad koos iihe
probleemi lahendamiseks nagu Wu jt. (2023) poolt loodud raamistik AutoGen. Raamistiku abil

on voimalik luua erinevaid siisteeme, kus mitu agenti, vajadusel koosto6s inimesega, suhtlevad

4 https://huggingface.co/ Vaadatud 09.05.2025
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omavahel mingi probleemi lahendamiseks. Uhe rakendusena toovad nad niiteks maleméingu
siisteemi, kus on olemas kaks méngijat ja kohtunik. Méngijad vahendavad omavahel teineteise
kéike ning kohtunik valideerib neid (vt Joonis 4). Veel demonstreerisid nad ka mitmikagentide
tohusust matemaatika iilesannete lahendamisel ja ohtliku koodi tuvastamisel, kus mitmikagen-

did saavutasid parema tulemuse kui sama iilesannet lahendav iseseisev mudel.

Chess Board

A - - T
Human/Al Chess Player A ] .. Human/Al Chess Player B
_____ ,W %‘_
' & D
| =l | |
: Ga : Developing my knight foa | &2

______ good square. Your move.
Challenging your pawn in — v e
the center. Your move.

Joonis 4. AutoGen (Wu jt., 2023) koostatud mitmikagent siisteem male mangimiseks.

Tulenevalt eelnevatest arengutest on vdimalik néha, kuidas keelemudelid muutusid teksti ge-
nereerivatest mudelitest tooriistadeks, mis suudavad planeerida ja sooritada keerulisi {ile-
sandeid, kus sisend on erineval kujul. Al agentide areng voimaldab toostusettevotetel automa-
tiseerida protsesse, mis varem vajasid inimese jarelevalvet, nditeks otsuste langetamist, and-
meanaliilisi vOi kliendiga suhtlust. Seega ndhakse agentide néol vahendit, mis sdéstab ettevottes
erinevaid kulusid nii ajaliselt kui rahaliselt. T66 raames valmiv agentsiisteem just selline ka on.
RAG siisteem vdimaldab otsida vastustele infot teaduskirjandusest ning tooriistade kasutus voi-

maldab jagada tilesanded alamiilesanneteks, mille jaoks kasutatakse eraldi agente.
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3 Genoomiotsingu toovoogude arendusprotsess

Projekti alguses oli BioCC OU-I kiill mitmeid ideid selle kohta, milline automaatne geeniana-
liiiisi lahendus voiks vilja ndha, kuid selget ja tihtset visiooni Idpptulemusest veel ei olnud.
Peamine soov oli vilja tootada lahendus, mis oluliselt kiirendaks praegust geenide analiiiisi
protsessi ja voimaldaks to6tajatel oma aega panustada muude tegevuste jaoks. Seega lahendus
voiks nende silmis olla selline, mille td6taja saab taustal kdima panna ning mille tulemusena
oleksid aja méodudes vajalikud analiiiisid automaatselt teostatud. Lisaks olid BioCC-l oma and-
med, mida voiks selle analiiiisi protsessiga integreerida ning veel oli ka soov kaasata infot tea-

dusartiklitest. Selle seostamise voiks nende silmis dra teha tehisintellekt.

3.1 Iteratiivne lahendusprotsess

Ldpliku lahenduse viljatootamiseks toimusid sagedased kohtumised BioCC-ga. Projekti aren-
dus toimus iteratiivselt, mis tdhendab, et projekti kdigus soovid ja nduded muutusid ning nen-
dega pidi arenduse kdigus arvestama. Niiteks lisandus todvoole juurde protsesse, mida kiivi-
tada voi tldse vélja vahetada mingi muu protsesside vastu. Prototiiiibi sobivust tooks katsetati
testandmetega, mille tulemustele andsid BioCC tddtajad tagasisidet. Testandmete tulemused
andsid lisaks sobivusele ka aimu, milliseid parameetreid protsesside juures muuta vastavalt

nende vajadustele. Need parameetrid oleksid nii-6elda vaikeparameetrid 16plikus voos.

Projekti kohtumistel tehti tilevaade kohtumiste vahepeal tehtud t66st ning sellega seostuvatest
leidudest voi viljakutsetest. Kui toovood ja agent hakkasid rohkem valmis saama, siis ka t66-
riista ning agenti kohtumistelt demonstreeriti. Demonstratsioonide kdigus saadud tagasiside

pohjal tdiendati toovooge ja Al agenti, et parandada nende toimivust ja sobivust.

3.2 Nouete tipsustamine

Lisaks toovoos sisalduvatele funktsionaalsustele muutus ka projekti arenduse kéigus tehisintel-
lekti roll. Alguses nahti tehisintellekti kui kdikehdlmavat lahendust, mis kdik programmide vil-
jundid kokku seob. Projekti kdigus selle roll kitsenes, sest kdik soovid polnud tehniliselt teos-
tatavad. Niiteks oli vahepeal plaanis kasutada tooriista Consensus® 1dpp-punkti teadusartiklite
otsinguks, kuid nende API polnud piisavalt vilja arendatud, et seda to6voos rakendada. Veel
tuli vélja ka vajadus BioCC enda andmed standardiseerida, et neid tehisintellektiga kasutada

saaks.

5 https://consensus.app/?home=true Vaadatud 30.04.2025
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Arenduse tulemusena leiti, et 15plikuks véljundiks on t66vood, mis oleksid iilesse seatud koha-
likku serverisse. Toovood oleksid sellised, mille mikrobioloog saab kiivitada, sisestades and-
med ja tdovoos olevate programmide parameetrid. Seejarel kdivitatakse toovoog, mille tulemu-
sena tekivad failid, mida mikrobioloog saab hiljem kasutada analiiiisi teostamiseks. Program-
mide kéivitamise jaoks luuakse ka eraldi skriptid, mida kéivitatakse t66voo osana ja mis voi-
maldaks andmeid hulgi 14bi lasta. Peamises t66voos oleks kokku 13 etappi ning voog tootaks
genoomi assambleerimise pohjal, ehk sisendiks olevad genoomi jupid liidetakse kokku terveks
genoomiks. Valmima peaks ka iiks alamto6voog, mis totaks assambleerimata genoomi pShjal.
Valmivad skriptid peaksid leidma vajalikud andmed ise kaustadest iiles ning andma nad vasta-
vatele programmidele to6tlemiseks ette. Lisaks luuakse ka andmetega suhtluseks Al agent, mis
voimaldab teha péringuid nii BioCC enda olemasolevate andmete kohta kui ka to66voo tulemu-
sena tekkinud andmete kohta. Veel oleks loodaval agendil ka iilesanne vastata teadusartiklite

kohta esitatud kiisimustele ning vajadusel otsida infot teiste teadusartiklite kohta.

16



4 Peamise toovoo ja alamtoovoo iilesehitus

Selles peatiikis kirjeldatakse peamise to6voo individuaalseid etappe ning millist rolli nad gee-
niotsingu protsessis tdidavad. Toovoo etapid on omakorda jaotatud alametappideks nende
funktsiooni jargi todvoos (vt Joonis 5).

Assambleeritud gencomide
pohjal teostatavad otsingud

Antimikroobsete

resistentsuste ja
virulentsusgeenide otsing
_ Abricate Integronide otsimine
Assambleeritud .
Zencomid IntegronFinder
Insertsioonjdrjestuste otsing ‘/
ISEScan
Eeltootlus ja
assambleerimine Anncteerimisega

seotud protsessid

Adapterite eemaldamine

Trim Galore!

Annoteerimine

{ (k g Prokka Metaboolsete radade otsing ja
m l \ visualiseerimine
w - - Assambleerimine I —
MEGAHIT Pan-genoomi arvutamine {,
Genoomi andmed

Roary
1

Assambleeritud genoomi
kvaliteedi hindamine

Klassifitseerimisega

\ Quast / seotud protsessid

Klassifitseerimine

Kraken 2
Assambleeritud . o i \ Arvukuse hindamine
id iltreerimine, alfa- ja
genaomi beetamitmekesisuse BrﬂCkEI"I

arvutamine

4

KrakenTools

Joonis 5 Ulevaade peamises todvoos esinevatest protsessidest.

Alamtodvoos esinevad etapid on adapterite eemaldamine ning klassifikatsiooniga seotud ana-

liiiisid ning need tdidavad sama rolli, mis peamises t66voos.

