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RESUMO

ALVES, CCO. Aprendizado de Maquina e Biologia de Sistemas aplicada ao estudo da
Sindrome de Microdelecdao 22q11. 2019, 117 p. Dissertacdo de mestrado — Instituto de
Biociéncias de Botucatu, Univeeresidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho™.

A Sindrome de Microdelegao 22q11 (SD22q11), causada por uma delecao de aproximadamente
3Mb na regiao 22ql1, apresenta uma frequencia média de 1 em 4000 a 9800 nascidos Vivos
sendo considera a sindrome de microdelecdo mais frequente e a segunda causa mais comum
de atraso no desenvolvimento e de doenca congénita grave, apds a sindrome de Down. De
acordo com o tamanho e a localiza¢do da delecdo, diferentes genes podem ser afetados e o
principal gene considerado como responsavel pelos sinais classicos da sindrome é o TBX1. A
SD22q11 caracteriza-se por um espectro fenotipico bastante amplo, com efeitos pleiotrépicos
que resultam no acometimento de praticamente todos os 6rgdos e/ou sistemas, altamente
variaveis com mais de 180 sinais clinicos ja descritos, tanto fisicos como comportamentais.
Nesse trabalho aplicamos ferramentas de bioinforméatica com o intuito de descobrir padrdes
clinicos e sistémicos da delecdo 22qg11, classificando casos sindrémicos em tipicos e atipicos
e estudando o impacto da delecdo em redes de interacdo proteina-proteina (PPI). Para avaliacao
dos sinais clinicos que pudessem diferenciar pacientes sindromicos foi aplicado uma
metodologia baseada em aprendizado de maquina para classificar 0s casos em tipico e atipico
de acordo com os sinais clinicos através do algoritmo J48 (um algoritmo de arvore de decisao).
As arvores de decisdo selecionadas foram altamente precisas. Sinais clinicos como fissura oral,
insuficiéncia velofaringea, atraso no desenvolvimento de fala e linguagem, incapacidade de
aprendizagem especifica, anormalidade comportamental e atraso de crescimento foram
indicativos para classificacdo dos casos. Ja a avaliagdo do impacto da delegdo da regido 22ql1
foi realizada através de estudos envolvendo redes biologicas. Assim, os genes codificadores de
proteinas envolvidos na dele¢dao foram removidos da rede PPI humana para simular a delegao.
Diferentes analises topologicas foram utilizadas para comparar a rede global (GN) com a rede
paciente (PN). Além disso foi verificado as comunidades de ambas as redes e realizou-se uma
analise de enriquecimento de ontologia. Os resultados mostraram que ndo ha diferenca
significativa ao comparar GN e PN, porém observamos que ha diferenca entre as comunidades
dessas redes. Além disso, foi possivel analisar diferentes genes que estavam presentes em
regides enriquecidas com termos ontologicos semelhantes. Dessa forma, podemos concluir que
estudos envolvendo Aprendizado de Maquina e Redes Bioldgicas podem apontar novas
hipoteses no estudo da SD22q11 além de ter potencial para esclarecer diversos aspectos de
diferentes patologias que ndo sdo prontamente acessiveis pela biologia molecular convencional
ou abordagens genéticas.

Palavras-chaves: 22q11SD; Sindrome DiGeorge; Aprendizado de maquinas; Rede de
interacdo proteina-proteina.
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ABSTRACT

ALVES, CCO. Machine Learning and Systems Biology applied to the study of the 22q11
Microdeletion Syndrome. 2019, 117 p. Master’s degree in Science — Instituto de Biociéncias
de Botucatu, Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho™.

The 22q11 Microdeletion Syndrome (22q11DS), caused by a deletion of approximately 3Mb
in the 22q11 region, has an average frequency of 1 in 4000 to 9800 live births and is considered
the most frequent microdeletion syndrome and the second most common cause of
developmental delay and severe congenital disease after Down syndrome. According to the
size and location of the deletion, different genes may be affected and the main gene considered
to be responsible for the classic signs of the syndrome is 7BX1. 22q11DS is characterized by a
very broad phenotypic spectrum with pleiotropic effects that result in the involvement of
variable organs and/or systems with more than 180 clinical signs already described, both
physical and behavioral. In this work, we applied bioinformatics tools to detect clinical and
systemic patterns of 22ql1 deletion, classifying typical and atypical syndromic cases, and
studying the impact of deletion on protein-protein interaction (PPI) networks. To evaluate
clinical signs that could differentiate syndromic patients, a machine-learning based
methodology was used to classify the cases into typical and atypical according to the clinical
signs through the algorithm J48 (a decision tree algorithm). The selected decision trees were
highly accurate. Clinical signs such as oral fissure, velopharyngeal insufficiency, speech and
language development delay, specific learning disability, behavioral abnormality and growth
delay were indicative for case classification. The evaluation of the impact of the 22q11 region
deletion was performed through studies involving biological networks. To achieve this goal,
the protein coding genes involved in the deletion were removed from the human PPI network
to mimic the deletion. Different topological analyzes were used to compare the global network
(GN) with the patient network (PN). In addition, the communities of both networks were
verified and an ontology enrichment analysis was performed. The results showed that there is
no significant difference when comparing GN and PN, but we observed that there is difference
between the communities of these networks. In addition, it was possible to analyze different
genes that were present in regions enriched with similar ontological terms. Thus, we can
conclude that studies involving Machine Learning and Biological Networks may point out new
hypotheses in the study of 22q11DS and have the potential to clarify several aspects of different
pathologies that are not readily accessible by conventional molecular biology or genetic
approaches.

