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Diabetes: Epidemia de nivel mundial

Diabetes tipo 2 € a forma mais frequente de
diabetes. Milhdes de pessoas sao
diagnosticadas anualmente com esta doenca e
muitos nao tem conhecimento que sao da faixa
de alto risco de desenvolvé-la. Alguns grupos
tem uma maior chance de desenvolver diabetes
gue outros, sendo ela mais comum em afro-
americanos, latinos, indios, asiaticos, entre
outros, assim como em pessoas de mais idade.
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Figure 1. Fatores que causam diabetes tipo 2

Uma abordagem bioinformatica

A nossa proposta de pesquisa € desenvolver um
modelo de técnica integrada de meta analise
usando dados de transcriptoma, o qual irar nos
permitir montar redes celulares sobre a diabetes
tipo 2.

Uma elucidacao dos genes que estao sendo
expressos nesta doenca e suas ligacoes irao
nos fornecer um melhor entendimento geral
sobre topologia de redes genicas e sua
participacao na progressao na doenca.

E conhecido que modelos de redes genicas vao
ser de grande beneficios para as pesquisas em
geral nesta area, incluindo aqueles envolvidos
em identificacao de genes biomarcadores e
desenvolvimento de farmacos.

Nossas expectativas com este trabalho € que
este detecte importantes produtos pos-
traducionais, incluindo a predicao de vias
regulatorias e seus genes/proteinas alvos o qual
podera ser utilizado como biomarcadores para a
diabetes. Nossa técnica incluem mineracao de
grafos, regras de associacdes e métodos de
clusterizacao para ajudar identificar modulos
génicos que sao regulados por estas vias.
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Figure 2. Via de sinalizagcdo dainsulina, o qual pertence ao maddulo
verde enriquecido da figura 3.

Conclusoes

O basico para a construcédo de uma
rede simples, nao pesada, de co-
expressao

A) Dados de expressao de micro arranjos

B) Calculo da concordancia da expressao génica
com a correlacao de Pearson

C) A matriz de correlacéo de Pearson é
dicotomizada para chegar a uma matriz de
adjacéncia. Valores binarios na matriz de
adjacéncia corresponde a uma matriz de rede
nao pesada.

D) A matriz de adjacéncia pode ser visualizada
por um grafo.

Rede pesada x Rede nao pesada

Um “thresholding” pesado pode fazer com
gue ocorra perca de informacao. Se dois
genes estao correlacionados comr =0,79, 0
resultado val ser que, erroneamente, eles
nao possuem correlacao, utilizando um
“thresholding” de r=0,8.
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Dados transcriptomico de DT2

GSE12389 [Mouse430_ 2] Interferon-y-
dependent regulatory circuits in immune
iInflammation highlighted in diabetes

GSE2253 [Mouse430A] Beta cells (MING) treated
with amylin at different times and doses and
growth at different concentrations of glucose

GSE12639 [Rat230_2] Diabetes mellitus and the
progression of post-infarction genetic
regulatory expression

GSE13270 [Rat230_2] Diabetes biomarker
disease progression study in rat liver => large
dataset: 1.2 Gb (.tar, cel chp)

Modulos génicos conservados

NOs usamos mineracao em regras de
associacoes para encontrar anotacoes
significantes e conservadas entre 0os estudos.

As anotacoes conservadas podem ser
utilizadas como possiveis biomarcadores
para a diabetes tipo 2.

Modules of selected coexpressed genes
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Figure 3. Grupos de genes intramodular mostrado em 16 modulos

Apenas genes significantes de cada mddulo foram selecionados para analise posterior (

p-value < 0,001).
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Bioconductor: http://www.bioconductor.org/

MOBIO: http://www.Inf.ufrgs.br/~ralves/mobio.html

relevante ( clique generalizado).

Cligues consensuais estao sobre investigacao atraves da comparacao de anotacoes

Intra-estudos e inter-estudos.
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