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Abstract. One of the main challenges in science is to identify the factors that
cause these diseases. Among these factors are the genes. This work will present
a methodology to prioritize genes using pathways related to a complex disease.
The challenge is to unveil which genes can contribute to triggering a complex
disease. The goal is to develop a methodology for prediction of gene-disease th-
rough the integration of data related to genes, diseases and metabolic pathways
and to eventually discover new genes associated with a disease.

Resumo. Um dos principais desafios da ciéncia é identificar os fatores que cau-
sam essas doencas, dentre estes fatores estdo os genes. Neste trabalho, serd
apresentada uma metodologia para priorizar genes e vias metabdlicas relaci-
onados a uma doenca complexa, com o desafio de descobrir quais os genes
podem contribuir para desencadear uma doenca complexa. O objetivo é desen-
volver uma metodologia para predicdo de gene-doenga através da integragdo
de dados de genes-doencas-vias metabdlicas, visando a descoberta de novos
genes associado a doenga.

1. Introducao

Os crescentes avangos genéticos e tecnologicos tém proporcionado uma melhor compre-
ensdo das doengas humanas no ambito geral. Muitas doencas cujas causas eram atribuidas
a fatores ambientais e comportamentais, hoje sabe-se que essas doencas possuem também
fatores genéticos associados. As doengas cujos fatores protagonizantes sdo os genéticos,
aliado aos fatores ambientais e comportamentais sdo conhecidas como doengas comple-
xas [Goh and Choi 2012]. Este trabalho aborda o desafio de propor uma metodologia para
desvendar quais os genes que podem contribuir para desencadear essas doencgas.

Atualmente, podemos notar um grande interesse nas pesquisas relacionadas a
predi¢do génica, ou seja, a identificacdo funcional de genes em associagdo a uma doenga.
Estas pesquisas sdo facilitadas pela enorme quantidade e variedade de dados genéticos
que estao disponiveis em bases publicas de dados. Muitas destas pesquisas consideram
informacodes ja existentes de relacionamentos de genes associados a doengas para des-
cobrir novos relacionamentos [Goh et al. 2007, Duarte and Becker 2007, Lee et al. 2008,
Lee et al. 2011, Vidal et al. 2011, Ritchie et al. 2015, Menche et al. 2015].
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Diversos trabalhos na literatura como [Goh etal. 2007, Wu et al. 2008,
Li and Agarwal 2009, Barabasi 2007,  Barrenas et al. 2009,  Barabasi et al. 2011,
Zhou et al. 2014] utilizaram as abordagens de redes complexas para um melhor en-
tendimento dos mecanismos que servem como base para as doengas complexas. Em
um trabalho pioneiro, [Goh et al. 2007] criou uma rede de doencas humanas (Human
Disease Network — HDN) conectando todas as doencas hereditdrias que compartilham
um gene causador de doenca, de acordo com o banco de dados OMIM. Na rede HDN,
duas doenca estdo conectadas se elas estdo associadas a um mesmo gene. Dado que
as ligacoes significam associacdo genotipica elas poderiam ser usada em conjunto com
reacoes metabdlicas.

A unido da abordagem de redes génicas juntamente com a integracdo de dados
de diversos tipos de banco bioldgicos tém contribuido para diversas descobertas de novos
genes para compreensao de doencas complexas. Neste trabalho, é proposta uma meto-
dologia que integra dados sobre genes associados a doencas com informagdes sobre vias
metabdlicas para a constru¢do de uma rede de doencas com intuito de selecionar genes
que possam explicar um fendtipo da doenca. Diferentemente de trabalhos relacionados
estd proposta inclui vias-metabdlicas como fator de associacdo de doencas.

2. Metodologia

A metodologia proposta integra dados sobre genes, doencas e vias metabdlicas visando
a descoberta de novos genes associados a comorbidades. A constru¢do da metodologia
proposta neste projeto pode ser dividida em trés etapas, que sao:

1. A primeira etapa consiste em extrair as associacoes de doenca-gene do banco de
dados KEGG Disease que possuem em torno de 1.704 tipos de doengas humanas '
Para cada doenca serd criada uma lista de genes padronizada de acordo com o
a nomenclatura HGNC?. A partir desta lista gene-doenca queremos encontrar a
sobreposicao de genes relacionados com duas doencas ou mais doengas.

2. Na segunda etapa construiremos uma rede doenca-doenca a partir dos pares de
diagnéstico principal e secundario presentes nas Autorizacdes de Internacdo Hos-
pitalares (AIHs) extraidos do DATASUS. A rede doenga-doenga extraida das
relacdes doencas-genes derivadas do KEGG, da etapa anterior, serd confrontada
com a rede doenca-doenca extraida das AIHs.

3. A terceira etapa compreende em criar uma rede doenca-gene-via metabdlica para
estudar associagOes entre genes e doengas através de vias-metabolicas. Procura-
remos diferenciar as vias metabdlicas gerais das vias especificas e assim espera-
mos descartar os genes das vias mais gerais por elas fazerem parte de processos
bioldgicos essenciais para a sobrevivéncia do individuo. Esta andlise permitird
descobrir se existe uma correlacio entre as doengas que compartilhem genes e
vias metabdlicas entre si. Uma visao sistematizada da metodologia proposta neste
trabalho € apresentada na Figura 1.

3. Resultados Preliminares

Até o presente momento, ja conseguimos gerar a rede doenga-gene que pode ser represen-
tada por um grafo bipartido com 1279 vértices correspondentes a doengas, 2692 vértices

!'Ultima atualizagio do KEGG Disease em 8 janeiro de 2017.
HUGO Gene Nomenclature Committee
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1° ETAPA

2° ETAPA

37 ETAPA

» Metodo para extrair
05 genes e doencas
do KEGG Disease;

« Geracdo da rede
doenca-doencas.

« Recuperacio  dos
dados hospitalares

do DATASUS;

« Andlise enfre  os
pares de
comorbidades =

geracio da rede
doenca-doenca.

Geracao da rede
doenca-gene-via
metabaolica;

Extracdo dos genes
pertencentes a0
menor caminho;

Validacdo baseada
em ligacbes de

genes.

Figura 1. Pipeline de execucao das etapas do projeto.

correspondentes a genes e 4432 arestas. A rede doenga-gene possui 418 componentes
conexos sendo que 0 maior componente com contém 2778 nos. A partir do grafo doenga-
gene foi gerada um grafo doenga-doencga, que possui 905 vértices (doengas) e 3480 ares-
tas. Este grafo apresenta 44 componentes conexos sendo que 0 maior componente apre-
senta 775 doengas.

A Figura 2(a) ilustra a rede doenca-doenca gerada a partir do maior componente
conexo e com vértices com grau >2. O grafo ilustra as relacdes entre 613 doencas que
correspondem onde a 67,7% das doengas no agrupamento principal, e estdo ligadas por
3182 genes (arestas), que representam 91,5% do mesmo agrupamento. A primeira etapa
ainda ndo esta totalmente concluida pois ainda nao foi realizada a padronizacdo dos genes
e o mapeamento do cddigo de doengca do KEGG para CID-10. Pelo grafico da Figura 2(b)
€ possivel concluir, a partir da distribui¢ao dos graus, que esta rede doenca-doenca nao é
uma rede aleatdria, o que ja se apresenta um resultado original.

Esperamos realizar a padronizacdo via HGNC e compari-la com as relagdes entre as
comorbidades dos registros do SUS.

Mumberefnodes
.

(a)

Figura 2. (a) Grafo representando as relagoes genéticas no KEGG entre 613
doencas, e (b)Distribuicao de graus dos vértices.
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