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Analisando caracteristicas da rede genética gerada por genes vinculados ao
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RESUMO

Uma doenca viral com alta mortalidade e indice de proliferacao surgiu na China em dezembro de 2019 e ja se espalhou por todo mundo
(Covid 19). Devido a tal mortalidade, varios estudos analisando esse virus estao sendo realizados. Entre esses estudos, um recente apresentou
um conjunto de 94 genes expressos no corpo humano mas com influéncia sobre essa doenca. Este trabalho pretende realizar uma analise
sobre a conectividade dos genes encontrados pelo trabalho anterior. A partir de uma rede de expressao génica com milhares de genes
expressos no corpo humano, foi possivel caracterizar os genes de interesse. Aplicando a metodologia proposta, foi encontrado um conjunto
de genes, dentre 0s 94, que mais se conectam a outros genes expressos no corpo humano. Dentre esses genes, os 3 mais significativos tiveram
sua propriedades analisadas, todos possuem efeitos reguladores de mecanismos celulares, essas caracteristicas podem explicar varios efeitos

secundarios causados pelo Covid 19.
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INTRODUCAO

Desde o final de dezembro de 2019, o surto de
uma doenca causada por um novo coronavirus (Covid
19, anteriormente conhecido como 2019-nCoV) foi
relatado em Wuhan China [1,2], Atualmente vérios
paises do globo j& foram afetados. Em geral, o Covid
19 é uma doenca com tratamento porém ela pode
ser aguda e mortal. O inicio grave da doenca pode
resultar em morte devida a insuficiéncia respiratéria
progressiva [2,4]. Em 12 de marco de 2020, a doenca
foi confirmada em 125.048 pessoas em todo o mundo,
com uma mortalidade de aproximadamente 3,7% [5].

Apesar da sua alta mortalidade e ocorréncia
mundial, a doenca causada pelo coronavirus ainda
nao possui um tratamento eficiente conhecido [6].
Esse cenario gera uma necessidade de conhecer essa
doenca a fim de gerar metodologias de tratamento
para ela. Esse trabalho objetiva desenvolver uma analise
genética dos efeitos do coronavirus sobre o conjunto
de genes humanos. Serd explicitado informacdes

genéticas entre o parasito e o hospedeiro a fim de
permitir que tais informacdées, além de trazerem maior
compreensao sobre a doenca, permitam também o
apoio e desenvolvimento de propostas de tratamento
para o Covid 19.

O trabalho [7], a partir de anélises diversas
e do conjunto de genes comuns ao virus estudado,
apresentou 94 genes expressos no corpo humano que
possuem conexdes com o virus causador do Covid 19.
Especificamente, este trabalho objetiva analisar fatores
genéticos desses 94 genes. Para isso, serd desenvolvida
uma rede de co-expressdo génica de varios genes
expressos no corpo humano (entre eles os 94 que se
conectam ao coronavirus). Apds a criacao da rede,
0s 94 genes de interesse serdo analisados quanto as
suas conexdes com outros genes do corpo humano. O
objetivo com isso é encontrar vias de conexdes genéticas
a fim de conhecer mais a doenca ou determinar, entre
0s 94 genes, 0s que mais se relacionam e, com isso,
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determinar os que sao mMais propensos a causarem
efeitos fendtipos tipicos da doenca ou de serem inibidos
por tratamentos diversos.

METODOLOGIA

Expressdo pode ser interpretada como o
processo em que sequéncias de nucleotideos de DNA
sdo transcritas em RNA ou proteinas, em um produto
genético funcional [8, 9]. A velocidade em que os genes
sao expressos pode ser diferente e pode ser influenciada
por varios fatores [10].

A alteracdo da expressdo de um gene pode
aumentar ou diminuir a expressao de outros genes
[11,12]. Por exemplo, o aumento da expressdo de
um gene, causado por uma anomalia, pode gerar um

Figura 1. Exemplo de GCN com genes humanos.

