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1. Conceitos e Objetivos do Projeto
1.1.  Polimorfismos de Único Nucleotídeo

O conjunto dos 23 cromossomos humanos é chamado de Genoma. O Genoma humano é composto por 3 bilhões de pares de bases (ou nucleotídeos), que constituem a unidade básica da genética. O genoma contém diversas diferenças entre indivíduos, fazendo com que cada um de nós tenha suas próprias características. Damos a essas diferenças o nome de variabilidade genética, sendo os polimorfismos de um único nucleotídeo (ou Single Nucleotide Polymorphism – SNPs) o tipo mais comum de variação genética.
Os SNPs consistem na simples troca de um nucleotídeo por outro, na inserção de um nucleotídeo ou na deleção. Estima-se que o ser humano possua cerca de 10 milhões de SNPs. A maioria deles não produz diferenças observáveis, enquanto outros produzem diferenças que não são prejudiciais (como a cor do cabelo ou altura de um indivíduo), porém alguns SNPs estão sendo associados a diversos processos cancerígenos ou a outros males, esses SNPs provocam uma mudança radical na proteína associada ao gene em questão e são chamados de SNPs não sinônimos. E muitas vezes essas mudanças são latentes, isto é, só irão se manifestar com o acontecimento de outros fatores ambientais ou temporais.
1.2.  Métodos para a análise de SNPs

Estudos recentes mostram que as interações entre diferentes SNPs ou até a interação SNP-ambiente podem descrever, de forma bastante significante, o risco de um indivíduo desenvolver câncer. Pela perspectiva da biologia sistêmica, o câncer é causado principalmente por perturbações nas redes de interação entre as proteínas em questão. O que nos leva a divagar sobre a possível existência de uma análise dessas redes de interação do ponto de vista dos SNPs.

Alguns estudos aplicam métodos de naturezas diversas na tentativa de entender essa complexa interação entre SNPs. Esses métodos incluem abordagens estatísticas como regressão logística [6,8], o MDR (Multifactor Dimensionality reduction) [3,4,5,18] ou funções de classificação como no caso da principal ferramenta estudada, o PIA (Polymorphism Interaction Analysis) [1,2]. Algumas abordagens computacionais como técnicas de aprendizagem de máquina também são usadas como em [1,2,7,9,10].
A maioria dos métodos toma como entrada uma matriz onde as linhas representam os diferentes indivíduos e as colunas representam os diferentes SNPs com seu respectivo genótipo. Todos os métodos são desenvolvidos para lidar com uma grande massa de dados esparsos e geralmente analisam todas as combinações entre SNPs, dois a dois, três a três, etc.

A maioria deles, como o PIA, não são desenvolvidos para analisar isoladamente um conjunto de dados, e sim como um guia para mostrar quais interações devem ser pesquisadas mais profundamente, através de análises mais robustas (impossíveis de serem aplicadas a todas as combinações possíveis do conjunto de SNPs em questão). 
1.3.  Objetivo do trabalho – Estudo dos métodos

O principal objetivo desse estudo é analisar esses diferentes métodos, descrevendo suas vantagens e desvantagens e mostrar, através de experimentos, em que pontos os métodos podem ser melhorados.
Além disso, pretende-se construir uma ferramenta com interfaces web e desktop contendo os principais métodos estudados, possibilitando a comparação entre esses métodos com uma interface user-friendly e robusta, que estará disponível para uso em pesquisas.
2. Plano de Trabalho
O trabalho deverá ser composto pelas seguintes etapas:
· Revisão bibliográfica: Pesquisa na literatura pelos resultados mais importantes e recentes sobre o tema em questão. Definidas as leituras mais interessantes, pretende-se consolidar os conceitos envolvidos, principalmente os da área biológica, cujo o aluno não é tão familiar.
· Estudo aprofundado dos métodos e dos dados: A partir da consolidação dos conceitos, serão escolhidos os métodos e os dados que serão utilizados neste projeto. Eventualmente, em etapas futuras, novos métodos interessantes que não tenham sido encontrados nas buscas iniciais poderão participar da análise.
· Formatação do conjunto de dados: Como se trata de dados volumosos, será realizado um tratamento inicial e também definido a forma de armazenamento dos dados, pois este poderá exceder os limites das ferramentas computacionais disponíveis.
· Desenvolvimento das ferramentas: Os métodos estudados serão implementados nos módulos web e desktop. Esta fase é dividida em planejamento e execução do desenvolvimento.
· Execução dos experimentos: A partir da ferramenta, serão realizados experimentos para posterior análise. Estes experimentos deverão também servir como teste para a implementação de ambos os módulos do framework. Eles serão iniciados antes do término da construção da ferramenta por completo, numa versão onde já seja possível a execução por completo dos métodos, pois é necessário um grande tempo hábil para realizar os experimentos devido à grandeza dos dados e à complexidade dos algoritmos.
· Análise e interpretação dos resultados: De posse dos resultados, uma análise deve ser realizada, de forma esclarecer as vantagens e desvantagens de cada método, discutindo formas de melhoramento.
· Redação do relatório: O relatório será redigido ao longo do processo científico, servindo como um registro de todas as etapas realizadas.
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