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RESUMO 

As leishmanioses são um grupo de doenças infecciosas negligenciadas, com 

aproximadamente 1,3 milhão de novos casos a cada ano, para os quais as terapias 

disponíveis apresentam sérias limitações. Portanto, é de extrema importância a 

aplicação de métodos eficazes e de baixo custo, capazes de selecionar os melhores 

alvos terapêuticos para acelerar o desenvolvimento de novas terapias contra essas 

doenças. Assim, propomos a utilização de métodos computacionais integrados 

capazes de avaliar a drogabilidade dos proteomas preditos de Leishmania braziliensis 

e Leishmania infantum, espécies responsáveis pelas diferentes manifestações 

clínicas das leishmanioses no Brasil. Os proteomas foram avaliados com base em 

seus contextos estruturais, químicos e funcionais, aplicando métodos que integram 

dados sobre função molecular, processos biológicos, localização subcelular, sítios de 

ligação de drogas, drogabilidade e expressão gênica. Esses dados foram comparados 

com aqueles extraídos de alvos de fármacos já conhecidos, o que possibilitou avaliar 

os proteomas de Leishmania quanto à sua relevância biológica e tratabilidade. Por 

meio dessa metodologia, identificamos mais de 100 proteínas de cada espécie de 

Leishmania com características de drogabilidade e potencial interação com os 

fármacos disponíveis. Dentre essas, 31 e 37 proteínas de L. braziliensis e L. infantum, 

respectivamente, nunca foram testadas como alvos de drogas e têm demonstrado 

evidências de expressão gênica em estágio evolutivo de interesse farmacológico. 

Alguns desses alvos em Leishmania apresentaram similaridade de alinhamento 

inferior a 50% quando comparados ao proteoma humano, tornando essas proteínas 

farmacologicamente atrativas, por apresentarem risco reduzido de efeitos colaterais. 

A metodologia utilizada neste estudo também permitiu avaliar as oportunidades de 

reaproveitamento de compostos como fármacos anti-leishmaniose, inferindo potencial 

interação entre proteínas de Leishmania e aproximadamente 1000 compostos, dos 

quais apenas 15 já foram testados como tratamento para leishmaniose. Além disso, 

foi disponibilizada uma lista de potenciais alvos a serem testados com drogas 

descritas no BindingDB, como a potencial interação das proteínas DEAD box RNA 

helicase, TRYR e PEPCK com o composto Estaurosporina. 

Palavras-chave: Leishmania; Leishmaniose; Reposicionamento de drogas; Proteínas 

drogáveis; Alvos biológicos; Desenvolvimento de drogas. 

  



 

ABSTRACT 

 

Leishmaniasis is a group of neglected infectious diseases, with approximately 1.3 

million new cases each year, for which the available therapies have serious limitations. 

Therefore, it is extremely important to apply efficient and low-cost methods capable of 

selecting the best therapeutic targets to speed up the development of new therapies 

against those diseases. Thus, we propose the use of integrated computational 

methods capable of evaluating the druggability of the predicted proteomes of 

Leishmania braziliensis and Leishmania infantum, species responsible for the different 

clinical manifestations of leishmaniasis in Brazil. The protein members of those 

proteomes were assessed based on their structural, chemical, and functional contexts 

applying methods that integrate data on molecular function, biological processes, 

subcellular localization, drug binding sites, druggability, and gene expression. These 

data were compared to those extracted from already known drug targets, which made 

it possible to evaluate Leishmania proteomes for their biological relevance and 

treatability. Through this methodology, we identified more than 100 proteins of each 

Leishmania species with druggability characteristics, and potential interaction with 

available drugs. Among those, 31 and 37 proteins of L. braziliensis and L. infantum, 

respectively, have never been tested as drug targets, and they have shown evidence 

of gene expression in the evolutionary stage of pharmacological interest. Also, some 

of those Leishmania targets showed an alignment similarity of less than 50% when 

compared to the human proteome, making these proteins pharmacologically attractive, 

as they present a reduced risk of side effects. The methodology used in this study also 

allowed the evaluation of opportunities for the repurposing of compounds as anti-

leishmaniasis drugs, inferring potential interaction between Leishmania proteins and 

approximately 1000 compounds, of which only 15 have already been tested as a 

treatment for leishmaniasis. Besides, a list of potential targets to be tested using drugs 

described at BindingDB, such as the potential interaction of the DEAD box RNA 

helicase, TRYR, and PEPCK proteins with the Staurosporine compound, was made 

available to the public.  

Palavras-chave: Leishmania; Leishmaniasis; Drug repurposing; Druggable proteins; 

Biological targets; Drug discovery. 
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1 INTRODUÇÃO 

As leishmanioses abrangem um conjunto de doenças causadas por 

protozoários do gênero Leishmania com relatos de ocorrência em 98 países e 

incidência de aproximadamente 1,3 milhões de novos casos registrados anualmente. 

Apesar dos esforços para o desenvolvimento de vacinas e novos fármacos contra as 

leishmanioses, nenhuma vacina eficaz está disponível. As opções farmacológicas 

possuem sérias limitações à sua utilização, como elevada toxicidade, o 

desenvolvimento de resistência por parte dos parasitos e custo incompatível com 

países endêmicos subdesenvolvidos. Assim, selecionar novos alvos promissores é 

uma estratégia fundamental para o desenvolvimento de drogas alternativas e vacinas. 

A descoberta destes alvos de maneira eficiente é importante para acelerar esse 

desenvolvimento e priorizar potenciais candidatos além dos classicamente 

conhecidos. 

Nesse sentido, os avanços tecnológicos e a crescente disponibilidade de 

dados genômicos têm ajudado na compreensão biológica dos parasitas envolvidos 

nas leishmanioses. Porém, para que se possa selecionar alvos proteicos para fins 

terapêuticos, é necessário avaliar diversas características do possível candidato, 

como sua essencialidade na fisiologia do organismo, seu índice de drogabilidade, que 

está relacionado com a possibilidade do alvo ser modulado por um composto 

farmacológico, e estabelecer sua função biológica. Realizar isto de maneira 

experimental para um proteoma demanda um grande esforço laboral e um alto custo, 

tornando inviável essa caracterização em larga escala. Desta maneira, abordagens 

computacionais capazes de assimilar e integrar dados, juntamente com o 

conhecimento biológico acerca da doença e dos agentes etiológicos, apresentam-se 

como uma estratégia para reduzir custos no processo de descoberta de novas linhas 

de tratamento e acelerar as fases iniciais do desenvolvimento de drogas.  