Uma rede de co-expressdo de genes, GCN, é
um grafo que representa as relacdes de co-expressao
entre genes [15]. Uma GCN é comumente usada para
encontrar um conjunto de genes associados a uma
anomalia e gerar um detalhamento conceitual sobre os
efeitos fenotipicos que cada gene gera em uma doenca
[17]. Um exemplo visual de GCN com genes humanos
pode ser visto na Figura 1.

Um interactoma foi obtido com interacdes entre
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aumento da expressdo de outro gene que inicialmente
nao era associado a esta anomalia, mas que participa de
seus efeitos fenotipicos [13]. Encontrar essas relacdes
permite descobrir caminhos metabolicos desconhecidos
sobre uma doenca ou anomalia [14].

A correlacao entre genes é bem representada
por um grafo [15]. Grafos ou redes complexas sao
estruturas matematicas muito usadas para representar
relacionamentos entre instancias. Um grafo G = (V, E)
é uma estrutura formada por um conjunto nado vazio
de vértices V e um conjunto de arestas E [16]. Neste
trabalho, o conjunto de vértices V representa os genes
que participam dos efeitos fendtipos de uma doenca
e o conjunto de arestas E as relacdes existentes entre
esses genes.

PSMD14

SARS-CoV-2 e proteinas humanas [18]. Em resumo, o
interactoma contém interacdes proteina-proteina do
repositério NCBI Virus [19] virus SARS-CoV-2 (https:/
www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/sars-cov-2-seqs/) com
protefinas humanas conhecidas. O interactoma possui
um total de 125 proteinas (31 proteinas virais e 94
proteinas humanas).

A ferramenta String oferece um banco de
dados com milhares de genes expressos no corpo



humano (entre eles os 94 genes vinculados ao Covid
19 encontrados no estudo [18]) que permite a criacdo
de uma GCN. A GCN desenvolvida sera utilizada para
determinar propriedades fundamentais dos 94 genes de
interesse.

Analise do grau dos genes vinculados ao Covid 19

A andlise que sera desenvolvida neste trabalho
verifica o nimero de conexdes totais que um gene possui
em uma rede (i.e., grau do vértice) [16]. A analise do grau
de um vértice determina a conectividade de vértices em
uma rede, em uma GCN, genes com alto grau possuem
alta relevancia na expressao de outros genes. Caso tenham
sua expressao alterada, genes com alto grau causarao
alteracdes em cascata em varios outros genes, tendo varias
implicacdes fenotipicas secundarias causadas por essas
alteracoes.

A Rede de co-expressao génica utilizada é valorada
em suas arestas, isto é, cada aresta possui um valor entre O e
1. Este valor determina o nivel de confiabilidade estatistico
da existéncia da conexdo, isso é, arestas com valores
proximos de 1 determinam que se a expressdo de um gene
for alterada existe uma alta probabilidade da expressdo do
gene conectado a ele também ter sua expressao alterada.
Neste trabalho, este valor sera chamado de Score.

Serdo calculados 3 niveis de grau dos genes
vinculados ao Covid 19. O primeiro célculo serd o somatério
dos Scores de todas as arestas conectadas ao gene. Genes
conectados a outros genes com alto grau também possuem
uma alta probabilidade de influéncia, considerando isso, os
niveis 2 e 3 da medida irdo considerar o somatério dos
Scores de todas as arestas conectadas a um gene mais o
Score de todas as arestas conectadas aos seus vizinhos de
distancia 3 e 5. A distancia representa o numero de vértices
que conectam outros dois vértices no menor caminho
possivel. Por exemplo, na Flgura 1 o gene PSMC6 possuli
distancia 1 do gene PSMA4 e distancia 2 do gene PSMD14.

