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Contexto

O DNA (4cido desoxirribonucleico) ¢ a estrutura que determina o
funcionamento e a forma de todos os seres vivos. O acido ¢ composto de quatro bases
quimicas: adenina, guanina, citosina e timina. A disposicdo dessas bases na cadeia de
DNA ¢ o que define as caracteristicas dos organismos. Sequenciar o DNA significa
estabelecer a ordem em que essas bases estdo dispostas [1].

A primeira vez que o genoma humano foi sequenciado e publicado por completo
foi em 2003, como resultado do The Human Genome Project [2]. O projeto, que
comecgou a ser idealizado na década de 80, foi iniciado apenas em 1990, levando treze
anos para ser concluido. O Human Genome Project envolveu varios paises do mundo e
custou quase trés bilhdes de dodlares. S6 a etapa de sequenciamento chegou a custar mais
de trezentos milhoes [3].

Na tltima década, a tecnologia aplicada ao sequenciamento de DNA possibilitou
uma redu¢ao drastica no preco e no tempo de sequenciamento, mudando a forma como
a analise genética ¢ aplicada. O custo para sequenciar um genoma humano completo foi
de aproximadamente quatorze milhdes de dolares em 2006 para menos de mil e
quinhentos dolares em 2016 [3], como pode ser observado na Figura 1.
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FIGURA 1 - Custo por genoma [2]

A redugdo no preco tornou viavel a utilizagdo da genética na medicina clinica,
onde a identificacdo de variantes genéticas podem justificar fendtipos relacionados a
doengas.



Uma variante (ou mutagdo) ndo ¢ necessariamente prejudicial ao organismo. A
heterocromia, caracterizadas por olhos de cores diferentes, ¢ um exemplo de variante
genética benigna. Por outro lado, a mutacdo de uma unica base no gene BRCA1 pode
elevar de 1.3% até 39% a chance de uma mulher desenvolver cancer de ovario [4]. Cabe
entdo aos médicos e biomédicos que trabalham com genética, identificar, dentre as
mutacoes encontradas, quais sao realmente patogénicas e precisam de mais atengao.

O desafio esta no fato de que ainda nao se sabe tudo sobre os genes que compoe
o genoma humano, nem o que alteragdes nesses genes podem causar. O homem possui
cerca de 3 bilhdes de pares de base no seu DNA [1] e uma infinidade de possiveis
variantes. Somente o sequencialmente do exoma - parte do DNA responsavel pela
codificacdo de proteinas que e representa apenas 1,5% de todo o genoma humano[5] -
pode resultar na identificacdo de quinze a vinte mil variantes [6]. Analisar cada uma
delas individualmente inviabiliza o exame genético para aplicagdes clinicas. O
especialista depende entdo de ferramentas computacionais que o auxiliem nessa tarefa.

Objetivos

O objetivo desse trabalho ¢ investigar o desempenho das técnicas de
aprendizagem de maquina quando o problema a ser resolvido ¢ o de classificacdo de
variantes quanto a patogenicidade.

Atualmente, algumas ferramentas que visam solucionar o problema de
classificagdo de variantes quanto a patogenicidade estdo disponiveis gratuitamente,
como CADD [7] e DANN [8]. Cada uma dessas ferramentas foi treinada e testada
usando bancos de dados diferentes. Muitas vezes nao ¢ especificado como esses dados
foram tratados e nem quais parametros foram usados ema cada modelo, o que dificulta a
utilizagdo dessas ferramentas para comparar os algoritmos de aprendizagem.

A partir dos dados obtidos no ClinVar, um banco aberto de variantes, este
trabalho visa dar condi¢des iguais aos algoritmos de classificagdo para que o mais
apropriado para o problema possa ser eleito. Selecionado o melhor modelo, seu
desempenho sera ainda comparado ao das ferramentas disponiveis atualmente.
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