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2Instituto de Ciências Matemáticas e de Computação – Universidade de São Paulo
São Carlos – SP – Brasil

3Centro de Pesquisa em Oncologia Molecular – Hospital de Câncer de Barretos
Barretos – SP – Brasil

cutigi@ifsp.edu.br, adriane.feijo@gmail.com, adenilso@icmc.usp.br

Resumo. O câncer é uma doença complexa provocada por alterações genéticas
que se acumulam por toda a vida do indivı́duo. A essas alterações dá-se o
nome de mutação genética. Células de câncer possuem um elevado número de
mutações, das quais um pequeno número delas é significativo para o câncer. A
identificação de genes significativamente mutados, isto é, genes com mutações
significativas, é essencial para a compreensão dos mecanismos de iniciação e
progressão do câncer. Essa tarefa é um desafio chave na genômica do câncer,
uma vez que estudos mostram que genes significativos podem sofrer mutação
em uma frequência muito baixa. Com o sequenciamento de nova geração, uma
extensa quantidade de conjuntos de dados genômicos foram gerados, criando o
desafio de analisar e interpretar esses dados. Para identificar genes significa-
tivos ao câncer, redes de interação gênica combinadas com dados de mutação
têm sido exploradas. Neste contexto, esta pesquisa de doutorado buscou a des-
coberta de genes significativos para o câncer por meio da proposição de abor-
dagens computacionais para tal fim. O genes são identificados por um método
baseado em redes que combina frequência de mutação ponderada e influência
de vizinhos na rede, e possı́veis falso-positivos são detectados por método base-
ado em aprendizado de máquina, o qual utiliza-se de dados de mutação e redes
de interação gênica para induzir modelos preditivos. Um estudo experimental
conduzido com seis tipos de câncer revelou o potencial das abordagens na des-
coberta de genes já conhecidos e de possı́veis novos genes significativos para o
câncer.

1. Introdução

O câncer é uma das principais causas de morte no mundo. Trata-se de uma doença causada
pelo acúmulo de alterações genéticas que acontecem durante a vida de um indivı́duo. Tais
alterações são chamadas mutações genéticas, e são causadas por diversos fatores, que
podem ser internos ao organismo (por exemplo, falha na divisão celular) ou externos (por
exemplo, exposição excessiva ao sol). As mutações podem resultar em um crescimento
desordenado de células, que invadem tecidos e órgãos, causando o câncer [Stratton 2009].



Mutações genéticas no câncer têm sido estudadas há muito tempo por meio do
sequenciamento de DNA/RNA, e um grande número de mutações recorrentes foi iden-
tificado [Vogelstein et al. 2013]. Novas tecnologias de sequenciamento de genoma, cha-
madas Next-Generation Sequencing (NGS), permitem sequenciamento genômico rápido
e econômico, bem como a geração de um grande volume de dados biológicos em curto
espaço de tempo. Tais dados auxiliam no estudo e análise de alterações genéticas em mui-
tas doenças, incluindo câncer. No entanto, com a abundância de dados genômicos tem-se
a dificuldade de se processar e a extração de informações clinicamente úteis. Nesse sen-
tido, a Bioinformática desenvolve e utiliza métodos e técnicas computacionais para a
interpretação de dados, obtendo informações e fornecendo subsı́dios para profissionais de
saúde e pesquisadores.

Uma das categorias de métodos computacionais inclui aqueles que visam iden-
tificar mutações significativas (ou mutações drivers) e seus genes associados (ou genes
drivers) para o desenvolvimento do câncer. Uma célula com câncer pode apresentar dois
tipos de mutações: 1) mutações passengers, que não alteram o comportamento da célula,
e 2) mutações drivers, que alteram o comportamento celular e são responsáveis pelo de-
senvolvimento do câncer, ou seja, fornecem às células vantagem seletiva em relação às de-
mais. A identificação de mutações drivers e seus genes associados é um dos desafios mais
significativos na área de Genômica do Câncer [Hou and Ma 2013, Raphael et al. 2014].

Nos últimos anos, vários métodos computacionais para identificação de genes
significativamente mutados em câncer foram foram propostos [Hou and Ma 2013,
Raphael et al. 2014, Cheng et al. 2015, Dimitrakopoulos and Beerenwinkel 2017,
Cutigi et al. 2020a]. Esses métodos adotam estratégias diversas para descobrir genes
drivers, como por exemplo, a análise de redes de interação gênica. Tal análise é uma
fonte de informação muito importante, pois genes afetados por mutações drivers tendem
a participar de atividades biológicas em comum [Ozturk et al. 2018]. Além disso,
mutações significativas podem alterar o gene mutado e as vias que o gene participa
[Vogelstein et al. 2013].

