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VladmiR: Uma ferramenta para diagnéstico de Alzheimer a partir de miRNA
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1. INTRODUCAO

A Doenga do Alzheimer foi identificada pela primeira vez em 1906 pelo
psiquiatra Alois Alzheimer. E uma doenca neurodegenerativa crénica que ainda
nao tem tratamento preventivo ou para retardar os efeitos na neuroplasticidade do
cérebro e no armazenamento da memoria.

O Alzheimer (DA) leva a perda dos neurbnios e das sinapses no cortex
cerebral, provocando a degeneragdo no lobo temporal, no lobo parietal e em
partes do lobo frontal (WENK, 2003). Isso acontece devido ao mau enovelamento
das proteinas beta amiloide e tau.

Essas proteinas s&o usadas como um dos métodos de diagndstico, mas nao
€ um dos mais eficientes porque também precisa de uma avaliagéo cognitiva. Mas
para tentar achar uma forma mais eficiente de analise e que pudesse usar
sangue, foi analisado os micro-RNAs.

Micro-RNAs s&o estruturas monocatenarias com um tamanho de até 25
nucleotideos.A sua fungcdo é atuar como um RNA n&o codificante e silenciador
pos-transcricional, onde eles se ligam com mMRNAS especificos e regulam sua
estabilidade e tradugdo. Eles tém demonstrado seu potencial como
biomarcadores ndo invasivos de sangue e soro para uma ampla variedade de
patologias humanas. Uma vez que a desregulagado da expressdo de miRNA pode
estar envolvida em disfuncdo neurolégica ou processos neurodegenerativos
[LAIDINGER P. et al, 2013].

A pesquisa promovida por LAIDINGER P. et al deixou as amostras de
micro-RNA em aberto no site do NCBI. Entdo foi pensado num modelo de
Machine Learning que pudesse analisar essas estruturas de forma mais precisa e
sob diferentes dimensbes para ter uma acuracia maior sobre a correlacdo de
ocasionalidade entre a ma formagao de micro-RNAS e as ocorréncias de
Alzheimer.

2. METODOLOGIA

O projeto VladmiR teve base na linguagem de programagéo Python,
escolhemos esta por ser o foco do laboratério e por sua complementaridade com
modelos de Machine Learning. Iniciando o projeto, buscamos no banco de dados
da NCBI por arquivos no formato SRA sobre miRNAs correspondentes a
Alzheimer, ap6s o download convertemos com a ferramenta “fastq_to fasta”, do
pacote “SRA-Tools”, para formato fasta.

Com os dados brutos prontos e convertidos, utilizando a biblioteca “jellyfish”,
esta especializada em leitura de arquivos fasta e multi-fasta contendo sequéncias
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de DNA para organizagdo de k-mers, assim organizamos em k-mers 7, 8 e 9.
K-mers devidamente distribuidos, foi montado o dataframe com a biblioteca
“pandas” para facilitar a visualizagao de atributos e amostras.

A parte de processamento dos dados, especialmente o treinamento, foi feita
utilizando as bibliotecas “scikit-learn”, para montar os modelos ML, e “seaborn”,
para visualizagcdo dos resultados. Com scikit-learn escolhemos os modelos
RandomForest, ExtraTreesClassifier, K-nearest neighbors(KNN) e Naive Bayes
para comparacdo da capacidade de discriminacdo entre pacientes e nao
pacientes.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Apds o treinamento dos modelos, obtivemos diferentes performances para
cada um deles. RandomForest e ExtraTreesClassifier obtiveram 0.94 e 0.88% de
acuracia, respectivamente (Figura 1), sendo um valor consideravelmente bom
levando em consideragao que as métricas para medir a performance de um
modelo variam de 0 a 1, assim, discriminando com exceléncia pacientes onde a
doenca foi observada dos pacientes que faziam parte do grupo controle.
Atualmente o modelo esta sendo aplicado utilizando dados com diferentes
nameros de kmers, a fim de identificar se ha melhora na performance.

Métricas de performance dos modelos aplicados

Algoritmo Preciséo Recall Acuracia
RandomForest 1 1.0 1 0.92 0.94
ExtraTreeClassifier 1 0.92 1 0.92 0.89
K-nearest neighbors 1 0.84 1 0.84 0.77
Naive Bayes 1 0.75 1 0.76 0.61

Figura 1: tabela contendo as notas para diferentes métricas, entre elas: preciséo, revocagao e
acuracia de cada modelo aplicado neste estudo.

Atualmente a investigacdo e diagndstico se da por avaliagdo de um
médico, exame de sangue, exames de imagem e avaliagdo neuropsicologica,
contudo, em grande parte, tal procedimento é realizado quando o paciente em
questado ja apresenta determinado comprometimento cognitivo leve, um estagio
que precede o desenvolvimento da doencga [Gandy S. et al, 2011], o que pode
dificultar ou até inviabilizar o tratamento uma vez que a doenca ja apresenta certo
nivel de severidade. E de suma relevancia rever métodos ja impostos, que
utiizam a analise de biomarcadores como AR e Tau apenas para confirmar o
diagndstico e trazer a atengédo para métodos atuais tal qual a abordagem trazida
aqui, que visa o diagnostico antes de surgir sintomas, assim, garantindo o
tratamento precoce [FRANKFOR SV, TULNER LR, VAN CAMPEN JP, VERBEEK
MM, JANSEN RW,BEIJNEN JH. et al, 2008.].

A problematica, visando modelos preditivos, que precisa ser pautada é a
quantidade de dados disponiveis para treinamento e validacdo de modelos, que
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nao sao suficientes de maneira que garanta eficiéncia no diagnostico para
pacientes brasileiros (data drift). Outro ponto, modelos treinados com dados de
pessoas de determinada regido do globo, poderdo garantir acuracia no
diagnodstico no pais onde o mesmo foi desenvolvido, justamente por conta das
peculiaridades genbmicas da propria populagdo. Sendo essas, as limitagcbes
desta abordagem.

4. CONCLUSOES

A abordagem trazida aqui foi capaz de discriminar, a partir de miRNA
circulante, pacientes que apresentaram a doenga em questao de pacientes que
ndo. Mas, para além disso, a necessidade de esfor¢cos em cima de novos
métodos para diagndsticos de Alzheimer, e n&o apenas, a partir dessa
abordagem, acredita-se que seja possivel também discriminar outras patologias
por meio da biologia molecular, assim, encontrando marcadores moleculares e
desenvolvendo tratamentos menos invasivos.
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