4.1 Eeltootlus ja assambleerimine

Esimene etapp geenianaliiiisis on toorandmed muuta kujule, mis on sobiv edasiseks analiiiisiks.
Selleks tuleb eemaldada geeniandmete kiiljest ebavajalikud komponendid ning seejérel nad

kokku liita suuremaks genoomiks ehk assambleerida.
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4.1.1 Adapterite eemaldamine

Genoomi sekveneerimisel® lisatakse genoomile kiilge adapterid, mis on oma olemuselt viikesed
DNA jupid ning mis on vajalikud sekveneerimise protsessi toimimiseks. Kuna adapterid pole
bioloogiliselt seotud selle genoomiga, mille kiilge ta haagitud on, on analiiiisi jaoks vaja need
genoomi kiiljest eemaldada. Seetottu on toru (ingl. pipeline) esimeseks elemendiks tarkvarapa-
kett nimega Trim Galore! (Krueger, i.a), mis on omakorda ehitatud programmide Cutadapt
(Martin, 2011) ning FastQC (Andrews, 2010) pohjal. Programm votab sisendiks FASTQ tiitipi
failid, enk genoomi failid. Esmalt 16ikab programm Cutadapti kasutades adapterid &ra, mille
jérel kasutab FastQC-d, et teostada kvaliteedianaliiiis tehtud to6st. Lisaks saab adapterite eemal-
damisel méarata dra ka soovitud kvaliteedi taseme, kus madala kvaliteediga lugemid, mille
Phred skoor’ jiib alla madratud piiri, eemaldatakse. Veel saab ka adapterite eemaldamisega
koos médrata soovitud minimaalse jérjestuse pikkuse, mis tagab, et parast adapterite eemalda-
mist jddvad alles piisava pikkusega kvaliteetsed lugemid. Eelkdige vaadataksegi programmi
véljundi puhul, kas saadud lugemid on kvaliteetsed ning kas koik adapterid said genoomi jupist
eemaldatud.

4.1.2 Assambleerimine

Genoomi assambleerimine on sageli vajalik etapp geenianaliiiisi protsessis. Seda tehakse, et
saada pohjalikum ja selgem iilevaade analiilisitavast organismist, mida lithikesed lugemid tik-
sinda ei anna. MEGAHIT (Li jt., 2015) on de novo metagenoomi assambleerija, mis assamb-
leerib mahukaid genoome Kiirelt, kasutades kompaktseid De Bruijni graafe (Bowe jt., 2012).
Tarkvara votab sisendina FASTQ formaadis metagenoomilised lugemid, mida ta hakkab itera-
tiivselt assambleerima. Selleks kasutab ta defineeritud k-meeri pikkuseid Kmin ja Kmax. Esmalt
ehitatakse kompaktne De Bruijni graaf pikkusega kmin, misjérel konstrueeritakse sammu kaupa
jarjest suuremaid graafe kuni 10puks ehitatakse graaf pikkusega kmax ja programm 1dpetab. Lop-
likuks véljundiks on FASTA formaadis assambleeritud genoom, mida saab edasiseks analiiii-
siks kasutada. MEGAHIT sai valitud assambleerijaks teiste pakettide nagu SPAdes (Bankevich
jt., 2012) ees, sest BioCC poolt kasutatud andmed on lithikeste lugemitega.

4.1.3 Kuvaliteedihinnangu andmine
Assambleerimine ei pruugi alati tagastada kvaliteetset genoomi, mida edasiseks analiiiisiks ka-
sutada. Kvaliteedi hindamise jaoks on vaja teostada assambleeritud genoomil kvaliteedikont-

roll. Seda iilesannet tdidab t66voos programm nimega Quast (Gurevich jt., 2013). Programm

6 Genoomi jérjestuse méiiramine
7 Aluspaari kvaliteedi hindamise jaoks kasutatav skoor
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tagastab erinevas formaadis raportid kus on kirjas kontiigide® arvud ning nende pikkused. Kui
on antud referentsgenoom, siis kontrollitakse ka assambleerimise korrektsust. Nende véljundite
pohjal on mikrobioloogidel vajadusel voimalik teha korrektuure torus eelnenud assambleerimi-

sel voi kinnitada, et kdik on genoomi kokkupanekul ldinud nii hagu peab.

Report

final.contigs
# contigs (== 0 bp} 289844
# contigs (== 1000 bp) 5698
# contigs (== 5000 bp) 3
# contigs (== 10000 bpl 1]
# contigs (== 25000 bp) 1]
# contigs (== 50000 bp) a
Total length {== 0 bp) 131385524
Total length {== 1000 bp) 7738682
Total length (== 5000 bp) 16121
Total length (== 10000 bp) Q
Total length (== 25000 bp) a
Total length {== 50000 bp) a
# contigs 71195
Largest contig 5527
Total length 48949980
GC (%) 64.46
NS0 649
N30 520
auN 786.2
L350 27446
LSO 61590
# N's per 100 kbp 0.00

All statistics are based on contigs of size == 500 bp, unless otherwise noted
(e.g., "# contigs (== 0 bp)" and "Total length (== 0 bp)" include all contigs).

Joonis 6 Naide Quasti raportist olevast tabelist, kus on esitatud kontiigide pikkused ja arvukused.

Eelkdige vaadatakse Quasti raportides kontiigide pikkusi ja nende arvukusi. Naiteks Joonis 6
raportist on niha, et pikkade kontiigide (>= 1000 bp) arv on véga viike, mis tdhendab, et gee-
nianaliiiisi jaoks peaks assambleerimise uuesti labi viima. Kuna geenid on sageli mitme tuhande
aluspaari pikkused, vdivad need liihikeste kontiigide korral jaguneda mitme fragmendi peale,
mistdttu ei suuda jargnevad analiitisiks kasutatavad tooriistad geene usaldusvédrselt tuvastada

ega analiiiisida.

4.2 Assambleeritud genoomide pohjal teostatavad otsingud
Metaboliidi tootmise taustinfoks on kasulik teada, millised geenid mdjutavad bakteri resistent-

susi ja evolutsiooni. Need geenid ja elemendid néitavad kuidas toimib bakteri evolutsioon ning

8 Jirjestatud DNA jada, mis on saadud liihemate kattuvate DNA juppide kokkupanekul
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sellest johtuvalt kui stabiilne ja ohutu on tulevikus bakteri kasutamine tootmiseks. Nende leid-

miseks teostatakse assambleeritud genoomi peal mitu otsingut.

4.2.1 Antimikroobse resistentsuse ja virulentsuse geenide otsing

ABRicate (Seemann, i.a) on tooriist, mis tuvastab assambleeritud genoomidest erinevaid geene
nagu antimikroobse resistentsuse geene ja virulentsuse geene. Info nende geenide leidumise
kohta on vajalik kontekst metaboliitide tootmise protsessi jaoks, sest moned resistentsuse gee-
nid voivad parssida metaboliitide tootmist. Lisaks on nende geenide tuvastamine oluline ohutu
tootmise jaoks, sest teatud virulentsusgeenidega baktereid ei tohi tootmisel kasutada. Programm
otsib neid geene, kasutades erinevaid andmebaase, mis vdivad olla kas programmiga kaasne-
vate andmebaaside seast voi ka enda poolt kokku pandud andmebaaside seast. Selle t66 raames
on kasutatud koiki tooriistaga kaasnevaid andmebaase, milleks on: NCBI AMRFinderPlus
(Feldgarden jt., 2019), CARD (Jia jt., 2017), Resfinder (Zankari jt., 2012), ARG-ANNOT
(Gupta jt., 2014), VFDB (Chen jt., 2016), PlasmidFinder (Carattoli jt., 2014), ECOH (Ingle jt.,
2016) ja MEGARes 2.0 (Doster jt., 2020). Raportis on kirjas leitud geenide koguarv ning iga
leitud geeni all ka protsent, kui kindlalt on tehtud méérang. Pérast otsingu teostamist koondab
ABRIicate koik tehtud analiiiisid iihte aruandesse, mida saab mikrobioloog analiiiisi jaoks holp-

sasti kasutada.