Uma abordagem computacional global, sistemática, objetiva e multidisciplinar 

pode permitir uma avaliação eficaz e orientada de dados, capaz de, utilizando uma 

grande lista de alvos, selecionar aqueles biologicamente e farmacologicamente 

favoráveis para desenvolvimento de drogas. A utilização desses critérios para seleção 
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de alvos drogáveis já foi empregada anteriormente na busca de novas linhas de 

tratamento oncológico e parasitológico, permitindo a exploração de novos alvos 

drogáveis e inferindo o redirecionamento de compostos já disponíveis.  

Dessa maneira, o presente estudo apresenta uma análise multiômica em larga 

escala que integra o espaço químico e biológico do proteoma de Leishmania 

braziliensis e infantum, através da análise computacional de dados de drogabilidade, 

função molecular, expressão gênica, localização subcelular e similaridade de estrutura 

tridimensional com o objetivo de priorizar potenciais alvos terapêuticos para análises 

experimentais. Além disso, propomos moléculas ativas com possibilidade de 

redirecionamento e interação com os potenciais alvos, possibilitando uma redução de 

prazo e custo no desenvolvimento de drogas com potencial leishmanicida. 

 

 

  



18 

 

 

2 REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 LEISHMANIOSE 

As Leishmanioses são um conjunto de doenças causadas por protozoários 

flagelados do gênero Leishmania com capacidade de infectar mamíferos desde a era 

Mesozoica (AKHOUNDI et al., 2016). Atualmente, há estimativas de 1,3 milhões de 

casos anuais e 350 milhões de pessoas com risco de contrair a doença. De acordo 

com a Organização Mundial de Saúde (OMS), as leishmanioses permanecem como 

um problema de saúde pública mundial, sendo a causa de aproximadamente 20.000 

óbitos por ano (GRADONI, 2018; WORLD HEALTH ORGANIZATION/COUNTRY 

OFFICE FOR INDIA, 2017). 

Apesar da ocorrência em 98 países, apenas sete e 12 países compreendem 

90% dos casos de leishmaniose visceral e leishmaniose cutânea, respectivamente 

(WHO/DEPARTMENT OF CONTROL OF NEGLECTED TROPICAL DISEASES, 

2017). O Brasil encontra-se entre os países com a maior quantidade de casos para 

ambas formas de leishmaniose, apresentando uma média anual de 26.965 casos de 

Leishmaniose cutânea em todas as unidades federadas e 3.565 casos de 

Leishmaniose visceral em 21 unidades federais (BRASIL et al., 2019; PAN 

AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 2018). 

Os parasitos causadores das Leishmanioses são transmitidos durante o 

repasto sanguíneo de espécies de flebotomíneos dos gêneros Phlebotomus e 

Lutzomyia (MAROLI et al., 2013). Estes vetores possuem uma ampla gama de 

hospedeiros, incluindo canídeos, roedores e humanos, com padrão epidemiológico 

predominantemente zoonótico de transmissão silvestre, acometendo humanos em 

ambientes florestais. No entanto, é possível observar alterações na sua incidência, 

indicando a evolução do seu ciclo de transmissão para zonas rurais desmatadas e 

regiões periurbanas (STEVERDING, 2017). 

Existem aproximadamente 54 espécies do gênero Leishmania, sendo pelo 

menos 21 destas patogênicas para humanos (Figura 1) (AKHOUNDI et al., 2016, 

2017). No Brasil, 7 espécies de Leishmania foram identificadas, sendo as principais 
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espécies a Leishmania (Viannia) braziliensis, Leishmania (Viannia) guyanensis, 

Leishmania (Leishmania) amazonensis e Leishmania (Leishmania) infantum (BRASIL 

et al., 2019). Tais espécies se apresentam como patógenos intracelulares obrigatórios 

com a capacidade de invadir células hospedeiras fagocíticas. Embora sejam 

morfologicamente semelhantes, são capazes de causar formas clínicas diferentes da 

doença, a leishmaniose cutânea e a leishmaniose visceral, dependendo da célula 

fagocitária infectada, da espécie, da cepa, do grau de virulência e do estado 

imunológico do hospedeiro (AKHOUNDI et al., 2016; GUPTA; OGHUMU; 

SATOSKAR, 2013). 
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Figura 1: Classificação das espécies de Leishmania. Os sinais (*) e (+) representam sinônimo e sua 
quantidade representa qual nome de espécie é sinônimo para qual espécie. Sublinhado representa 
espécies sem classificação final. As aspas (“”) representam nomes sem descrição formal. As espécies 
com nome em negrito são patogênicas para humanos. A espécies destacadas em azul e vermelho são 
pertencentes ao Velho e Novo Mundo, respectivamente. As espécies L. 'siamensis' e L. martiniquensis 
estão destacadas em azul, mas também foram encontradas no Novo Mundo (AKHOUNDI et al., 2017). 

A leishmaniose cutânea é a forma mais comum da doença, com 
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aproximadamente 1 milhão de casos por ano. Esta, pode se apresentar de três formas 

distintas: a leishmaniose cutânea localizada, caracterizada por úlceras e lesões na 

pele; a leishmaniose cutânea difusa, que se apresenta na forma de múltiplos nódulos 

disseminados pelo corpo sem ulceração; e a leishmaniose muco-cutânea, 

caracterizada pelo acometimento com ulcerações de membranas mucosas 

localizadas no nariz, boca e garganta (BRASIL et al., 2019). A leishmaniose muco-

cutânea é uma manifestação da leishmaniose cutânea restrita à América Latina, com 

apresentação clínica marcada por uma extensa desfiguração facial devido a resposta 

imune do hospedeiro que pode provocar a destruição do septo nasal, lábios e palato. 

No Brasil, a L. braziliensis é o principal agente etiológico capaz de causar as três 

formas da leishmaniose cutânea (ANVERSA et al., 2018). 

A leishmaniose visceral, também conhecida como calazar, é a forma mais 

grave da leishmaniose, com aproximadamente 300 mil casos relatados por ano e a 

capacidade de evoluir para óbito em 95% dos casos não tratados (WORLD HEALTH 

ORGANIZATION/COUNTRY OFFICE FOR INDIA, 2017). É caracterizada 

clinicamente por febre, hepatoesplenomegalia, anemia, icterícia, entre outras 

manifestações. No Brasil, essa forma clínica apresenta uma letalidade média de 6,9% 

e possui como principal agente etiológico a espécie L. infantum (syn chagasi) 

(ANVERSA et al., 2018; BRASIL et al., 2019). 