Os 5 genes com maior pontuagdo sao listados
abaixo, ordenados de forma crescente para os 3 niveis de
medida:

Nivel 1: PSMA2, EEF1A1, POLR2B, ENO1, CHEK2
Nivel 2: EEF1A1, PSMA2, POLR2B, ENO1, SERPING1
Nivel 3: EEF1A1, PSMA2, POLR2B, RPS17, ENO1

Um resumo das propriedades dos genes com maior
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pontuacdo é apresentado abaixo: PSMA2 - Componente

PSMA2 - Componente do complexo do
proteassoma do nucleo 20S envolvido na degradacao
proteolitica da maioria das proteinas intracelulares. Este
complexo desempenha numerosos papéis essenciais
dentro da célula, associando-se as diferentes particulas
reguladoras. [21]

EEF1A1 - Este gene esta associado a uma proteina
gue promove a ligacao ribossomos durante a biossintese de
proteinas. Com a participacao de outros genes, forma um
complexo que age como um fator de transcricao especifico
de célulaTh1 e liga o promotor de IFN-gamma para regular
diretamente sua transcricao e, portanto, esta envolvido de
maneira importante na producao de citocinas Th1. [21]

POLR2B - Segundo maior componente da RNA
polimerase I, que sintetiza precursores de mRNA e muitos
RNAs ndo codificadores funcionais. Propbe-se contribuir
para a atividade catalitica da polimerase. [21]

A partir desse resultado, podemos perceber que,
irrelevante a forma de calcular o grau dos vértices, houve
pouca mudanca entre 0s genes com maior pontuacdo nas
3 formas de célculo.

Analisando propriedades dos genes que tiveram
maior pontuacdo nas medidas podemos perceber que os 3
genes considerados possuem um grande papel regulador
em diversos processos celulares, isso era esperado, genes
com alto nivel de conexdo em uma GCN necessariamente
estdo conectados avarios outros genes e consequentemente
a varias funcionalidades dentro da célula. Assim, esses
genes conectam varios outros aos genes que constituem
o Covid 19, possuindo necessariamente uma significativa
importancia dentro da doenca e de seus fatores fenoétipos
ainda desconhecidos.

Tal resultado ainda pode explicar a alta mortalidade
e 0 alto numero de sintomas leves causados pelo Covid 19
[22]. Como o virus altera a expressao de genes reguladores
e de alto grau médio isso implica que sua atuacdo no
corpo humano pode ser diversa e atuante sobre varias vias
metabdlicas distintas.

CONCLUSAO

Esse trabalho apresentou uma analise sobre um
conjunto de genes humanos vinculados a uma doenca
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viral. A doenca teve inicio em dezembro de 2019 na China
e em poucos meses se espalhou por vérios paises. Por ser
uma doenca recente, pouco é conhecido sobre ela, porém,
sua alta mortalidade e poder de expansao estimulam o
continuo avanco nos estudos sobre essa doenca. [22].
Como o virus altera a expressao de genes reguladores e
de alto grau médio isso implica que sua atuacdo no corpo
humano pode ser diversa e atuante sobre varias vias
metabdlicas distintas.

A partir de redes de expressdo génica, com
0 objetivo de analisar os genes vinculados a doenca
estudada, esse trabalho analisou a conectividade de um
conjunto de 94 genes humanos vinculados ao Covid 19
com outro conjunto de milhares de genes humanos ndo
relacionados ao Covid 19. Foram analisados os graus de
relacionamento desses genes, com o objetivo de encontrar
0s genes que mais se conectam e influencia outros genes
no corpo humano.

As caracteristicas de um conjunto limitado de 3
genes com alto grau foi apresentado. Analisando esses
genes foi visto que todos participam de fatores reguladores
da célula, podendo explicar um conjunto vasto de
sintomas causados por essa doenca. Esse resultado prévio
permite a maior compreensao sobre fatores desconhecidos
da doenca, ainda que novos alvos terapéuticos sejam
indicados para o tratamento dessa doenca.

Como trabalhos futuros sugere-se a andlise de
outras propriedades dessa rede e uma analise mais profunda
dos componentes de maior pontuacao encontrados. Ainda
pode-se considerar a utilizacdo de outros sintetizadores de
redes além do String e uma analise de outros genes além
dos 94 utilizados.

Os codigos e dados utilizados nos experimentos
assim como outras informacoes do texto estao disponiveis
no link: https://www.gscarnivali.com/publications/
analisando-caracteristicas-da-rede-genetica-gerada-por-
genes-vinculados-ao-covid-19/
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