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Cidade Universitaria “Zeferino Vaz”, 08 de abril de 2022.
SIGAD: Of. CEP n° 031/2022

Prof. Dr. Licio Augusto Velloso
Pesquisador Responsavel

REF.: DISPENSA DE APRESENTACAO DE PROJETO DE PESQUISA PARA
AVALIACAO DO SISTEMA CEP-CONEP.

Prezado Senhor,

Infformamos que a pesquisa intitulada “UM MODELO TOPOLOGICO PARA A
DIVERSIDADE CELULAR DE SISTEMAS BIOLOGICOS REVELA CENTENAS DE NOVOS
TIPOS DE LINFOCITOS T CD4 CIRCULANDO NO SANGUE E NO LIQUIDO
CEFALORRAQUIDIANO?”, para fins de publicagdo em evento cientifico da Faculdade de
Ciéncias Meédicas da Unicamp, cuja equipe de pesquisa é composta pelo pesquiador
supracitado e por Davi Sidarta-Oliveira, propde Descrever geometricamente o conceito de tipo
celular, e usar suas propriedades topoldgicas para desenvolver uma nova geracdo de

ferramentas de inteligéncia artificial para o estudo de sistemas bioldgicos e doencas humanas.

Deste modo, baseados no resumo anexado ao documento, o referido estudo
ndo necessita tramitar pelo Comité de FEtica em Pesquisas envolvendo
Seres Humanos, tendo em vista que foi utilizado dados de amostras celulares publicamente

disponiveis.

Ressaltamos que se houver qualquer alteracdo no escopo do projeto, na qual envolva
seres humanos, o CEP/Unicamp deve ser informado para fins de deliberagcdo sobre essas

mudancas.

Atenciosamente,

Dra. Renata Maria dos Santos Celeghini
COORDENADORA DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

UNICAMP
Rua: Tessalia Vieira de Camargo, 126 Fone: (019) 3521-8936
13083-887 Campinas — SP Fone: (019) 3521-7187
% http://www.prp.unicamp.br/cep cep@unicamp.br
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Um modelo topolégico para a diversidade celular de sistemas biclégicos revela centenas

de novos tipos de linfocitos T CD4 circulando no sangue e no liquido cefalorraquidiano
Davi Sidarta-Oliveira *, Licio Augusto Velloso

RESUMO

Tecnologias com resolucdo celular revolucionaram as ciéncias da vida e a medicina de
precisao, permitindo a compreensdo da composicdo celular de sistemas biolégicos e o estudo
de alta resolucdo de qualquer moléstia. Neste trabalho, cnamos um arcabouco tedrico para o
estudo desta modalidade experimental que define matematicamente tipos celulares e linhagens
de desenvolvimento celular, e desenvolvemos TopOMetry, uma ferramenta computacional que
permite extrair tal informacao de ensaios com resolucio celular Empregamos nosso métado
para demonstrar a existéncia de mais de cem tipos novos de linfécitos T CD4 circulantes no
sangue humano e no liquido cefalorraquidiano ao explorar dados publicos, e mostramos que tal
diversidade se manteve oculta devido a falhas conceituais em analises tidas hoje como padrao
ouro. Tal diversidade também & presente no sangue de pacientes com dengue, lupus
ertematoso sistémico e esclerose miltpla. O modelo & capaz de representar mecanismos
biologicos como ciclo celular, expansio clonal e diferenciacdo celular de maneira grafica e
intuitiva, permitindo interpretacio e geracdo de hipoteses.

INTRODUGCAO

A recente explosdo de tecnologias com resolugdo celular e a expectativa de sua aplicacdo
clinica na proxima déecada tormou a andlise de dados com muitas dimensdes um desafio central
para as ciéncias da vida e a medicina de precisdo. Para interpretar e visualizar tais resultados,
& necessario utilizar reducdo dimensional, de maneira a extrair as informacdes relevantes de
grandes corpos de dados e representa-las graficamente. Em termos tedricos, tal tarefa tem
uma associacio direta com o conceito de identidade celular e com o cenanio epigenético de
Waddington, tornando a inferéncia de frajetérias de diferenciacdo algo intuitivo e natural.
Atualmente, empregam-se modelos que assumem diversas caracteristicas sobre esse cenario,
0 que enviesar resultados e levar a conclusbes precipitadas. Para se recuperar o maximo
possivel de informagdo bioldgica, € necessanio utilizar algoritmos que n3do assumem
caracteristicas sobre a estrutura geometrica dos dados, de maneira a definir matematicamente
o conceito de tipo celular.

OBJETIVO

Descrever geometricamente o conceito de tipo celular, e usar suas propriedades topoldgicas
para desenvolver uma nova geracao de ferramentas de inteligéncia artificial para o estudo de
sistemas bioldgicos e doencas humanas.

METODOS

Modelamos as multiplas linhagens celulares distintas que possam coexistam em uma mesma
amositra como um cenano epigenetico de Waddington expandido. Mostramos como
geometricamente tal cenario pode ser perfeitamente descrito pelo Operador de Laplace
Beltrami (OLB), que por construcdo recupera todas as informacdes topologicas de um conjunto
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de dados quaisquer. O OLB assume apenas que ha amastras o bastante para se utilizar calculo
diferencial. Utilizamos a linguagem python de programacio para desenvolver TopOMetry, uma
ferramenta modular e flexivel que emprega diversaos algoritmos que aproximam o OLB. O
método foi validado em dados pulblicos e anonimizados de single-cell RNA-seq de células
circulantes no sangue e liquido cerebroespinhal de doadores humanos saudaveis, com dengue,
lupus eritematosa sistémico e esclerose miltipla. Foram usados apenas dados publicamente
disponiveis e associados a comités de &tica em pesquisa.

RESULTADOS

Estabelecemos um conceito geométrico de identidade celular baseado em informacio
epigenética sobre cada célula. Para explora-lo, oferecemos uma ferramenta amigavel, gratuita
e universal para a analise de dados com resolucio celular, que além deste propésito primario,
também pode ser utilizado de modo geral para a analise de dados com muitas dimensdes,
como textos, imagens e grafos. Paralelamente, apresentamos uma diversidade nunca antes
vista de linfocitos T CD4 na circulacdo humana em individuos saudaveis e em pacientes com
dengue, lupus eritematoso sistémico e esclerose multipla. Esta diversidade também pdde ser
encontrada no liquido cefalorraquidiano de doadores saudaveis e com esclerose miltipla.
Também demonstramos a conexdo natural de nosso modelo com o ciclo celular utilizando
dados de medula 6ssea humana, e com o processo de diferenciacdo celular utilizando dados
da embriogénese do camundongo, descobrindo cerca de 380 novas linhagens celulares.

CONCLUSOES

Fornecemos plataforma tedrica e computacional para a descricio detalhada da diversidade
celular em sistemas biologicos, para isto definindo geometricamente tipos e linhagens
celulares. Com esta base sdlida, foi possivel descobrir mais de cem novos tipos de linfocitos T
CD4 que se mantiveram ocultos até entdo, e definir que populactes celulares previamente
consideradas candénicas na verdade correspondem apenas a distorcies lineares nos dados.
Assim, a wvasta literatura de resultados obtidos com os padries atuais devem ser
cuidadosamente revisitados, assim como significativa parte da literatura envolvendo linfocitos T
CD4 ou processos de diferenciacéo celular.
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