2.1.1 Ciclo Biológico 

As espécies de Leishmania são parasitos digenéticos com um ciclo biológico 

complexo (Figura 2A), logo seus ciclos de vida envolvem hospedeiros vertebrados e 

invertebrados, além de dois estágios morfológicos principais: o estágio promastigota 

(Figura 2B), forma flagelada, extracelular, encontrada no vetor; e o estágio amastigota 

(Figura 2C), forma aflagelada, intracelular, encontrada nas células de hospedeiros 

mamíferos (BATES; ROGERS, 2004). 

  A infecção primária dos flebotomíneos se dá a partir do repasto sanguíneo em 

hospedeiros infectados, onde o vetor ingere macrófagos parasitados pela forma 

amastigota de Leishmania spp. (Figura 2A,1-3). No intestino do vetor, em um intervalo 

de 24 a 48 horas, o parasita sofre diferenciação para a forma promastigota procíclica 
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e passa por um processo de divisão celular (Figura 2A,4-5). Após esta etapa, os 

parasitos se diferenciam em formas infecciosas (promastigotas metacíclicas) e 

migram para a válvula estomodeal do vetor (Figura 2A,6-7), completando seu ciclo 

biológico no próximo repasto sanguíneo, onde as formas promastigotas são 

inoculadas no hospedeiro através da probóscide do flebótomo, que pode permanecer 

infectado até o final do seu ciclo de vida (Figura 2A, 8) (BATES; ROGERS, 2004). 

 

Figura 2: Ciclo Biológico de Leishmania spp. (A) Estágio em hospedeiro invertebrado (1) Repasto 
sanguíneo em hospedeiro infectado. (2) Ingestão de macrófagos infectados com formas amastigotas. 
(3) Corpo ovoide da forma amastigota. (4) Transformação da forma amastigotas em Promastigotas 
procíclicas. (5) Promastigotas procíclicas em processo de divisão binária no intestino do vetor. (6) 
Promastigotas migram em direção à válvula estomodeal no intestino anterior e reiniciam a divisão 
celular. (7) Processo de transformação para Promastigotas metacíclicas infecciosas. (8) Inoculação de 
Promastigotas metacíclicas em um novo hospedeiro mamífero via regurgitação durante o repasto 
sanguíneo. (9) Corpo alongado das Promastigotas metacíclicas que são introduzidas no hospedeiro 
vertebrado. (10) Fagocitose de Promastigotas metacíclicos por macrófagos. (11) Processo de 
transformação de Promastigotas metacíclicos em amastigotas. (12) Amastigotas se ligam à membrana 
do vacúolo parasitóforo. (13) Amastigotas em processo de divisão celular. (14) Intensa multiplicação de 
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amastigotas. (15) Rompimento celular causado pela alta carga parasitária na célula. (16) Forma 
amastigota livre. (17) Infecção de um novo macrófago. Representações esquemáticas das organelas 
encontradas nas fases Promastigota (B) e Amastigota (C) (TEIXEIRA et al., 2013). 

As formas promastigotas inoculadas no hospedeiro são fagocitadas por células 

do sistema mononuclear fagocitário, onde passam novamente por um processo de 

diferenciação para forma amastigota e multiplicam-se por divisão binária, aumentando 

a carga parasitária e levando ao rompimento da célula infectada. Os parasitos são 

então liberados e passam a infectar outras células de forma contínua (BATES; 

ROGERS, 2004).  

Após a infecção, entre os fatores que decidirão o estabelecimento da doença e 

suas diferentes formas clínicas ou a eliminação do parasito estão: a resposta imune 

do hospedeiro e a capacidade da cepa em manter o estado infeccioso por evasão 

imunitária. Podendo, a resposta imune do hospedeiro ser modulada por moléculas 

produzidas pelo agente infeccioso e por moléculas presentes na saliva do vetor 

(LESTINOVA et al., 2017). Dessa forma, compreender o balanço entre esses fatores 

pode auxiliar no aperfeiçoamento de novas estratégias para o desenvolvimento de 

uma intervenção terapêutica eficaz (GUPTA; OGHUMU; SATOSKAR, 2013). 

2.1.2 Tratamentos disponíveis para Leishmaniose 

A abordagem a ser empregada no tratamento das leishmanioses, preconizada 

pela OMS, varia em função da região geográfica, uma vez que as falhas no tratamento 

estão relacionadas com a genética, estado nutricional do hospedeiro e com a 

resistência às drogas desenvolvida pelas cepas e espécies específicas da região. 

Como exemplo temos a espécie L. braziliensis de isolados da América Latina que 

apresentam uma maior tolerância à droga miltefosina quando comparada às espécies 

L. lainsoni e L. donovani de isolados do subcontinente Indiano. Da mesma forma, 

podemos observar uma divergência de resposta ao tratamento com as cepas de L. 

guyanensis e L. braziliensis do Peru e do Brasil, respectivamente. Pacientes do Peru 

infectados com L. guyanensis respondem de maneira mais eficiente ao tratamento 

com antimoniais pentavalentes quando comparados a pacientes infectados com L. 

braziliensis. No entanto, o oposto é observado quando são avaliados pacientes 

infectados no Brasil (VANAERSCHOT et al., 2014). 
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Desta forma, as diferentes abordagens terapêuticas preconizadas envolvem as 

drogas descritas a seguir, usadas de forma isolada ou conjugada. 

Antimoniais Pentavalentes: Os antimoniais, na sua forma trivalente, foram 

relatados pela primeira vez em 1915 como eficazes no tratamento das leishmanioses, 

sendo substituídos, devido à sua alta toxicidade, pela forma pentavalente a partir de 

1937. Tais compostos permanecem até hoje como principal tratamento antileishmanial 

(BRASIL et al., 2019; NAGLE et al., 2014). Atualmente duas formulações de 

antimoniais pentavalentes estão disponíveis, o antimoniato de meglumina e 

estibogluconato de sódio, que podem ser administrados de maneira intramuscular, 

intravenosa ou intralesional. Apesar de apresentarem uma toxicidade inferior à dos 

trivalentes, elas possuem diversos efeitos colaterais relacionados a seu conteúdo 

antimonial, que vão desde vômitos e náuseas até alterações eletrocardiográficas e 

morte súbita (SOUZA DO LAGO et al., 2018; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 

2010). Além disso, a utilização destes compostos por mais de 70 anos como droga de 

primeira linha tem resultado no declínio de sua eficácia clínica, chegando a apresentar 

resistência ao tratamento em mais de 60% dos casos em regiões da Índia (NAGLE et 

al., 2014). 