4.2.2 Integronide otsing

Integronid on mobiilsed geneetilised elemendid, mis tihti esinevad bakteriaalsetes genoomides.
Need vdimaldavad bakteritel piiiida ning ekspresseerida eksogeenseid® geene selleks, et bakte-
rid uue keskkonnaga kohanduda saaksid (Gillings, 2014). Nende asukohtade teadmine on olu-
lised metaboliidi produktsiooni jaoks, sest nad vdivad produktsiooniks kasulikke geene timber
liigutada kohtadesse, kus tootlikkus pole nii hea. IntegronFinder (Néron jt, 2022) on t6driist,
mis voimaldab assambleeritud bakterigenoomist otsida integrone. Programm kasutab oma t66
jaoks ka Infernal 1.1-te (Nawrocki ja Eddy, 2013), kiirendatud profiili HMM-otsinguid (Eddy,
2011) ja Prodigali (Hyatt jt, 2010). Sisendina votab tooriist assambleeritud genoomi faili ning
peale otsingu teostamist annab véljundina nimekirja leitud integronidest ning nende asukohta-

dest selles genoomis.

4.2.3 Insertsioonjirjestuste otsing
ISEScan on Xie ja Tangi (2017) poolt loodud toru, mis tuvastab insertsioonilisi jarjestusi (ingl.

insertion sequence elements) ehk I1S-elemente. 1S-elemendid on koige vdiksemad ja arvukamad

® Geenid, mis ei ole organismist endast parit
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transponeeruvad elemendid. Nad on olulised, sest nad mangivad vdtmerolli bakteri genoomi
iilesehituses ning evolutsioonis. Info IS-elementide kohta on omakorda oluline stabiilseks me-
taboliidi tootmiseks, sest need annavad aimu kui varieeruv on genoomi muutumine igas gene-
ratsioonis. Toru votab sisendina genoomi ning tagastab peale otsingu tegemist véljundina faili,
kus on nimekiri genoomis leiduvatest sisestuselementidest ning nende asukohtadest seal genoo-

mis.

4.3 Genoomide klassifitseerimisega seotud analiiiisid

Pérast genoomi kokkupanekut tuleb iihe jairgmise sammuna seal leiduvad jarjestused klassifit-
seerida, selleks et teada saada, kes genoomis reaalselt leiduvad ning mida nad toota vdivad.
Selleks t60ks sai toovoos kasutatud Kraken 2-te (Wood jt., 2019). Kraken 2 kasutab oma t66
jaoks referentsandmebaasi, mis tuleb kas oma arvutisse voi serverisse alla laadida. Selle and-
mebaasi kaudu, seostab ta k-meerid!® kdigi teadaolevate geenide madalaima iihise esivanemaga
(ingl. lowest common ancestor), mis sisaldavad antud k-meeri. Viljundiks on raport, kus on
kirjas infot nagu leitud taksonid, sellele vastav lugemite arv ning protsent kogu genoomist, mis

sellele taksonile kuulub.

Peale klassifitseerimist ldbivad raportid veel paar sammu: kombineerimine ja liigi arvukuse
ning varieeruvuse hindamine. Sellele sammule abiks on vilja arendatud Lu jt. poolt skriptide
pakett KrakenTools (Lu jt., 2022). Esimene viljunditest on kdikide Kraken 2 raportide kombi-
neeritud variant, mis kasutab sama paketi hulgast skripti combine_kreports.py, mis nagu nimigi

iitleb, kombineerib kdik etteantud Kraken 2 raportid tiheks suureks raportiks.

Teise véljundi jaoks jooksutatakse Kraken 2 véljundid 1dbi esmalt Brackenist (Lu jt., 2017), mis
hindab liigi arvukust metagenoomi andmetes. Kui Kraken liigitas lugemid mitmele taksonoo-
milisel tasandile, siis Bracken teeb seda ainult liigi tasandil. Selleks hindab ta Kraken 2 raportit
ning jaotab umbmadrased klassifikatsioonid timber vastavale liigile. Peale Brackenit 1dhevad
raportid vajadusel esmalt 1dbi KrakenTools skripti filter_bracken.out.py, mis filtreerib raportist
vilja soovimatud liigid. Seejarel 1dheb viljund 14bi veel kahest KrakenTools skriptist alpha_di-
versity.py ja beta_diversity.py, mis arvutavad vastavalt alfamitmekesisuse ning beetamitmeke-
sisuse. Alfamitmekesisus nditab mitmekesisust {ihe proovi sees, samas kui beetamitmekesisus

vordleb mitmekesisusi mitme proovi vahel.

W DNA 16ik pikkusega k
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4.4 Genoomide annoteerimisega seotud analiiiisid

Oluline osa analiiiisi teostamiseks on genoomi annoteerimine, ehk genoomist funktsionaalsete
elementide tuvastamine ning nende tegevuse kirja panemine. Metaboliitide tootmine toimub
bakteritel suuresti geenikogumites ning annoteerimine voimaldab meil neid genoomist leida.
Annoteerimise osa tdidab selles torus Prokka (Seemann, 2014). Sisendina votab rakendus as-
sambleeritud genoomi FASTA formaadis, misjdrel kasutab ta mitmeid erinevaid tooriistu ja
andmebaase, et genoom annoteerida. Tarkvara viljundiks on mitu erinevat faili selle genoomi
kohta, kuid selle t66 raames on meile olulised .gff ja .tsv laienditega failid. Esimene neist sisal-
dab saadud annotatsioone koos sekventsidega (DNA jérjestustega) ning teine neist sisaldab
kdiki genoomist leitud omadusi nagu geenid, ensiiiimid!! ja RNA-d ning nendega seotud iden-
tifikaatorid.

Peale annotatsiooni on oluline analiiiisiks jargmisena teada saada, mida leitud geenid reaalselt
teevad erinevates metabolismi radades. Selleks kasutame me KEGG-i (Kanehisa ja Goto, 2000)
baasil pdhinevat tooriista KEGGCharter (Sequeira jt., 2022). KEGGCharter vatab sisendiks
COG ja EC numbrid, mis on identifikaatorid meie Prokkast saadud .tsv failis. Lisaks on enne
kaivitamist .tsv failile lisatud juurde taksonoomia veerg, kus on Kirjas liiginimi, mis on saadud
Kraken 2 (Wood jt., 2019) valjundist. Seejarel muudab ta saadud identifikaatorid KEGG-i or-
toloogideks'? ning hakkab nii nende kui ka liigi pdhjal metaboliidi radade jooniseid koostama.
Joonised kirjeldavad, kuidas mingi bioloogiline protsess organismis toimub ning millised en-
stiimid (jooniste peal kastid) selles rolli méngivad. Joonistel on ka vilja toodud teised protses-
siga seotud rajad ning vérvidega on kirjeldatud enstitimi arvukust protsessis, kus heledam vérv
tahendab suuremat arvukust (vt Joonis 7). Kokku on vdimalik lasta joonistada 249 erinevat rada
nii diferentsiaalse™® kui potentsiaalse* ekspressiooni kohta, enk maksimaalselt voib tekkida 498
joonist. Tegelikkuses aga paris igat rada KEGGCharter vélja ei joonista, sest ei pruugi olla
piisavalt infot selle raja rekonstrueerimiseks. Tekkinud joonised on ka iiheks 16plikuks toru

véljundiks.

1 Bioloogilised kataliisaatorid, mis kiirendavad keemiliste reaktsioonide toimumist

12 Geenide grupid KEGG-i andmebaasis, mis tihistavad liikide iileseid funktsionaalselt sarnaseid geene
13 Eksperimentaalselt kontrollitud geeni avaldumine

14 Teoreetiliselt vdimalik geeni avaldumine
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Joonis 7 Ndaide KEGGCharteri (Sequeira jt., 2022) joonistatud véljundist, siin arginiini biosiinteesi raja kohta.

Peale programmi KEGGCharter poolt tehtud analiiiisi, voetakse tekkinud fail KEGGChar-
ter_results.tsv ning lactakse see iiles andmebaasi. Enne andmebaasi laadimist, tuleb aga fail dra
puhastada analiiiisiks ebavajalikust infost. Selleks on loodud skript nimega clean_file.py, mis
eemaldab annotatsioonide seast kdik hiipoteetilised proteiinid, RNAd ja duplikaat read. Seejérel
salvestatakse puhastatud fail kausta, mis reageerib faili lisamise peale ning sealt laetakse fail
iles andmebaasi kegg_annotations tabelisse. Andmebaasi lisatakse just annoteerimise andmed,
sest need sisaldavad nii geene kui nende produkte kui ka liiki, kuhu bakter kuulub. Metaboliidi
tootmise kohalt on just need andmed tootmise puhul kdige olulisemad, samas kui néiteks resis-
tentsusgeenide andmed peatiikis 4.2 on rohkem taustinfo rollis. Tabeli skeemi on vdimalik vaa-

data Lisas I.

