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1. Contexto

Uma meta importante da genética humana é entender como as mudancas no
DNA dos individuos afetam o risco de eles desenvolverem determinadas doencas,
para assim poder criar métodos mais efetivos de prevengao e tratamento. Dentre
as alteracOes genéticas que influenciam na susceptibilidade a doencas, as mais
comuns e melhor estudadas sdo os polimorfismos de base uUnica, SNPs (do inglés
Single Nucleotide Polymorphism), que ocorrem devido a alteragdao de um unico
nucleotideo do DNA. Atualmente ja foram identificados mais de um milhdo de SNPs
do genoma humano.

Para analisar como a ocorréncia de SNPs e a interacdo entre eles influenciam o
risco de doengas complexas comuns, como hipertensdo, diabetes mellitus, cancer e
mal de Alzheimer, uma das estratégias mais usadas atualmente sdo os estudos de
associacdo que englobam todo o genoma, chamados GWAS (do inglés Genome-
Wide Association Studies). Neste tipo de estudo, dezenas de milhares de SNPs sdo
testados para associacdo com doencas em milhares de pessoas, possibilitando uma
investigacao profunda do genoma humano.

Os GWAS sd comecaram a se tornar viaveis nos ultimos cinco anos, apds a
publicacdo do sequenciamento do genoma humano (International Human Genome
Sequencing Consortium, 2004) e da criacdo do Projeto Internacional HapMap (The
International HapMap Consortium, 2005). O Projeto HapMap foi concebido com o
objetivo de melhor caracterizar a variagdo genética humana, através da criacdo de
um banco de dados de aproximadamente 3 milhGes de SNPs comuns do genoma,
além de documentar suas frequéncias e as relagGes estruturais ou desequilibrio de
ligacdo (LD) entre os alelos [1].

Muita expectativa foi criada em torno das potencialidades desse tipo de estudo
e, com o avango tecnoldgico que possibilitou diminuir o custo do sequenciamento
genético, eles se disseminaram. Até o fim de 2010, ja haviam sido publicados 1212
GWAS englobando 210 diferentes doengas e caracteristicas humanas [2]. No
entanto, diversos estudos que avaliam os prés e os contras dessa abordagem [3],
mostram que os GWAS ainda apresentam vdrias limitagGes, como o excessivo
numero de falsos positivos e a baixa herdabilidade observada nos resultados. De
fato, poucos dos loci (posicdes de ocorréncia dos SNPs) descobertos via GWAS
estdo associados com um aumento moderado ou alto do risco de doenga. A
maioria dos SNPs tém efeitos muito pequenos na susceptibilidade a doencas e,
portanto, ndo podem ainda ser usados para testes genéticos.

Estes estudos de préos e contras sugerem uma forte influéncia de uma
combinac¢do de SNPs, que atuam em cooperagao para um determinado fenétipo ou
propensdo a uma determinada doenca. Diante da multiplicidade de SNPs e do
numero super-exponencial de possiveis combinagdes, o tratamento computacional
do problema de identificar as combina¢des mais fortemente relacionadas
considerando todas é proibitivo. Portanto, o desenvolvimento de abordagens
computacionais e estatisticas eficientes para identificar as interagdes entre SNPs
ainda permanece um grande desafio, devido a imensa quantidade de dados
envolvida e a complexidade da relacdo gendtipo-fendtipo que se pretende mapear.
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2. Objetivos

Recentemente, Jiang et al. [4] mostrou que a utilizacdo do modelo de redes
Bayesianas para identificar interacdes génicas a partir de dados de GWAS é
bastante promissora. Ele utilizou dados de um estudo real de GWAS para o Mal de
Alzheimer [5], além de dados simulados. Este trabalho tem como objetivo replicar
os experimentos do artigo de Jiang et al. e realizar novas andlises dos dados a partir
dos resultados obtidos.

Primeiramente sera feito um estudo detalhado do artigo e de todos os critérios
de escore avaliados pelos autores. Serd feito também um estudo de background,
onde serdo abordados conceitos basicos para o entendimento do artigo, como
epistasia, redes bayesianas, GWAS, etc, e como modelar interacdes génicas
utilizando redes bayesianas de forma adequada. Depois sera feita a implementacdo
da rede bayesiana, serdo selecionados os critérios de escore a serem usados com a
rede. Finalmente, serdo realizados experimentos usando os mesmos dados de
Alzheimer utilizados por Reiman et al. [5], e sera feita uma analise comparativa
entre os resultados obtidos e os publicados na literatura.
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