Anfotericina B: A anfotericina B (AnB) é um antibiótico poliênico capaz de 

aumentar a permeabilidade da membrana através de sua ação sobre o ergosterol 

presente na membrana plasmática de espécies de Leishmania (MATSUMORI et al., 

2009). Sua atividade antileishmanial foi identificada em 1960 e desde então é utilizado 

como droga de segunda linha em formulações conjugadas com desoxicolato (AnB-D) 

ou com lipídios (AnB-L).  Sua formulação AnB-D apresenta diversos efeitos adversos, 

que incluem nefrotoxicidade, hipocalemia e miocardite, necessitando de 

hospitalização para monitoramento diário durante o tratamento (BRASIL et al., 2019; 

SUNDAR; SINGH, 2016; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2010). Suas 

formulações AnB-L foram desenvolvidas para melhorar a tolerabilidade por parte do 

paciente. Apesar de menos tóxica apresentando baixa nefrotoxicidade transitória e 

trombocitopenia, o paciente em tratamento também necessita de monitoramento 

diário. No entanto, o maior fator limitante da implementação desta terapêutica é o seu 

alto custo, tornando-se pouco acessível para países em desenvolvimento 
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(GHORBANI; FARHOUDI, 2018). 

 Os diversos casos refratários aos antimoniais tem ocasionado a substituição 

destes por formulações de AnB como droga de primeira linha. Contudo, casos de 

resistência a AnB já vem sendo relatados em diversos países, trazendo atenção sobre 

a ameaça da diminuição de eficácia desta linha de tratamento (MORIZOT et al., 2016; 

PURKAIT et al., 2012; SRIVASTAVA et al., 2011). 

 Paromomicina: A paromomicina é um antibiótico aminoglicosídeo capaz de 

inibir a proteossíntese através da interação com o RNA ribossomal (VICENS; 

WESTHOF, 2001). Sua eficácia no tratamento da leishmaniose cutânea foi 

identificada em 1966, e contra leishmaniose visceral em 1990 tendo como principal 

efeito adverso a dor local causada na aplicação. Efeitos colaterais como ototoxicidade 

e nefrotoxicidade são menos frequentes, mas podem ser observados com ocorrência 

em 2% e 6% dos pacientes tratados, respectivamente (NAGLE et al., 2014; SUNDAR 

et al., 2007; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2010). Apesar de apresentar um 

baixo custo de produção e uma toxicidade inferior aos tratamentos convencionais 

(anfotericina B e antimoniais pentavalentes), sua taxa de cura é frequentemente 

inferior, chegando a 14,3% de cura no Sudão (HAILU et al., 2010), fato que resulta na 

pouca utilização desse tratamento (NAGLE et al., 2014).  

 Pentamidina:  A pentamidina é um antiprotozoário usado principalmente no 

tratamento da pneumonia por Pneumocystis jiroveci, com ação antileishmanial 

relatada em 1949 (HAZARIKA, 1949). Atualmente ela é usada como droga de segunda 

linha no tratamento das leishmanioses. Com um menor intervalo de tempo necessário 

para tratamento completo, a pentamidina se apresentou como solução terapêutica 

frente aos antimoniais. No entanto, a alta toxicidade é o principal fator limitante na 

implementação desta linha de tratamento, uma vez que possui a capacidade de 

causar efeitos adversos irreversíveis, como o diabetes mellitus insulinodependente 

(BELEHU; NAAFS, 1982; NAGLE et al., 2014; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 

2010).   

Miltefosina: A miltefosina é um alquil fosfolipídio desenvolvido originalmente na 

década de 1980 como agente anticancerígeno. Sua capacidade antileishmanial foi 

identificada em 1990, sendo aprovado em 2002 como primeiro tratamento oral para 
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leishmaniose, usado como droga de terceira linha (CROFT; SNOWDON; YARDLEY, 

1996; SUNDAR et al., 2002; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2010). Com efeitos 

adversos mais raros que os antimoniais, indo de reações gastrointestinais a ocasional 

hepatotoxicidade e nefrotoxicidade, a miltefosina se apresentou como um avanço na 

terapêutica disponível para leishmaniose. No entanto, após uma década de seu uso é 

possível perceber uma redução na sua eficácia sua eficácia, além de relatos de 

resistência natural a esse fármaco em cepas de L. infantum (CARNIELLI et al., 2019; 

NAGLE et al., 2014; RIJAL et al., 2013; SUNDAR et al., 2012).  Outras problemáticas 

também dificultam a implementação da miltefosina em regiões endêmicas, como seu 

alto custo e baixa disponibilidade (SUNYOTO; POTET; BOELAERT, 2018).  

O uso combinado das drogas disponíveis também é utilizado como estratégia 

para aumentar a eficácia do tratamento das leishmanioses. Contudo, os efeitos 

colaterais inevitáveis têm levado ao abandono do tratamento por parte dos pacientes 

e ao uso de maneira indevida das drogas, ocasionando assim o surgimento de 

mecanismos de resistência nos parasitos (GHORBANI; FARHOUDI, 2018). Desta 

forma, as linhas de tratamento disponíveis permanecem com graves desvantagens, 

sendo necessário estudos capazes de acelerar o desenvolvimento de formas 

terapêuticas mais eficazes e seguras.  

2.2 DESENVOLVIMENTO DE FÁRMACOS 

No início do século XX as drogas eram principalmente derivadas de plantas e 

não passavam por um processo de desenvolvimento com ensaios capazes de gerar 

informações acerca de sua toxicidade e eficácia (ANDRADE et al., 2016). Só em 1906, 

com o surgimento da Food and Drug Administration (FDA) foi estabelecido 

regulamentos para o desenvolvimento de drogas. No entanto, as normas 

estabelecidas envolviam apenas as características físico-químicas e pureza dos 

medicamentos, o que resultou em diversas drogas contaminadas com metais pesados 

e na intoxicação de diversas pessoas (ANDRADE et al., 2016; GREAVES; WILLIAMS; 

EVE, 2004).   