Viimaseks analiiiisi osaks on pan-genoomi arvutamine, ehk meid huvitavate genoomide {ihisosa
leidmine. Selle tilesande jaoks kasutame Roaryt (Page jt., 2015). Roary votab sisendina .gff
formaadis genoomi failid, mis on genereeritud Prokka abil ning parinevad samast liigist. See-
jarel arvutab programm klasterdamise teel pan-genoomi. Tohusama t66 jaoks kasutab ta GNU
Paralleli (Tange, 2023), mis voimaldab genoomi to6delda mitmes 15imes paralleelselt. Véljun-
dina annab ta analiitisiks mitu erinevat kasulikku faili, nditeks gene_presence_absence.csv, mis
on maatriks, mis nditab millised geenid esinevad millistes genoomides; summary_statistics.txt,
kus on kirjas geenide arvukus erinevates pan-genoomi osades ning ka pan-genoomi enda fail

pan_genome_reference.fa, mida saab tulevikus assambleerimisel referentsina kasutada.

Teades mis protsessid on geenianaliilisi t06voos, on niitiid voimalik to6voog ka selle alusel
kokku panna. Valminud t66voogude iilesehitusest ning sellega kaasnevast Al agendist on voi-

malik tdpsemalt lugeda jargmisest peatiikist.
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5 Tulemused

Selles peatiikis kirjeldatakse kuidas 10plikud automatiseeritud to6vood iiles ehitatud on ja kui-
das nendeni jouti. Peatiikis kirjeldatakse koiki valminuid toovooge ja tehisintellektiga suhtle-
misega seotud komponente. Lisaks arutletakse ka voimalike edasiarenduste iile ning antakse

projekti tulemusele hinnang.

5.1 Toovoogude kokkupanekuks kasutatud tehnoloogiad

Enne t66voogude kokkupanekut on vaja veel otsustada, millises keskkonnas to6voog kokku
pannakse. Kuna t66voogude automatiseerimiseks on juba vastavaid keskkondi loodud, siis
eraldi uut lahendust pole moistlik ise vélja mdelda. Vajalik oleks kasutada keskkonda, mis oleks
nii kasutajasdbralik, toetaks Al agentide loomist ja kasutamist ning ka kergelt iiles seatav. Li-
saks on vaja leida lahendus BioCC andmete hoiustamiseks, mis kohanduks hésti tehisintellekti

kasutamisega.

5.1.1 Keskkond n8n

Toovoogude kokkupanekuks kasutati tddvoogude automatiseerimise keskkonda n8n®®. Kesk-
konnal n8n on mitu eelist, mis radkisid selle kasutamise poolt projektis. Esiteks on n8n kohali-
kult iiles seatav ning lihtekood on ka niihtaval ka nende Githubi repositooriumis®, mis on tund-
like andmete to6tlemise puhul oluline. Teiseks on keskkonnal lihtne ja arusaadav kasutajaliides
ning sellel on palju toetavaid funktsionaalsusi automatiseerimise jaoks. Niiteks on n8n-il toru
tiles ehitamiseks olemas mitu erinevat sdlme (ingl. node) nagu automaatne andmete transfor-
meerimine, suhtlus mitmete populaarsete teenustega nagu Google Cloud ja AWS ning kdige
olulisemalt ka sdlmed Al agentide mugavaks iilesseadmiseks. Kogu eelnev voimaldab iiles ehi-

tada torustikke, mille kasutamisega saaksid hakkama ka inimesed, kes muidu IT erialal ei to6ta.

5.1.2 Andmebaas

Tehisintellektiga suhtluse tilesse seadmiseks on vajalik, et kogutud andmed oleksid mingis and-
mebaasis saadaval. T66 tegemise hetkel puudus BioCC OU-I standardiseeritud andmebaasi la-
hendus, seega pidi t66 raames ka sellele aluse panema. Et tegu on tundlike andmetega, mida
peaks ideaalselt kohalikult hoiustama, sai andmebaasi koostamiseks valitud andmebaas Post-
greSQLY’. See andmebaas sobis t66s kasutamiseks histi, kuna keskkonnal n8n on juba olemas

hulga sdlmesid, mis selle andmebaasiga suhtluseks iithilduvad. Kuna firmal on andmed mitmel

15 https://n8n.io/ Vaadatud 29.04.2025
16 https://github.com/n8n-io/n8n Vaadatud 29.04.2025
17 https://www.postgresal.org/ Vaadatud 15.04.2025
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erineval kujul ning puudus iihtne arvamus, mis skeemi jargi neid hoiustada, siis t66 kéigus sai
loodud lihtsalt vajadusele vastav andmebaasiskeem, millega saaks tehisintellekt alguses su-
helda. Selle pohjalt saab tulevikus andmebaasi edasi arendada ning luua iihtne skeem kdigi

andmete jaoks, mis ei olnud kiesoleva t6dga seotud.

Kokku valmis t60 raames kaks eraldi andmebaasi. Esimeses andmebaasis hoiustatakse nii
BioCC enda tootmise andmeid kui ka peatiikis 4.4 kisitletud geeni annoteerimise andmeid ning
tegu on tavalise relatsioonilise andmebaasiga. Teine andmebaas on vektorandmebaas, mis on
loodud Postgresi laiendusega pgvector8. See hoiustab andmebaasiga suhtluseks mdeldud agen-

tide vestlusajalugu ning vektoriseeritud kujul analiiiisi toetavate teadusartiklite sisu.

5.2 Peamine too6voog

Peamine to6voog, ehk Master workflow, on voog, mis sisaldab koiki peatiikis 4 kirjeldatud
protsesse. Selle eesmark on teostada kogu geenianaliiiisi toovoog algusest 16puni. Voog algab
nende programmidega seotud parameetrite kiisimisega (vt Joonis 8). Et nendel programmidel
on kokku rohkem parameetreid kui on maistlik tihte kiisimustikku panna, siis seatakse vormis
ainult koige olulisemad parameetrid, mis selgitati vilja eelnevalt koostoos BioCC-ga. Vormis
on nii kohustuslikud parameetrid kui ka mittekohustuslikud parameetrid. Kohustuslikud on sel-
lised parameetrid, mille middramine on t66voo toimimiseks hddavajalikud, nagu sisend ja vél-
jundkaustade midramine. Mittekohustuslikud parameetrid on sellised, mis voimaldavad lisa-
kontrolli voos olevate etappide iile. Mittekohustuslike parameetrite puhul méaaratakse vaikimisi
véartused, juhul kui vastav lahter jdeti tiihjaks. Médératav vaartus on sama, mis on tekstikastis
eelvatena nédidatud ning nende véartused on eelnevalt kokku lepitud. Peale vormi esitamist ko-
gutakse esitatud parameetrid kokku ning Kirjutatakse faili nimega config.sh. Parameetrid sea-
distatakse iga uue kdivitamise alguses. Neid on vdimalik voo kdigus jooksvalt muuta, muutes

kéivitamise ajal nende vaartusi config failis.

18 https://github.com/pgvector/pgvector Vaadatud 15.04.2025
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Parameetrite sisestamine

Sisestage siia programmide jaoks vajalikud parameetrid
Kaustad ja I6imede arv

Siin vaja taielikku failiteed, nditeks:
fhome/skasutajanimi/kaust

Andmete kaust *

Valjundi kaust *

Loimede arv

Jérgmine leht >>

Joonis 8 Niide parameetrite sisestamise vormi lehest. Kohustuslikud véljad on to6voo kdivitamiseks hadavajalikud
(sisend ja véljundkaustad), samas kui CPU 16imede arv véimaldab lisakontrolli siisteemi iile.

Peale konfiguratsioonifaili loomist, hakkab t66voog loodud késurea skriptide abil programme
jarjest kaivitama. Skriptide koostamisel on kasutatud keelemudeli abi (OpenAl, 2024). Prog-
ramme kaivitavad skriptid on iiles ehitatud pohimdttel, et kui parameetreid pole eraldi kédsurealt
maédratud, siis vOtab ta parameetrid sellest failist. Lisaks selgemale kirjapildile n8n keskkonnas,
voimaldab see niiteks mitterahuldava tulemuse puhul failis parameetrit muuta ning uuesti jook-
sutada, ilma et tervet vormi uuesti tditma peaks. Oma sisult on programme kaivitavad skriptid
sarnased: esmalt médratakse sisend- ja viljundkaustad ning muud eelnevalt méératud parameet-

rid, siis teostatakse otsing sisendkaustas ja kéivitatakse leitud failidega vastav programm.