Keywords: 22q11DS; DiGeorge syndrome; Machine learning; Protein-protein interaction
network.
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INTRODUCAO E REVISAO DA LITERATURA

1. ESTRUTURA DO GENOMA

Distirbios gendmicos sdo doencas resultantes da perda ou ganho de material
cromossdmico. Os rearranjos cromossOmicos em humanos sdao diversos, frequentes e
geralmente resultam em anormalidades fenotipicas, defeitos de nascimento e letalidade
embriondria (Shaffer and Lupski, 2000). As desordens gendmicas mais comuns ¢ delineadas
sdo divididas em duas categorias principais: as que resultam da perda do nimero de copias
(delegdes) e do ganho de numero de copias (duplicagdes) (Picchi, 1997). Além disso, alguns
rearranjos cromossomicos ocorrem em segmentos menores, assim, delecdes cromossdmicas
muito pequenas que ndo sdo detectadas pela microscopia, utilizando métodos citogenéticos
tradicionais, sdo denominadas microdele¢des (Shaffer and Lupski, 2000).

Ao longo do genoma, varias copias de Regides de repeticdo de pequeno numero de
copias (LCRs - Low Copy Repeats) podem ser encontrados (Cardoso et al., 2016). Os LCRs
sdo sequencias homologas, com comprimento maior ou igual a 1Kb, que foram gerados através
de eventos de duplicacdo (Cardoso et al., 2016; Harel and Lupski, 2018). Os LCRs com
sequencias de alta homologia podem promover uma recombinagdo homoéloga ndo alélica
(NAHR) (Shaffer and Lupski, 2000; Shaikh, Kurahashi and Emanuel, 2001; Burnside, 2015).

Dois tipos de NAHR podem ocorrer entre os LCRs: eventos Intercromossomicos entre
LCRs pardlogos ou eventos Intracromossomicos (Figura 1). Assim, LCRs levam a ocorréncia
de NAHR que resultam em variagdes no nimero de copias (CNVs). O tamanho das CNVs ¢ de
mais de 50pb e pode resultar em 1,2% de diferenga em relacdo ao genoma humano de referéncia
(Zarret et al., 2015; Nowakowska, 2017). Além disso, um continuo espectro de fenotipos €

resultante de recorrentes CN'Vs (Zarrei ef al., 2015; Harel and Lupski, 2018).
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NAHR Intercromossémico NAHR Intracromossdémico

Duplicagao

e =

Delegao Delegdgo Cromossomo em anel

Figura 1. Diagrama dos dois tipos diferentes NAHR (Recombinagdo Homologa Nao Alélica) que podem ocorrer
entre LCRs (Repeticdes de Pequeno Numero de Copias). No lado esquerdo, observa-se um rearranjo
intercromossomico entre dois LCRs, indicados como A e D respectivamente. Esse processo resulta em uma
duplicacdo ou delegdo de genes nos gametas resultantes ( O "X" mostra o cruzamento dos dois cromossomos). Ja
no lado direito, estd esquematizado uma recombinacdo intracromossdmica que ocorre devido cruzamento
(indicado por "X") dentro de um alelo, resultando em um delecdo ou um cromossomo em anel (ndo viavel).
Imagem adaptada de McDonald-McGinn et al., 2015.

2. SINDROME DE MICRODELECAO 22q11
Disturbios gendmicos, resultantes de recorrentes CNVs, foram descritos nos
cromossomos 2, 7, 15, 16, 17 e 22 (Lupski, 1998; Shaffer and Lupski, 2000). Dentre estes,
destaca-se a regido q11 do cromossomo 22, uma 4rea rica em genes que apresenta um conjunto
de regides de LCRs as quais predispoe a delecao ou duplicagdo dessa regidao (Guo et al., 2011).
Dessa forma, a delecdao (que geralmente possui 3Mb) na regido 1 banda 1 do brago longo (q)

do cromossomo 22 ¢ considerada a etiologia da Sindrome de Microdele¢do 22q11 (SD22ql11)
(Figura 2).
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Figura 2. Representagdo do cromossomo 22 mostrando os bragos curtos (p), bragos longos (q) e o centromero. A
delecdo naregido 22q11 ocorre no brago longo de um dos dois cromossomos (representado pelas linhas tracejadas)
devido a recombinagdo homologa ndo alélica (NAHR) entre as regides de repeti¢do de pequeno numero de copias
(LCRs) A e D (Modificado de McDonald-McGinn et al., 2015).
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