Somente após 1937, com a morte de mais de 70 pessoas contaminadas com 
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dietileno glicol usado na produção do Elixir de Sulfanilamide-Massengill, foram 

estabelecidos princípios para realização de estudos clínicos que foram posteriormente 

incorporados ao Código de Nuremberg (ANDRADE et al., 2016; GEILING; CANNON, 

1938). Com o marco do Código de Nuremberg emergiram os primeiros grupos de 

pesquisas multidisciplinares que serviram como base para o surgimento das grandes 

indústrias farmacêuticas (ANDRADE et al., 2016). 

Dessa forma, em 1960 o processo de desenvolvimento de medicamentos foi 

estabelecido e permanece praticamente inalterado. Mesmo com as modificações que 

os demais setores de industrias baseadas em pesquisa estabeleceram em seus 

processos de pesquisa e desenvolvimento, o setor farmacêutico continua a aplicar o 

mesmo processo de desenvolvimento de fármacos, o que tem resultado em um baixo 

número de drogas aprovadas e em um alto custo aplicado, como veremos a seguir 

(Figura 3) (KAITIN, 2010). 

 

Figura 3: Investimento no desenvolvimento de medicados e números de Drogas aprovadas entre 
1995 a 2015. O investimento no desenvolvimento de medicamentos por empresas membros da  
Pharmaceutical Research and Manufacturers of America (PhRMA) está representado com a linha 
laranja e no eixo vertical direito, enquanto o número de medicamentos aprovados pelo FDA está 
representado pelas barras em azul e eixo vertical esquerdo. 

O processo de descoberta de um novo medicamento pode ser dividido em 
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farmacologia clássica (direta) ou farmacologia reversa dependendo do modelo 

utilizado para identificar potenciais substâncias (SAMS-DODD, 2005; SWINNEY, 

2013). A farmacologia clássica é baseada na triagem fenotípica onde as substâncias 

são classificadas de acordo com os efeitos fisiológicos produzidos em uma 

determinada doença. Essa abordagem permite identificar moléculas capazes de 

alterar o fenótipo de uma doença por meio da interação com um ou vários alvos 

indefinidos (SWINNEY, 2013).       

Na farmacologia reversa, O processo de desenvolvimento de um novo fármaco 

tem como ponto chave a descoberta de um alvo muitas vezes baseado em evidências 

biológicas, seja por sua essencialidade na estabilidade do patógeno ou na 

manutenção da doença. Isto é, o início do processo visa encontrar um alvo, sendo 

este muitas vezes uma proteína, com uma ação biológica específica que possa 

apresentar utilidade terapêutica (KNOWLES; GROMO, 2003; SCHENONE et al., 

2013). Esta etapa permite posteriormente a seleção de compostos capazes de 

modular a função da molécula biológica alvo de maneira desejada. Entre a seleção e 

sua utilização na linha de tratamento de uma doença, os compostos candidatos serão 

submetidos a testes químicos, biológicos, toxicológicos e clínicos. Estes testes são 

fundamentais para garantir a segurança de um fármaco e são responsáveis por 

grande fração do custo de desenvolvimento de uma droga (BASAK, 2012).  

No entanto, mesmo com a aplicação de ambas metodologias, todo este 

processo possui um baixo desempenho, uma vez que a taxa de sucesso para 

aprovação clínica de um novo composto é inferior a 19% (DIMASI et al., 2010; 

HUSSEIN et al., 2016; NICOLAOU, 2014). A maioria das falhas estão associadas às 

fases iniciais do estudo e estão relacionadas a problemas na otimização da 

substancia, toxicidade ou problemas na seleção do alvo (BROWN; SUPERTI-FURGA, 

2003). Estima-se que 60% dessas falhas sejam resultantes da não drogabilidade do 

alvo selecionado (SCHMIDTKE; BARRIL, 2010). Isto é, o alvo de escolha possui uma 

baixa probabilidade de ligar-se a pequenas moléculas semelhantes a drogas com 

potencial suficiente de interferir na sua função biológica (SCHMIDTKE; BARRIL, 

2010). 

Desta forma, o processo de descoberta de novos fármacos torna-se extenso, 
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laborioso e dispendioso, com custo estimado entre 500 milhões e 2 bilhões de dólares 

e com tempo necessário para aprovação que se estende de 12 a 15 anos (BASAK, 

2012; DIMASI; HANSEN; GRABOWSKI, 2003). Essa realidade torna-se ainda mais 

preocupante no que tange às doenças negligenciadas, uma vez que medicamentos 

para este grupo de doenças geram pouco retorno financeiro para a indústria 

farmacêutica, reduzindo assim os esforços deste setor em financiar pesquisas para o 

desenvolvimento de novos fármacos (CHARLTON et al., 2018; TROUILLER et al., 

2002).  

Em consequência do exposto, as falhas no processo de desenvolvimento de 

fármacos permanecem e o número de drogas aprovadas segue em declínio, com 

aproximadamente 10.000 compostos medicinais sintetizados para cada droga 

aprovada (WALTERS et al., 2011). Esse insucesso tem levado a utilização de novas 

abordagens, como a “piggy-back”, que apresenta uma metodologia contrastante com 

o modelo tradicional de descoberta de novos medicamentos (ANDREWS; FISHER; 

SKINNER-ADAMS, 2014; KLUG; GELB; POLLASTRI, 2016; NWAKA; HUDSON, 

2006a). Esse tipo de abordagem consiste em comparar alvos validados com os 

produtos gênicos de uma determinada doença, e utilizando como base a similaridade 

entre eles é possível selecionar novos potenciais alvos de maneira eficiente e inferir o 

redirecionamento de drogas já aprovadas (ANDREWS; FISHER; SKINNER-ADAMS, 

2014; NWAKA; HUDSON, 2006a).  

Um dos sucessos da abordagem “piggy-back” que pode ser citado é o 

redirecionamento de inibidores da proteína farnesyltransferase (PFT), desenvolvidos 

inicialmente para tratamento tumoral. Esses inibidores foram testados como 

medicamento antimalárico baseado na semelhança estrutural do sítio de ligação entre 

PFT de mamíferos e PFT de Plasmodium falciparum. Revelando assim a 

citotoxicidade desses inibidores no parasita causador da malária (GELB et al., 2003; 

NALLAN et al., 2005; NWAKA; HUDSON, 2006b). 