Veel kontrollivad skriptid, kas leitud failid on vastavast programmist juba 1dbi jooksutatud.
Selleks otsib skript viljundkaustas, kas vastava programmi véljund on vastavas alamkaustas
olemas. Niiteks MEGAHIT (Li jt., 2015) puhul kontrollitakse, kas kaustas on olemas final.con-
tigs.fa fail, mis on 19pliku assambleeritud genoomi fail. Oletame et meil on véljundkaustas ole-

mas kaks alamkausta #ivi_1 ja tiivi_2. Kaustas #ivi_1 on final.contigs.fa olemas, #ivi 2 puhul
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see puudub. Skripti kdivitamisel #ivi I jaetakse vahele, aga tivi 2 puhul kdivitub programm
uuesti. See vdoimaldab ootamatute vigade voi halva tulemuse korral programmi samade sisen-

dandmetega uuesti jooksutada, ilma et topelt t66d tehakse.

Et n8n ei voimalda paralleelset kdivitamist, kéivitatakse toovoos programmid teineteise jérel.
Modned programmid peavad jooksma teistest hiljem, sest nad vajavad oma t66ks eelneva sammu
viljundit. Ulejasnud programmide puhul sai jirjekord miiratud BioCC eelistuse jirgi. Loplik

kditamise jérjekord on jargnev:

Trim Galore! (Krueger, i.2)
MEGAHIT (Li jt., 2015)
Quast (Gurevich jt., 2013)
Kraken 2 (Wood jt., 2019)
Bracken (Lu jt., 2017)
KrakenToolsi filter_bracken.out.py (Lu jt., 2022) (valikuline)
KrakenToolsi alpha_diversity.py ja beta_diversity.py (Lu jt., 2022)
Prokka (Seemann, 2014)
KEGGCharter (Sequeira jt., 2022)
. ABRIicate (Seemann, i.a)
. IntegronFinder (Néron jt, 2022)
. ISEScan (Xie ja Tang, 2017)
13. Roary (Page jt., 2015) (valikuline)

© 0 N o g bk~ wbhPE

e e
N R O

Koik programmide valjundid tekivad kasutaja poolt defineeritud valjundkausta. Viljundkausta
omakorda tekivad iga programmi jaoks alamkaustad, kuhu salvestatakse vastavate program-

mide véljundid.

5.3 Alamtoéovoog

Kuna alati pole vajadust genoome analiiiisiks assambleerida, siis valmis ka pohivoost eraldi
alamvoog. Voog tootab samamoodi nagu pohivoog, ainult et teostab analiiiise, mis ei vaja tooks
assambleeritud genoome. Et peaaegu koik voo elemendid on seotud Kraken 2-ga, siis sai selle
voo nimeks ka Krakeni voog (Kraken workflow). Selle voo programmide kéitamise jarjekord

on jargnev:

1. Trim Galore! (Krueger, i.a)
2. Kraken 2 (Wood jt., 2019)
3. Bracken (Lu jt., 2017)
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4. KrakenToolsi filter_bracken.out.py (Lu jt., 2022) (valikuline)
5. KrakenToolsi alpha_diversity.py ja beta_diversity.py (Lu jt., 2022)

5.4 Suhtlemise agent

Oluline osa projektist on ka suhtlus tekkinud andmete ja olemasolevate andmetega. Selle jaoks
kasutatakse t66s Al agente, mis on iihendavaks liiliks BioCC andmete ja toovoos tekkinud an-
noteerimise andmete vahel. Keskkond n8n sisaldab Al agentide loomiseks mitut toetavat funkt-
siooni. Esiteks on n8n-is juba olemas liides agendiga suhtluseks, mis tdhendab, et eraldi graa-
filist liidest suhtlemiseks looma ei pea. Teiseks voimaldab n8n anda agentidele tdoriistana ette
teisi n8n toovooge, mis on selle t6d kontekstis oluline, sest see voimaldab hésti delegeerida

alamiilesandeid teiste agentide vahel.

Peamise agendi ehk Master agenti iileschitamise puhul on mitu nduet ja iilesannet, mida ta
tditma peab. Kdige olulisem soov, mis BioCC-I oli, oli suhtlus geenitootmise andmetega, sest
andmeanaliiiisiks on vaja siduda nende oma tootmisandmed muude to6voost tekkinud andme-
tega. Tootmisandmete tabelid on suured ning késitsi nendest tabelitest otsimise puhul votab
seoste leidmine kaua aega. Agendi roll siinkohal on olla {ihendav liili, mis suudab kiirelt tabe-

litest leida vajaliku info ning analiiiisida ja vorrelda seda.

Lisaks oli veel soov ka siduda teaduskirjandus nende andmetega. Naidis kasutusjuhtum oleks
néiteks BioCC enda metaboliitide tootmise tulemuste vordlemine teaduskirjanduses leitud tu-
lemustega. Veel voiks ka teada saada, kas on avaldatud mingeid teadusartikleid, mis késitlevad
kiisimusega seonduvat teemat. Kuna tootmisandmete ndol on tegu tundlike andmetega, siis
voiks andmeid kasitleda ka mudelid, mille puhul on kindlus, et mudeli avaldanud ettevotted
nendega midagi kahjulikku ei tee. Lopuks voiks mudelile ka olla voimalik anda tagasisidet, et

kas tulemus on rahuldav vo1 mitte.

Lihtuvalt andmete tundlikkusest valiti agendi arendamiseks Mistral AI*® mudelid, eelkdige sest
tegu on Euroopa firmaga. To6 kédigus katsetati mitut varianti, kuidas agenti kdige paremini {iles
seada. Niiteks prooviti samale agendile anda iilesanne nii relatsioonilisest andmebaasist and-
meid otsida kui ka vektorandmebaasist dokumentide kohta paringutele vastamine. Tulemused
aga ei olnud sellel puhul rahuldavad, sest agendile oli ette antud korraga liiga palju erinevaid
tooriistu ja iilesandeid, mis pohjustas mudeli poolset hallutsineerimist. See tdhendas, et mudel

motles ise vdlja numbreid, mida olemas ei olnud, isegi kui tal andmebaasile ligipaés oli. Ka

19 https://mistral.ai/ Vaadatud 28.04.2025
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slisteemiviiba (System prompt) muutmine ei toonud sellel juhul paremaid tulemusi, mistottu
16puks jouti arhitektuuri juurde, kus on iiks superagent, kes jaotab iilesandeid teiste agentide

vahel. See 1ahenemine t6i edu.

Master Agent
% .- TR
When chat message ::-s:?':::f * -? -, "
received L y S
- g - -
o Vs - = e

pe . ) é .
L, Lo = & =

Mistral Cloud Chat Postgres Chat PDF tool Abstracts tool Database tool
Model1 Memory

Joonis 9 Peamise agendi ehk master agenti iilesehitus. Agendi kiiljes on mélu ning 3 tooriista.

Ldplik suhtlusagent néeb vélja jargnev (vt Joonis 9): iiks keskne agent ehk superagent, kelle
kasutada on kolm erinevat tooriista: vektorandmebaasist dokumentidele vastamine, ehk PDF
tool, teadusartiklite otsimine ja neist kokkuvatete tegemine, ehk Abstracts tool ning andmebaa-
sist info otsimine, ehk Database tool. VVastav mudel, mis seda agenti haldab on Mistrali mistral-
large (Mistral Al, 2024) mudel. Mudelil on ka mélu, mida hoiustatakse vektorandmebaasis, mis
voimaldab talle anda nii tagasisidet vastuste kohta kui ka kasutada eelnevat vestlusinfot vastuse
formuleerimise jaoks. Siisteemiviibas on mudelile kirjeldatud koik tooriistad ning juhud, millal
neid kasutada. Naiteks laiemate kiisimuste puhul voiks mudel kasutada dokumentide vastamise
vOi teadusartiklite tooriista ning andmepohiste kiisimuste pdhjal andmebaasi todriista. TOOriis-
tad ise ning nende véljundid on kirjeldatud tdpsemalt jargnevates alampeatiikkides. Autor soo-
vitab ka tdhele panna véljundite piltide puhul pildi paremat poolt, kus on nididatud mudeli mot-

tekdik vastuse genereerimisel ning selleks kasutatud tooriistad.