2. Motivação

O conhecimento sobre os genes que causam o inı́cio e a progressão do câncer é um ponto
chave na Genômica do Câncer. Tanto o diagnóstico quanto o tratamento do câncer pode-
riam mais assertivos se os genes mutados de uma célula com câncer fossem conhecidos,
no sentido de personalizar o tratamento de um determinado paciente. Nesse sentido, os
tumores seriam identificados e caracterizados, possibilitando o tratamento mais adequado
e personalizado [Vincent 2017]. A identificação de genes significativos para o câncer
pode ser suportada por métodos computacionais baseados em diversos tipos de dados
atualmente disponı́veis, como dados de mutação e redes de interação gênica. Embora
os métodos computacionais sejam utilizados para a identificação de genes significativos
para o câncer, eles podem classificar erroneamente alguns genes como significativos, exi-
gindo, portanto, curadoria especializada para filtrar seus achados [Bailey et al. 2018]. Tal
erro de classificação é devido a alguns genes (referidos como drivers falso-positivos, ou
falso drivers) exibindo caracterı́sticas de serem significativos para o câncer, apesar de não
estarem realmente envolvidos em sua iniciação e progressão.



3. Objetivos

Objetivo geral da tese foi descobrir genes significativos para o câncer com o uso de duas
abordagens computacionais. O objetivo é baseado nas hipóteses de que genes signi-
ficativamente mutados em câncer podem ser descobertos por meio da combinação de
frequência ponderada de mutação e influência de vizinhos em redes, e possı́veis falso-
positivos podem ser detectados com o uso de dados de mutação e redes de interação
gênica. A mutação ponderada, extraı́da dos dados de mutação, é baseada no impacto fun-
cional de cada tipo de mutação na célula. A influência dos vizinhos, extraı́da das redes
de interação gênica, é obtida a partir de medidas de força de espalhamento assimétrica
entre todos os pares de nós, que levam em consideração vizinhos diretos e indiretos na
rede. Tal proposta é baseada na conhecida e clássica hipótese local [Barabási et al. 2011]
de que genes envolvidos no câncer tendem a interagir entre si.

4. Abordagens computacionais propostas

Para atingir os objetivos da pequisa, duas aborgagens computacionais foram propostas: 1)
DiSCaGe (Discovering Ssignificant Cancer Genes), que prioriza genes significativos para
o câncer diretamente relacionados ao impacto de diferentes tipos de mutação e interações
gênicas; e 2) DFDriver (Detecting False Driver), que classifica genes supostamente dri-
vers como drivers reais ou drivers falso-positivos com base em dados de mutação e redes
de interação gênica. Tais abordagens são descritas nas seções a seguir.

4.1. Abordagem computacional para a descoberta de genes significativos para o
câncer

DiSCaGe usa dados de mutação de câncer (SNVs e InDels) e um conjunto de redes de
interação de genes não direcionadas e não ponderadas como entrada, enquanto a saı́da
é uma classificação de possı́veis genes drivers. O método é composto por seis etapas
bem definidas, conforme ilustrado na Figura 1. Na Etapa 1, uma matriz de mutação
ponderada (WMM) é construı́da e um valor real é atribuı́do para cada par paciente-gene,
de acordo com o peso definido para a classificação de cada tipo de mutação e número
de pacientes mutados. A Etapa 2 utiliza a WMM para obter uma pontuação de mutação
para cada gene, chamada frequência de mutação ponderada. Em seguida, na Etapa 3,
uma operação de união é realizada nas redes de interação gênica, resultando em uma
rede de consenso não direcionada e ponderada. Com base em tal rede, na Etapa 4, uma
rede de força de espalhamento de genes (GSSN) é obtida, de acordo com a força de
espalhamento de um gene para seus vizinhos diretos e indiretos. A Etapa 5 uma influência
de mutação exercida em todos os genes por seus vizinhos é extraı́da, com base na GSSN
e as frequências ponderadas obtidas. Finalmente, na Etapa 6, a pontuação das mutações
nos genes é enriquecida com a influência dos vizinhos e uma lista ordenada de genes
priorizados é obtida.