Com o advento dessas abordagens, encontrar novas aplicações para drogas já 

desenvolvidas tornou-se uma potencial estratégia alternativa na descoberta de novas 

linhas terapêuticas; Tornando-se ainda mais atrativa devido a característica de 

polifarmacologia clinicamente relevante presente em muitos medicamentos 
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(OVERINGTON; AL-LAZIKANI; HOPKINS, 2006). Essa característica reflete a 

possibilidade de interações do fármaco com outro alvo além do alvo de escolha, e 

geralmente está associada aos efeitos colaterais e adversos produzidos. No entanto, 

a polifarmacologia de um composto por vezes é essencial para sua eficácia, além de 

permitir o seu reaproveitamento em outras linhas de tratamento, resultando em 

economia significativa de tempo e custo  (HOPKINS; MASON; OVERINGTON, 2006; 

ZHANG et al., 2016). 

Mesmo considerando as estratégias para reaproveitamento de fármacos, como 

citado anteriormente, uma grande porção das falhas no processo de desenvolvimento 

de drogas é ocasionada pela não drogabilidade dos alvos selecionados, no entanto, 

deve-se enfatizar que nem todos os alvos drogáveis possuem associação com a 

manutenção da doença, não sendo então alvos de interesse farmacológico. Desta 

forma, se faz necessária a utilização de diversas fontes de informações de maneira 

eficiente para selecionar potenciais alvos terapêuticos no contexto biológico e 

farmacológico (CHENG et al., 2017; YAMANISHI et al., 2008). 

Métodos experimentais de alto rendimento, o avanço nas técnicas de biologia 

molecular e das ferramentas de bioinformática têm gerado uma explosão nos tipos e 

na quantidade de informações biológicas disponíveis, não somente no que diz respeito 

a sequências biológicas (DNA, RNA e proteínas), mas também sobre informação 

estrutural, de dados de expressão gênica, de regulação e de interação proteica. Tais 

avanços tornaram possível o surgimento de bancos de dados específicos como o 

TritrypDB (ASLETT et al., 2010), que integra e disponibiliza dados genômicos e 

proteômicos para 56 patógenos da família Trypanosomatidae, entre esses 15 

espécies do gênero Leishmania (ASLETT et al., 2010; AURRECOECHEA et al., 2017).  

A disponibilidade dessas informações em bancos de dados possibilita o 

surgimento de várias abordagens in silico capazes de gerenciar e integrar dados 

díspares gerando um alto impacto na seleção de potenciais alvos para o 

desenvolvimento drogas (APIC et al., 2005; CLAUS; UNDERWOOD, 2002; PATEL et 

al., 2013). 

Como exemplo da aplicabilidade dessas informações nas fases iniciais do 

processo de descoberta de um novo fármaco, pode-se citar o estudo desenvolvido por 
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Patel e colaboradores, que partindo de dados disponíveis sobre genes associados ao 

câncer humano, realizou uma análise sistêmica do espaço biológico e químico de 479 

genes. Os testes computacionais com dados físico-químicos, de expressão gênica, 

estrutura tridimensional e similaridade em nível de sequência com alvos de drogas já 

aprovadas, permitiram a identificação de 46 genes de interesse farmacológico no 

contexto químico e biológico nunca antes explorados como alvos de drogas para 

tratamento oncológico (PATEL et al., 2013). 

No âmbito das doenças que possuem protozoários como agente etiológico, a 

integração de dados biológicos e farmacológicos para seleção de alvos terapêuticos 

já foi aplicada utilizando como objeto de estudo o proteoma de Plasmodium vivax, 

parasita causador da malária. A abordagem permitiu inferir compostos 

anticancerígenos como potenciais fármacos antimalária, identificando uma ação 

inibidora dos compostos sobre a enzima dihidrofolato redutase (WILLIAMS et al., 

2015).  

A integração de informações e a inclusão de dados acerca do espaço químico 

dos fármacos como mais uma camada de informação, permite não somente a seleção 

de alvos promissores, como também o redirecionamento de drogas já desenvolvidas, 

reduzindo ainda mais o tempo e o custo do processo de descoberta de fármacos 

(HODOS et al., 2016; NAPOLITANO et al., 2013). Utilizar a semelhança entre 

compostos químicos como mais uma camada de informação no redirecionamento de 

drogas é possível devido ao princípio de culpa por associação, onde drogas similares 

tendem a ligar-se a alvos similares. Este princípio é apoiado por Gao e Skolnick, que 

ao avaliarem a estrutura de aproximadamente 20.000 proteínas do proteoma humano, 

identificaram a existência de cerca de 1000 conformações estruturais de regiões de 

ligação com fármacos, ocorrendo assim uma alta semelhança entre os sítios drogáveis 

dessas proteínas (GAO; SKOLNICK, 2013). 

 Seguindo esta linha de pensamento e realizando uma avaliação de maneira 

mais completa e integrada, Yamanishi et al. (2008) e Nascimento et al. (2016) 

incorporaram dados biológicos com informações sobre similaridade estrutural entre 

drogas e a similaridade entre seus efeitos colaterais. A combinação destes dados 

tornou possível inferir interação entre produtos gênicos e drogas já aprovadas 
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(NASCIMENTO; PRUDÊNCIO; COSTA, 2016; YAMANISHI et al., 2008), permitindo 

priorizar potenciais alvos e drogas já disponíveis, reduzindo assim os riscos de efeitos 

adversos e o custo da pesquisa (VANHAELEN et al., 2017). 

 

2.3 SELEÇÃO DE POTENCIAIS ALVOS PARA FÁRMACOS 

A seleção do alvo nas etapas de desenvolvimento de fármacos é o primeiro 

passo crítico, e se apresenta como determinante no estabelecimento de sucesso ou 

falha do projeto (KHANNA, 2012). Essa seleção torna-se complexa devido à 

compreensão incompleta da biologia dos patógenos e do hospedeiro, tornando assim 

necessário o uso de múltiplas metodologias para validar um alvo (GILBERT, 2013).   

Tradicionalmente, o processo de identificação de alvos farmacológicos é 

realizado através do isolamento bioquímico usando a afinidade do alvo com a 

molécula para realizar essa identificação. Nesse tipo de abordagem, conhecida como 

métodos bioquímicos diretos, as moléculas são conjugadas a bases sólidas ou a 

marcadores radioativos e os alvos são identificados por detecção direta da interação 

entre molécula e composto.  No entanto, esse tipo de abordagem possui alguns 

obstáculos, como por exemplo a utilização de grupos reativos do alvo para fixação na 

base sólida, quando esses mesmos grupos são necessários para a interação alvo-

molécula, bloqueando assim a região de interação ou resultando em uma baixa 

afinidade entre o alvo e a molécula (SCHENONE et al., 2013; ZHENG; CHAN; ZHOU, 

2004).  