5.4.1 Andmebaasist otsimise tooriist

Esimene tooriist, mis superagendil kasutada on, on andmebaasist otsimise tooriist. Tdpsemalt
tadhendab see agenti, mille {lilesanne on spetsiaalselt luua SQL késud sisendkiisimuse korral,
jooksutada need andmebaasis vastava tabeli peal ning vastused kenalt vormistada. Agendil on

kasutada 3 tooriista (vt Joonis 10): andmebaasi skeemi ning tabelite nimekirja saamine, tabeli
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definitsiooni saamine ning agendi poolt loodud kéisu kéivitamine andmebaasi peal. Iga tabeli
kohta on olemas siisteemiviibas kirjeldus selle kohta, mida see sisaldab. Naiteks et tabel

kegg_annotations sisaldab tiivesid, nendes olevaid geene ning nende produkte.

Database Agent
When Executed by :—.=—.i,’*:;-;|* '-.Iet:r;.- _*:;
Another Workflow I A
- - s
P ' N s - -
u # - » B .
e r, A e

¢ . ‘ s

Lo L0 @q
Mistral Cloud Chat

Model Execute SQL Query Get DB Schema and  Get Table Definition
executeQuen Tables List executeQuen

Joonis 10 Andmebaasist otsimise agent. Agendil on kasutada 3 tooriista, millega andmebaasist infot kétte saada:
skeemi ja tabelite nimekirja kitte saamine, tabeli veergude nimekirja kétte saamine ning viljamdeldud SQL késu
kédivitamine.

Agendi loomisel esines erinevaid probleeme. Algselt kippus mudel tooriistade kasutamise ase-
mel vastused ise vélja motlema, jittes tooriistad kasutamata. Selle lahenduseks oli siisteemivii-
bas sundida mudelit neid kasutama, jalgides kindlat jarjekorda: alustuseks andmebaasi skeemi
kiisimine, siis dige tabeli valimine ja definitsiooni saamine ning 15puks ka loodud késu kéivi-
tamine. Veel tekkis probleeme ka sellega, et mudel kippus péringu koostamise jaoks laadima
igat tabelit médllu, mis pdhjustas mudeli poolt toetatud konteksti suuruse iiletamise, kuna tihes
tabelis on mitusada veergu. Selle vastu aitas koigi tabelite korraga laadimise dra keelamine ning

tapsemad seletused iga tabeli sisu kohta, mis aitavad mudelil dige tabeli millu laadida.
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Chat Session 30203e1bfe0c4f7b9a519bce099975ef O Latest Logs from Master Agent node

Which strains have genes that produce elongation factor 47
v i Master Agent

The strains that have genes that produce elongation factor 4 are: @ Postgres Chat Memory

Strai -

® strannumber 122049 H Mistral Cloud Chat Modell

& Strain number 142

e Strain number 14413 s Database tool
S i ri1618

® strain number 16182 ' H Mistral Cloud Chat Modell

s Strain number 175938

e Cirain niumher £30 A w Postgres Chat Memory

I’}-‘pe a message, or press 'up’ arrow for previous one > J

Joonis 11 Niide andmebaasi agendi vastusest, parides geenide olemasolu kohta BioCC tiivedel. Paremal on niha
superagendi m&ttet6dd ning kasutatud andmebaasi tooriista.

Chat Session 0386cC

1]

bd281faf2cbef0e68d6ab7d250 © Latest Logs from Master Agent node

Which strain produces the most acylcarnitines in milk? v @ Master Agent

Postgres Chat Memory
The strain 639 produces the most acylcarnitines in milk (6.876923077 pM).
Mistral Cloud Chat Modell

Database tool

Mistral Cloud Chat Modell

4 £ » £ &

Postgres Chat Memory
Type a message, or press ‘up’ arrow for previous one :.

Joonis 12 Niide andmebaasi agendi vastusest, kasutades BioCC enda tootmisandmeid.

Lisaks oli ka probleem tostutundlikkusega. Kui mudelilt kiisiti mdne geeni produkti kohta ning
kirjapilt ei vastanud tépselt andmebaasis olevale nimetusele, siis koostas mudel kdsu sdna-so-
nalise vaste pohjal ja paring ebadnnestus. Lahenduseks oli vordusmirgi asemel sundida mudelit
kasutama késku ILIKE péaringute koostamisel, mis leiab vasted tosteastmest hoolimata. Lisaks
aitas agenti paremaks teha mudeli vahetamine spetsiaalselt koodi kirjutamisele moeldud mudeli
vastu, ehk codestral (Mistral Al, 2025) mudeli vastu. Lopuks valmis agent, mis suudab luua
ning teostada andmebaasi paringuid ning selle pohjal tagastada tipsed vastused, voimaldades
votta BioCC tootmisandmed geenianaliitisiks kasutusse (vt Joonis 11 ja Joonis 12).
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5.4.2 Teadusartiklite otsimise tooriist

Jargmine to0riist, mis superagendil kasutada on, on teadusartiklite otsimise to0riist ehk Abstract
tool. Nimi on tal selline, sest tooriist otsib PubMed?® andmebaasist teadusartikleid vastavalt
marksonadele ning teeb nende kokkuvdtetest lithikokkuvotte. Seega tooriist kditub nagu otsin-

gumootor biotehnoloogiaga seotud artiklite jaoks.

@ '* o + »- ® + '{ 5 + '* E + + > }- ‘{ X + .{ B +_ q. & . .

. * ] »
When Execute d by ’ o LB ¢ HTTP Request ConverttoFile  Read/Write Files from Extract abstracts from  Read/Write Files from  Extract from File = 3 B o,
Another Workflow ' | Disk1 IDs Disk |
i H © 7 ® ®

Mistral Cloud Chat.
Mistral Cloud Chat Model
Modell

Joonis 13 Liihikokkuvdtete leidmise tooriist. Esmalt muudetakse sisendkiisimus 2-4 sdnalisteks mérksonadeks,
teostatakse nende pohjal otsing PubMed andmebaasist ning vdetakse nende sisu lithidalt kokku.

Tooriist algab mérksdonade koostamise agendiga (vt Joonis 13). Selle mudeli iilesanne on votta
iilemagendist tulev sisend ning muuta see 2-4 sona pikkusteks mirksonadeks. Niiteks sisend-
kiisimuse korral ,,Kas leidub teadusartikleid Sveitsi juustu tootmises kasutavate bakterite
kohta?* eraldab agent sellest marksonad ,,Sveitsi juustu tootmine®. Agendi mudeliks on Mistrali
viike mudel mistral-small (Mistral Al, 2025). Seejirel koostatakse piring NCBI?! (National
Center for Biotechnology Information) andmebaasi parimise tooriistale Entrez Programming
Utilities ehk E-utilities). Téapsemalt tehakse paring ESearch 16pp-punktile, kasutades sihtand-
mebaasina PubMed andmebaasi, sest seal sisalduvad pohiliselt mikrobioloogiaga seotud teadu-
sartiklid. Péaringu tulemus tagastab vastavalt paringule 3 kdige asjakohasemat artiklit. Tapse-
malt tagastab ta PubMed ID-d, mis on nende artiklite identifikaatorit selles andmebaasis (Sa-
yers, 2009). Piirang kolmele artiklile sai valitud, sest see voimaldab tagastada piisavalt sobivaid
artikleid, ilma et 16plik vastus lohisevaks ldheks. Lisaks on tooriista ilma autentimiseta kasuta-

misel piirang kolmele péringule sekundis.

Péringu tulemusena tagastatakse XML kujul andmed. Selle edasiseks to6tlemiseks loodi eraldi
skript extract_abstracts.py, mis kaivitatakse kdsurealt. Kuigi n8n-is on vdimalik ka oma koodi
keskkonnasiseselt kdivitada, siis kahjuks HTTP paringuid nende keskkonnas koodis sees teha
el voimaldata, seega peeti vajalikuks luua eraldi skript. Skript toimib nii, et ta esmalt eraldab
XML sdnest leitud ID-d ja paneb nad jarjendisse. Seejdrel tehakse iga ID kohta uus péring
EFetch (Sayers, 2009) 16pp-punktile, mis tagastab iga artikli lihikokkuvotte. Lopuks

20 https://pubmed.nchi.nlm.nih.gov/ Vaadatud 29.04.2025
2L https://www.nchi.nlm.nih.gov/ Vaadatud 29.04.2025
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tekitatakse JSON formaadis sone, kus iga paberi ID on seotud oma kokkuvdttega ning see sone

tagastatakse n8n keskkonda.

