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Contexto

Doengas renais cronicas (Chronic Kidney Disease — CKD?') afetam cerca de 26
milhdes de adultos nos Estados Unidos da América (EUA) (1). Além disto, CKD gera
gastos substanciais nos EUA, com similar tendéncia global (2). Apesar do seu prevalente
crescimento, o entendimento dos seus fatores de risco e o do conjunto de alteragdes
fisioldgicas associados permanecem incompletos.

Utilizando genome-wide association studies (GWAS), Anna e colegas identificaram
suscetiveis variantes para funcGes renais e CKD (3). O GWAS sdo analises comparativas de
todo o genoma de um grupo de individuos com caracteristica comum, frente a uma
populacdo que ndo possui esta caracteristica. Normalmente o grupo de estudo sera formado
por individuos que sofrem de uma doenca comum. Este método é conhecido como caso-
controle, no qual a anélise da populacdo que contém certo traco (caso) é comparada em
relacdo aos genomas da populacdo que ndo possui este traco (controle). As comparagoes se
realizam sobre os SNPs, Polimorfismos de Nucleotideo Simples, que sdo considerados a
maior fonte de variabilidade genética em uma populacéo.

Para uma investigacdo mais compreensiva, serdo realizadas analises dos SNPs

usando os dados alélicos do CKDGen Consortium.

! CKD ¢ definido como dano persistente no rim manifestado/acentuado ou pela presenca de albuminuria ou
reducdo de estimated glomerular filtration (eGFR).



Objetivos

Este trabalho de graduacdo tem como objetivo o estudo e andlise de dados alélicos reais
do CKDGen Consortium? (4).

Através de novos desafios computacionais, sobretudo por trabalhar com comparacdes
baseadas em andlises estatisticas em uma grande quantidade de dados utilizaremos o
conjunto de ferramentas PLINK (5, 6) e a ferramenta Dyplotyper (7, 8). O PLINK é um
software livre implementado nas linguagens de programacédo C e C++ com foco na analise
dos dados de genotipos e fenotipos, onde os dados sdo processados de forma eficiente
mesmo quando em grande quantidade. E o Dyplotyper que combina um novo algoritmo que
clusteriza hapldtipos de interesse de um conjunto de haplétipos com duas ferramentas
existentes: Haploview (9), para analise de linkage disequilibrium blocks e hapl6tipos, e o
PLINK para gerar todos os possiveis diplotipos de um conjunto de gendtipos de amostra e

calcular regressao linear e logistica.

2 CKDGen Consortium representa um grupo de pesquisadores dos Estados Unidos da América e da Europa
que investigam a funcéo de genes na etiologia de formas comuns em doencas renais.
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