Outras abordagens para identificação de alvos também são utilizadas como os 

métodos de interações genéticas, que através de técnicas como nocaute gênico 

comparam o fenótipo gerado no nocaute com os efeitos de um composto, 

evidenciando assim que a proteína do gene com expressão bloqueada pela técnica é 

alvo do fármaco em questão; E métodos de inferência computacional que visam a 

identificação de um alvo partindo do reconhecimento da interação física entre 

molécula e composto através da predição da posição, orientação e afinidade da droga 

no sítio de ligação da molécula alvo (MENG et al., 2012; SCHENONE et al., 2013).  

Ambos os métodos destacados aqui podem ser aplicados de maneira 
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independente, embora a validação de uma molécula biológica como alvo seja dada de 

maneira mais acurada quando utilizada a integração dos resultados dessas 

metodologias.  (SCHENONE et al., 2013). No entanto, a maioria dessas técnicas 

resultam na descoberta de drogas baseada apenas na análise de um pequeno grupo-

alvo selecionado de forma ad hoc, explorando apenas uma pequena porção do 

proteoma total e negligenciando novos alvos potencialmente drogáveis com 

importância terapêutica. Assim, quando o objetivo é selecionar alvos para o 

desenvolvimento de novos fármacos, onde análises em larga escala de moléculas e 

compostos são realizadas, os métodos computacionais se apresentam como uma 

escolha inicial, fornecendo poderosas metodologias para integrar dados, acelerando 

as primeiras fases do estudo e reduzindo o custo de execução (PATEL et al., 2013; 

SANSEAU et al., 2012; SCHENONE et al., 2013).  

A detecção de potenciais alvos farmacológicos por métodos computacionais 

pode ser direcionada ao alvo ou ao ligante através de informações extraídas de: 

topologia de rede de interação proteica, similaridade em nível de sequência ou 

estrutural de proteínas com alvos de drogas aprovadas, similaridade da atividade 

molecular, similaridade da estrutura química dos ligantes e seus efeitos colaterais, 

drogabilidade estrutural proteica e expressão gênica (DUDLEY; DESHPANDE; 

BUTTE, 2011; SLIWOSKI et al., 2014).  Nos próximos tópicos será discutido como 

esses dados podem ser usados na seleção de potenciais alvos de drogas. 

2.3.1 Redes de interação proteica 

As redes de interação proteína-proteína fornecem uma visão global dos 

processos biológicos mediante sua representação por meio de grafos, compostos por 

nós simbolizando proteínas e arestas simbolizando interações (BARABÁSI; OLTVAI, 

2004; HALAKOU et al., 2017). Em sua completude, uma rede de interação proteica 

representa o interactoma de uma célula ou do organismo em um contexto biológico 

(RUAL et al., 2005).  

Tais grafos são descritos como G=(V,E), sendo V(G) a representação do 

conjunto de nós, e E(G) a representação do conjunto de conectores, que por sua vez 

podem apresentar-se como interações direcionais, utilizados por exemplo em redes 
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com rotas metabólicas, ou não direcionais, que são utilizados para representar a 

relação de interação entre proteínas. Em redes direcionais a aresta é orientada em 

um determinado sentido (v1→v2) com nós sucessores e antecessores e uma função 

(f) de associação entre os elementos, assim o dígrafo é descrito por G=(V,E,f). Em 

redes não direcionais as arestas não possuem orientação direcional (v1-v2), sem o 

estabelecimento de sucessores e antecessores ou do direcionamento do fluxo de 

informação, no entanto indicam uma associação entre os nós (RAVASZ et al., 2002; 

VERLI, 2014). 

Sendo as interações entre proteínas essenciais para quase todos os processos 

biológicos, as informações contidas nas redes podem ser utilizadas para compreender 

a fisiologia celular, seja essa em estado de homeostase ou em estado de doença 

(KAR; GURSOY; KESKIN, 2009; RUAL et al., 2005). Essas informações podem ser 

acessadas através da análise matemática derivada do ramo do conhecimento 

conhecido como teoria dos grafos, que por sua vez considera características 

topológicas que podem refletir propriedades biológicas (CSERMELY et al., 2013).   

A primeira dessas características está relacionada com a distribuição das 

interações no grafo, onde as redes de interação proteica reais são ditas como sendo 

livres de escala, isto é, não apresentando uma uniformidade no número de interações 

de cada nó. Assim, é possível observar uma pequena quantidade de nós que atuam 

como nós centrais (“hub”) (Figura 4), altamente conectados aos outros, enquanto 

muitos outros nós possuem poucas interações (BARABÁSI; OLTVAI, 2004; VERLI, 

2014). 
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Figura 4: Esquema de categorias de nós em uma rede. Cada nó na rede presenta uma categoria e 
está simbolizado por uma cor diferente. O nó verde representa um nó Hub-bottleneck; O nó azul 
representa um nó bottleneck não hub. O nó laranja representa um nó hub, no entanto não bottleneck. 
E o nó vermelho representa um nó não hub e não bottleneck (YU et al., 2007).   

Esta característica permite rotular as proteínas quanto ao seu grau de interação 

(Degree), tornando possível a identificação das proteínas hubs (Figura 4), que devido 

ao seu alto grau de interação, geralmente se apresentam como essenciais para a 

estabilidade do fluxo de informação no grafo. A utilização de compostos capazes de 

interferir nas conexões deste tipo de proteína apresenta uma maior probabilidade de 

desestabilizar a estrutura da rede. Biologicamente, a interferência em tais proteínas é 

capaz de gerar alterações funcionais na rede por quebra do fluxo de informação 

(JEONG et al., 2001; YU et al., 2004).  

Assim, a seleção de proteínas hubs se apresenta como uma metodologia 

promissora na identificação de potenciais alvos para o desenvolvimento de fármacos, 

uma vez que um ataque direcionado a esta proteína pode gerar um efeito cascata 

comprometendo a viabilidade celular (CSERMELY et al., 2013). 

A outra característica topológica está relacionada com a modularidade da rede. 

Os módulos são grupos de nós densamente conectados entre si, quando comparados 
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com o restante da rede, e estão associados ao conceito de agrupamento. No contexto 

geral de uma rede, esta característica pode ser avaliada pelo coeficiente de 

agrupamento (Clustering coeficiente) que é representado pela fórmula Ci =2n/ki (ki -1), 

onde K é o tamanho da vizinhança de nós do nó i, e n é o número de conectores nesta 

vizinhança. Deste modo, quanto maior o coeficiente de agrupamento, mais conectado 

será o módulo (VERLI, 2014).  