Chat Session d4cc5d33bf0047a890bc4d258%ab4c35 9 Latest Logs from Master Agent node

Are there any research papers on bacteria used to produce swiss cheese?
v @ Master Agent

Here are the summaries of the research papers related to bacteria used in

i ) @ Postgres Chat Memory
the production of Swiss cheese:

Bl Mistral Cloud Chat Modell
1. Paper ID: 40066887

; ) : ) Abstracts tool
o Summary: This paper investigates the homogeneity of a cheese

wheel based on the distribution of volatile compounds, microbiota,
sodium chloride content, and pH, combined with sensory analyses.
The study found that the cheese wheel was heterogeneous in al

&8
Bl Mistral Cloud Chat Modell
investigated characteristics. @

Pastgres Chat Memory

2. Paper ID: 39366947

o Summary: This paper tests if cheese starter cultures harbor typical
hallmarks of domestication and finds that cheese starter cultures
have low genetic diversity and maintained stable phenotypic traits. =

Y

Ype a message, or press up arrow 1or previous one >

W

Joonis 14 Naide teadusartiklite otsimise t60riista vastusest

Viimase sammuna on tooriistas veel {iks agent, kelle iilesanne on votta kokku 2-3 lausega iga
paberi kokkuvotted, et anda omakorda lithikokkuvdte artiklite sisust. Vastuse vormistab ta sel-
liselt, et alguses on paberi ID ja selle all kokkuvdte paberist (vt Joonis 14). Ka selle agendi
mudeliks on mistral-small mudel (Mistral Al, 2025). Kui artikkel tundub analiiiisi eesmérgi
saavutamiseks piisavalt kasulik, siis saab mikrobioloog selle andmebaasist iiles otsida kasuta-
des ID-d, alla laadida ning seejérel laadida vektorandmebaasi iilesse, et dokumentidest otsimise
tooriistaga selle kohta paringuid esitada. Automaatne terviktekstide alla laadimine ja kokku
votmine ei olnud voimalik, sest artiklid on avaldatud erinevatel lehtedel ning tihti on ka nad

maksumiiiiri taga, mis muudab iihtse lahenduse vélja to6tamise liiga keerukaks.

5.4.3 Dokumentidest otsimise tooriist

Viimane todriist, mis superagendi arsenalis on, on dokumentidele paringute esitamise tooriist
ehk PDF-tool. Tooriist on oma olemuselt lihtne, see koosneb ainult {ihest agendist, kelle tile-
sanne on eelnevalt iiles lactud PDF-failidest koosnevast vektorandmebaasist infot leida ning

paringule vastata. Selleks kasutatakse n8n poolt loodud sdlme Question and Answer Chain??,

22 https://docs.n8n.io/integrations/builtin/cluster-nodes/root-nodes/n8n-nodes-langchain.chainretrievalga/ VVaada-
tud 29.04.2025
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mis on selle tilesande jaoks juba seadistatud. Vastav mudel on mistral-small mudel (Mistral Al,

2025), millega on iihendatud tdoriistana pgvector? vektorandmebaas (vt Joonis 15). Andmed

on eelnevalt vektoriseeritud, kasutades Mistrali vektoriseerimise mudelit mistral-embed (Mist-

ral Al, 2023).

Question and
. +
Answer Chain [+]

When Executed by
Another Workflow

Mistral Cloud Chat
Model

Vector Store
Retriever

]
.4

Vector Store*
—
~

ector Store

Postgres PGVector
Store

Embedding*

= _ _f_ll -
cmibeddings

b

Embeddings Mistral

Cloud

Joonis 15 Dokumentide kohta parimise tooriist. Mudel hangib pgvector vektorandmebaasis oleva teaduskirjan-
duse, mis on Mistrali mudeli poolt vektoriseeritud.

Tooriist tootab, kasutades allikapShist genereerimist, ehk RAG-i, mis on ldhemalt Kirjeldatud

peatiikis 2.1. Sisendkiisimusele leitakse andmebaasist kdige sarnasemad tekstildigud, misjéirel

genereerib agent, siinkohal Question and Answer Chain sdlm, saadud info pohjal vastuse, mida

peamisele agendile iilesvoolu saata.

2 hitps://github.com/pgvector/pgvector Vaadatud 15.04.2025
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Chat Session d4cc5d33bf0047a890bc4d2589abac3s D Latest Logs from Master Agent node

What's the role of butyrate in the gut-skin axis? .
v i@ Master Agent i
Butyrate, a short-chain fatty acid (SCFA), plays a pivotal role in the "gut-skin @ Postgres Chat Memory
axis," which refers to the bidirectional communication between the gut and
the skin. Gut health, influenced by factors such as diet, can impact the skin's P Mistral Cloud Chat Model1
allostasis (homeostasis). Butyrate is produced by gut commensal microbes
through the fermentation of dietary fiber. It influences the mucosal immune £ PDF ol
system by increasing Tregs (regulatory T cells) via SCFAs. This
immunomodulatory/anti-inflammatory mechanism also exists in the skin, [ Mistral Cloud Chat Model1
where commensal bacteria such as Cutibacterium acnes produce SCFAs.
@ Pastgres Chat Memory

Topical butyrate administration may have therapeutic potential for

inflammatory skin diseases, as it can counteract exaggerated inflammatory
responses and maintain a homeostatic state by exerting a down-regulatory
function. Beneficial roles of SCFAs, including butyrate, are mediated by |
direct activation of G-protein coupled receptors (GPRs) and inhibition of

histone deacetylase (HDAC), which promote Tregs proliferation involved in -

IType a message, or press 'up’ arrow for previous one >. }

Joonis 16 Niide dokumentide otsimise tooriista vastusest. Paring ja vastus on Coppola jt., 2022 artikli Potential
Clinical Applications of the Posthiotic Butyrate in Human Skin Diseases kohta.

Tooriist tagastab vastusena kokkuvotliku tilevaate sisendkiisimusele (vt Joonis 16), kasutades
otsinguks vektorandmebaasi. Vastused vdivad ka olla mitmest andmebaasi iiles lactud doku-

mendist parit.
Chat Session 8505ade2d11ade3a92524285ecec00eb © Latest Logs from Master Agent node

According to Balabanova et al. (2021), which bacterial species are major v @ Master Agent

industrial producers of vitamin B12? Do any of our strains with high CNB12,

MeB12, or AdenB12 levels in milk belong to these species? If not which strain @ FaciiEEiln R vy
belonging to what species produces the highest amount of B12 in milk?
Bl Mistral Cloud Chat Moden
The bacterial species that are major industrial producers of vitamin B12 are £ PDF ool
Pseudomonas denitrificans and Propionibacterium freudenreichii, which can
produce up to 214.3 mg LA-14 and 206.0 mg LA—14 of vitamin B12, Bl Mistral Cloud Chat Model
respectively.
&% Database tool
Mone of our strains with high CNB12, MeB12, or AdenB12 levels in milk belong
to the species P. denitrificans and P. freudenreichii. Il Mistral Cloud Chat Model
The strain belonging to the species L. factis produces the highest amount of £ Database toal
B12 in milk (0.9476418012 pM).
Bl Mistral Cloud Chat Modell
2% Database tool
Type a message, or press 'up’ arrow for previous one >.
Bl Mistral Cloud Chat Modell

Joonis 17 Niide dokumentide todriista kasutusest koostoos BioCC andmetega, kasutades infot Balabanova jt.
(2021) uuringust. Ndha on ka kuidas mudel, kasutab lahenduse leidmiseks intensiivselt tooriistu.
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Lisaks voimaldab dokumentidest otsimise to6riist kombineerida infot andmebaasis olevate and-
metega, vdimaldades parida agendilt komplekssemaid péringuid. Joonis 17 on néha, kuidas
mudel esmalt otsib vajalikku infot teadusartiklist ning seejérel teostab mitu paringut andmebaa-

sile, et 10plik vastus vormistada.

