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06/09/2017        
 Horário: 11h00         Local: Sala 640 – Departamento de Clínica Médica

Título: O uso da mineração de dados como ferramenta de validação de dados de sequenciamento de nova geração usando como tema o Diabetes Mellitus Tipo 1
Relatores: Juliana Doblas Massaro, Matheus Costa e Silva 

                  Prof. Dr. Eduardo Antonio Donadi


Resumo: Estima-se que no Brasil 14,3 milhões de pessoas apresentem Diabetes Mellitus, sendo os Tipos 1 (10%) e 2 (90%) as duas principais formas em relação à incidência, prevalência e importância clínica. Sabe-se que o diagnóstico tardio e o tratamento inadequado desses pacientes elevam o risco de desenvolvimento de complicações crônicas, tanto microvasculares (neuropatia, nefropatia e retinopatia), como macrovasculares. O objetivo deste estudo foi determinar o perfil dos miRNAs, em PBMCs de pacientes com Diabetes Mellitus do Tipo 1, apresentando ou não nefropatia, comparados à indivíduos controle, usando a metodologia de sequenciamento de nova geração. A primeira fase da análise dos dados foi realizada a partir de uma sequência de passos realizadas em ambiente linux: i) verificação de qualidade (FastQC); ii) trimagem de adaptadores e de sequências de baixa qualidade (CutAdapt e PRINSEQ); iii) alinhamento com o hg19 (TopHat e Bowtie2) e iv) identificação dos miRNAs (miRDeep2 e miRbase). A análise de expressão diferencial foi realizada usando um pacote do R chamado edgeR, considerando os parâmetros: Pvalue≤0,05, log2-fold-change absoluto >1,0 e FDR ≤ 0,1. Como resultados foram encontrados 65 miRNAs com Pvalue ≤ 0,05, dos quais 4 apresentaram valores de FDR ≤ 0,1 ou relevância biológica, onde 3 encontram-se reprimidos e 1 induzido. Para validação desses dados foram utilizadas algumas técnicas de mineração de dados, dentre elas: i) métodos não supervisionados de classificação e descrição dos dados, realizados por algoritmos de clusterização, dentre eles a clusterização hierárquica (hclust) e kmeans; e ii) métodos supervisionados de classificação, tais como metaclassificadores (AutoWeka) e árvores de decisão (J4.8, RandomForest, DecisionStump, RandomTree). O primeiro e o segundo métodos (hclust e kmeans) foram aplicados para compreender a estrutura dos nossos dados e como, possivelmente, os grupos estariam distribuídos de acordo com os miRNAs descritos pela fase anterior (EdgeR). Já num segundo momento, o terceiro e o quarto métodos (AutoWeka e árvore de decisão) foram executados com a finalidade de validar os dados, visto que nesta fase só levaríamos em consideração os miRNAs diferencialmente expressos. O metaclassificador, teve como finalidade avaliar qual classe de algoritmo poderia gerar um classificador com maior taxa de acerto. Como as árvores de decisão obtiveram as melhores estatísticas foram aplicados quatro algoritmos para encontrar o melhor classificador dentro desta classe.  Todo o aprendizado não supervisionado foi realizado a partir da biblioteca cluster do R, enquanto o aprendizado supervisionado foi realidado no programa WEKA. Para a vizualização dos dados, foram gerados grafos (ggplots2) e heatmaps (gplot e RColorBrewer), no ambiente RStudio. 
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