O método foi aplicado e avaliado em seis tipos de câncer com o uso de seus con-
juntos de dados de mutação e duas redes de interação gênica. Os dados de mutação foram
submetidos a uma rotina de pré-processamento e as redes passaram por um processo de
previsão de links. As listas de genes priorizados foram avaliadas por meio das medi-
das de precisão e ganho cumulativo descontado (DCG) e por seis benchmarks de genes
conhecidamente relacionados ao câncer. Além disso, também foi realizada uma revisão



Figura 1. Uma visão geral do método DiSCaGe.

automatizada da literatura dos genes descobertos. Os resultados mostraram o potencial
do método DiSCaGe para descobrir genes relacionados ao câncer já conhecidos e su-
gerir novos genes possivelmente relacionados, incluindo genes mutantes de muito baixa
frequência.

4.2. Abordagem computacional para a detecção de genes significativos
falso-positivos para o câncer

DFDriver se trata de uma abordagem baseada em aprendizado de máquina supervisionado
que detecta possı́veis falso-positivos em um conjunto de genes candidatos a serem relaci-
onados ao câncer. Na Figura 2 é apresentada uma visão geral do método. Na Etapa 1, os
dados de mutação do câncer, redes de interação gênica e genes rotulados são selecionados
de fontes confiáveis e amplamente utilizadas. Na Etapa 2, os dados são pré-processados
e os atributos são extraı́dos para compor um conjunto de dados rotulados criado a partir
da combinação de dados de mutação de 33 tipos de câncer e medidas de centralidade a
união de redes de interação gênica. Por fim, na Etapa 3, um ajuste de hiperparâmetros
é realizado para que modelos otimizados possam ser induzidos e avaliados por meio de
validação cruzada estratificada, de acordo com um conjunto de métricas de avaliação.

Figura 2. Uma visão geral do método DFDriver.

A avaliação foi realizada usando métricas clássicas de aprendizado de máquina,



e mostrou o potencial preditivo dos modelos e os benefı́cios na combinação de dados de
mutação e redes gênica, melhorando a capacidade preditiva dos modelos.

5. Contribuições e discussão

A contribuição central da tese foi a descoberta de genes significativos para o câncer. Tais
genes foram identificados e uma detecção de possı́veis falso-positivos pôde ser realizada,
a fim de obter resultados mais confiáveis. A contribuição foi alcançada por meio da pro-
posta de duas abordagens computacionais. Com as abordagens propostas foi possı́vel: 1)
Priorizar genes conhecidamente relacionados ao câncer; 2) Priorizar genes relacionados
ao câncer com baixa frequência de mutação; 3) Sugerir genes que não estão em bench-
marks de genes conhecidos, mas são citados em trabalhos de pesquisa como relacionados
ao câncer; 4) Sugerir possı́veis novos genes relacionados ao câncer; e 5) Sugerir possı́veis
candidatos a genes falso-positivos.

As contribuições das abordagens propostas podem ser resumidas em três perspec-
tivas: 1) Perspectiva computacional: redes complexas e seus algoritmos foram usados em
redes de interação gênica combinados com dados de mutação. Especialmente, uma força
de espalhamento assimétrica adaptada foi empregada para quantificar como uma mutação
pode influenciar a vizinhança dos genes na rede; 2) Perspectiva biológica: A hipótese lo-
cal definida por [Barabási et al. 2011] foi utilizada como base do método, juntamente com
as mutações ponderadas, baseadas no impacto funcional de diferentes tipos de mutação
nos genes. Além disso, uma abordagem de previsão de links foi realizada nas redes para
tratar com o problema de interações gênicas incompletas; 3) Perspectiva do usuário: as
abordagens foram construı́das para serem facilmente utilizadas pelos usuários finais, exi-
gindo dados de entrada em formatos padrão. Além disso, o usuário deve definir pesos de
mutação, sem definição de hiperparâmetros pouco claros e de difı́cil interpretação.

Como decorrência da pesquisa de doutorado, vários trabalhos de pesquisa fo-
ram submetidos e publicados em conferências e revistas: 1) Um resumo expandido no
Simpósio Brasileiro de Computação Aplicada a Saúde de 2019 [Cutigi et al. 2019b];
2) Um artigo completo no Brazilian Symposium on Bioinformatics de 2019
[Cutigi et al. 2019a]; 3) Um artigo completo, como segundo autor, no Simpósio Bra-
sileiro de Computação Aplicada a Saúde de 2020 [Ramos et al. 2020]; 4) Um artigo
completo na revista Journal of Bioinformatics and Computational Biology em 2020
[Cutigi et al. 2020a]; 5) Um artigo completo no Brazilian Symposium on Bioinforma-
tics de 2021 [Cutigi et al. 2020b]; e 6) Um artigo completo na revista Nature Scientific
Reports em 2021 [Cutigi et al. 2021].
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