5.5 Failide iiles laadimise voog

Toetava voona valmis ka failide iiles laadimise voog. Voog sisaldab omakorda kahte alam-
voogu: esimene neist tegeleb KEGGCharteri (Sequeira jt., 2022) viljunditega, millega tegele-
mine on tidpsemalt kirjeldatud peatiikis 4.4, ning teine tegeleb PDF-failide iilesse laadimisega.
Voo néol on tegu kahe kaustaga, mis jilgivad, kas nendesse on uus fail lisandunud. Sellest
tulenevalt on voog moeldud olema taustal alati aktiivne. KEGGCharteri viljundid laetakse
tilesse vastava tabeli skeemi jérgi (vt Lisa |). PDF-failid laetakse kausta lisamisel {iles pgvector
vektorandmebaasi. Enne andmebaasi lisamist jupitatakse PDF-fail kuni 3000 tdhemaérgi suu-
rusteks tiikkkideks kuni 200-se iilekattega ning muudetakse vektoriteks, kasutades Mistrali mist-
ral-embed (Mistral Al, 2023) mudelit.

5.6 Voéimalikud edasiarendused

Valminud t66vood ja skriptid loodi vastavalt selle projekti kéigus esile kerkinud vajadustele.
Juhul kui peaks tekkima soov etappide jarjestust toovoos muuta voi osad etapid iildse vélja jitta,
siis on voimalik seda teha, kustutades voi tOstes iimber n8n-is solmede vahelisi liilisid. T6o
kéigus valmis tiks selline alamvoog nimega Krakeni voog, kuid valminud sdlmesid kasutades
saab ka muid selliseid alamvooge luua. Lisaks saab toovoogu protsesse vajadusel juurde lisada.
Selle jaoks tuleks kiill vastavate programmide jaoks uued skriptid teha, kuid kdik pracgused

skriptid on iiles ehitatud sarnaselt, mistottu saab neid vajadusel aluseks votta.

Veel saaks edasiarendusena lisada peamisele suhtlusagendile juurde erinevaid to6riistu. Néiteks
saaks tihendada lisaks BioCC andmebaasile juurde mingi teise andmebaasi, kust tulemusi ot-
sida. Uks edasiarenduse kohtasid kindlasti on ka andmebaas, millele loodi t66 raames skeem,

mis rahuldas vaid esmaseid ndudeid agendi to6tamiseks.

5.7 Tulemuste valideerimine ja hinnang toole

Toovoogude t66 hindamiseks kasutati testandmeid, millega jooksutati tdovoog algusest 10puni.
Seda tehti nii peamise toovoo kui ka alamtodvoo puhul. To6vood testiti 1dbi erinevate para-
meetri kombinatsioonidega, jéittes kord mdned valikulised lahtrid tiihjaks ja kord tdidetuna.
Voost ldbitud andmed saadeti tagasi BioCC todtajatele hindamiseks ning nende poolne tagasi-

side oli positiivne.
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Agendi t66 hindamiseks kasutati erinevaid juhuslikke sisendeid, mille puhul tulemust oleks
voimalik kontrollida. Naiteks dokumentide otsimise tooriista puhul kiisiti kiisimusi, mille vas-
tuseid oleks vOimalik saada ainult andmebaasis olevate dokumentide pohjal. Selline kiisimus
oli nditeks Joonis 16 ndhtav kiisimus butiiraadi rolli kohta. Vastuse digsust kontrolliti artiklist
endast. Kokkuvdtete tooriista puhul kontrolliti, kas leitud artiklite ID-d vastavad nende artikli-
tele ning kas leitud artiklid on kiisimusele relevantsed. Andmebaasi agendi puhul kiisiti nii kit-
samaid kui laiemaid kiisimusi andmebaasis olevate andmete kohta ning kontrolliti, kas agendi

poolt esitatud andmed vastuses ka reaalselt vastavad nendele, mis andmebaasis on.

T66 tulemusena valminud to6vood ja suhtlusagent tdidavad autori hinnangul pohieesmarki,
milleks on mikrobioloogide t66aja parem optimeerimine. Valminud to6vood voimaldavad mik-
robioloogil peale parameetrite sisestamist panna voo kdima ning minna tegelema muude iile-
sannetega. Lisaks aja paremale optimeerimisele toob tdovoo kasutamine ka iildise ajavdidu,
sest toovoo osad kiivitatakse automaatselt teineteise jarel. To6voo kiivitamisel tekivad prog-
rammide tulemused nende vastavatesse alamkaustadesse, mis voimaldab vastava programmi
tulemused lihtsalt iles otsida. Valminud suhtlusagent voimaldab aga parida BioCC enda toot-
misandmete kohta ja t66voo kdigus tekkinud annoteerimise andmete kohta. Lisaks voimaldab
agent vastata teadusartiklite pohjal kiisimustele ning otsida ka PubMed andmebaasist uusi ar-

tikleid, mida edasi uurida.
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Kokkuvote

T66 raames valmisid automaatsed geeniotsingu to6vood ettevotte BioCC jaoks. Peamine ees-
maérk oli luua lahendus, mis vihendaks BioCC tootajate ajakulu geeniotsingu teostamisel ning
mis voimaldaks tootajatel pithendada aega muudele olulistele asjadele. Veel iiks eesmérk oli
siduda ettevotte varasemad tootmisandmed ja info teadusartiklitest analiiiisiprotsessiga, voimal-

dades seeldbi andmete lisaviirindamist.

Voogude valmimine hdlmas endas toovoogude disainimist ja jooksvat viljaarendamist koos-
to0s ettevottega. Selle jaoks selgitati vdlja, milline on BioCC-s teostatav geenianaliilisi protsess
ning mida iga etapp selles analiiiisis endas sisaldab. Esialgsetest motetest kujundati koos ette-
vottega toovood, mis nende vajadusi rahuldaksid. Lisaks tootati vélja ka tehisintellekti roll sel-
les toovoos ning kuidas seda kasutada saaks koos BioCC andmetega, et analiilisiprotsessi tdius-

tada.

Toovoogude kokkupanekuks kasutati automatiseerimise keskkonda n8n. Lisaks loodi ka and-
mebaasi skeem, mis voimaldaks tehisintellektil BioCC andmetega suhelda. T66vood algavad
parameetrite kiisimisega, misjdrel kdivitavad voogude tarbeks loodud skriptid erinevaid tévoo
etappe. Téovoo kéigus tekkinud genoomi annoteerimise andmed, mis sisaldavad genoomi toot-
misinfot, lisatakse andmebaasi, et neid saaks kasutada koostoos BioCC varasemate tootmisand-
metega. To6voo tulemuste ithendamiseks tootmisandmetega loodi suhtlusagent, millel on ka-
sutada vastuste loomiseks kolm tOoriista: andmebaasist otsimise todriist, vektorandmebaasi
iiles laetud artiklitest otsimise tooriist ning uute teadusartiklite otsimise ning sisu kokku votmise
tooriist.

Agendi ja tdovoogude tulemust valideeriti testimisega. To6voogude puhul jooksutati voost 14bi
testandmed, mille tulemused saadeti BioCC-le hinnangu andmiseks. Suhtlusagendi t66d kont-
rolliti, kasutades juhuslikke paringuid, mille vastuste digsust kontrolliti kidsitsi allikatest infot
iiles otsides. Valideerimise tulemusena leiti, et tehtud to66 tdidab eesmarki, voimaldades mikro-
bioloogidel td6vooge kasutades sdista lilesandest sdltuvalt mérkimisvéarselt aega, kas monest
tunnist kuni mdne pievani. Lisaks voimaldab loodud suhtlusagent geenianaliiiisis andmete li-
savadrindamist, ithendades info nii teadusartiklitest, to6voo tulemustest kui ka BioCC toot-

misandmetest.

Toovood koos skriptidega on kéttesaadavad lehel: https://github.com/Karlerikkanal/GenomeA-
nalysisTool. Tundlik informatsioon on t66voogudest ja agentide siisteemiviipadest eemaldatud.
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Lisad

l. Annotatsioonide tabeli skeem

1. CREATE TABLE kegg annotations (

2 id INTEGER,
3. "Strain number" TEXT,

4. locus_tag TEXT,

5 ftype TEXT,

6 length_bp INTEGER,
7 gene TEXT,

8. ec_number TEXT,

9. cog TEXT,
10. product TEXT,
11. quantification_keggcharter  INTEGER,
12. taxon_keggcharter TEXT,
13. ko_ec_column TEXT,
14. ec_ec_column TEXT,
15. ko_cog_column TEXT,
16. ko_keggcharter TEXT,
17. ec_number_keggcharter TEXT
18. );

19.
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