Biologicamente, a identificação de módulos numa rede de interação proteica é 

de grande relevância, pois tais agrupamentos podem refletir módulos funcionais, ou 

seja, grupos de proteínas relacionados a uma mesma atividade celular. A obtenção 

de tal informação pode ser integrada a dados de ontologia gênica referentes a uma 

determinada função desempenhada na maquinaria celular, sua localização subcelular, 

ou seu envolvimento em um processo biológico (Figura 5). Por fim, a integração 

desses dados permite associar proteínas não caracterizadas, isto é, sem função 

definida, a um determinado processo biológico  (CSERMELY et al., 2013; VERLI, 

2014). 

 

Figura 5: Modelo hipotético da integração da rede a dados de ontologia gênica. Na figura cada 
cor representa a identificação de um processo. Devido à relação de proteínas com mais de uma 
ontologia, na rede é possível perceber interseção entre módulos ou subconjuntos. Como exemplo, se 
o módulo em amarelo representa a ontologia referente à transcrição, o subconjunto azul poderia conter 
proteínas do complexo de iniciação da RNA polimerase II (VERLI, 2014). 

A análise da distribuição de nós e da modularidade permitem ainda ponderar 

um parâmetro conhecido como Betweenness, que reflete a quantidade de caminhos 

mais curtos entre todos os pares de nós que passam por um nó. Nós com um alto 

valor deste parâmetro são importantes para integridade do fluxo de informação, uma 

vez que compõem o caminho da comunicação entre diferentes partes da rede (LUO 
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et al., 2007; YU et al., 2007). O cálculo do valor de Betweenness para um nó n, é dado 

pelo número de caminhos mais curtos entre os nós i e j, e a fração destes caminhos 

que passam por n. Sendo matematicamente representado pela fórmula: 𝐵𝑒𝑡(𝑛) =

 ∑
𝜎𝑖𝑗  (𝑛)

𝜎𝑖𝑗  
𝑖≠𝑛≠𝑗𝜖𝑉  , onde 𝜎𝑖𝑗   representa os caminhos entre os nós i e j, e 𝜎𝑖𝑗  (𝑛)  

representa o total de caminhos mais curtos que passam pelo nó n  (VERLI, 2014).  

Uma proteína com alto valor de Betweenness e posicionamento intermodular é 

denominada de Bottleneck. Esta proteína possui uma elevada capacidade de interagir 

com outras proteínas sem a necessidade de interação direta (Figura 5). Desta forma, 

a identificação dessas proteínas também se apresenta como uma poderosa 

ferramenta na seleção de potenciais alvos, uma vez que proteínas com essa 

característica estão no caminho de quase toda a informação compartilhada entre nós, 

e a inibição de suas interações possui alta capacidade de comprometer a integridade 

da rede (CSERMELY et al., 2013).   

Desta forma, é notável o potencial do estudo das redes de interações apoiado 

nas técnicas da teoria de grafos à seleção de potenciais alvos destinados ao 

desenvolvimento de fármacos. Indo além, a análise detalhada das redes ainda permite 

compreender o sistema de ação de uma droga, seus efeitos colaterais ou a 

complexidade de uma doença, tornando o processo de construção dessas redes e 

suas análises uma poderosa ferramenta no planejamento racional de fármacos 

(CSERMELY et al., 2013). 

2.3.2 Dados de similaridade  

A crescente disponibilidade de dados estimulada pelos avanços das técnicas 

moleculares, têm impulsionado o desenvolvimento de ferramentas computacionais 

capazes de analisar e combinar informação de modo a gerar novos conhecimentos. 

Estas informações combinadas com dados acerca da interação entre alvos e drogas 

tem traçado um caminho promissor para inferência de relação entre novos alvos e 

compostos já disponíveis (KOUTSOUKAS et al., 2011). 

Muitos destes dados, obtidos através de ensaios experimentais, são de livre 

acesso em bancos de dados públicos tais como: Drugbank (LAW et al., 2014), 
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PubChem (KIM et al., 2016), ChEBI (HASTINGS et al., 2016) e Stitch (SZKLARCZYK 

et al., 2016). Esses repositórios possibilitam a obtenção de informações sobre alvos, 

drogas e suas interações. Outros bancos de dados fornecem a integração das 

informações disponíveis nas bases públicas, como o BindingDB (LIU et al., 2007), que 

além de agregar informações de outros bancos, fornece dados sobre a afinidade entre 

alvos e compostos. Atualmente, o BindingDB contém 1.842.640 dados de interação, 

7.484 proteínas alvo e 815.527 compostos.  

Compreender a relações entre dados de sequência, estrutura e função em 

moléculas proteicas ou drogas pode fornecer informações que auxiliam no 

entendimento de outras proteínas da família. Reconhecer semelhanças entre essas 

informações e utilizar esses dados para derivar relacionamentos é, portanto, um dos 

meios fundamentais da bioinformática para seleção de potenciais alvos (YETURU; 

CHANDRA, 2008). Dessa forma, a maneira mais comum de inferir atividade de um 

composto sobre um novo alvo utilizando este tipo de dado é a busca por métricas de 

similaridade, seja de função, de sequência proteica, de estrutura tridimensional 

proteica ou de similaridade de estrutura química dos compostos (DUDLEY; 

DESHPANDE; BUTTE, 2011; KUHN et al., 2008). 

2.3.2.1 Similaridade entre drogas 

No que tange o âmbito das drogas, a busca pela similaridade entre estruturas 

químicas pode ser realizada partindo da conversão de sua estrutura bidimensional  em 

uma impressão digital, gerando assim um conjunto de vetores que refletem a estrutura 

da droga para os quais um coeficiente de similaridade ou distância é calculado (KUHN 

et al., 2008; WILLETT; BARNARD; DOWNS, 1998). Outra forma de obter um valor de 

similaridade é utilizando sua estrutura tridimensional, sendo obtido um valor de 

similaridade através do alinhamento entre as estruturas tridimensionais dos 

compostos por sobreposição espacial. Apesar de apresentarem resultados 

semelhantes quando comparadas, as medidas de similaridade bidimensional são mais 

ágeis, no entanto, acabam negligenciando características estruturais que interferem 

na função dos compostos (Figura 6) (KUHN et al., 2008; THIMM et al., 2004).  
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Figura 6: Comparação de medidas de similaridade entre estruturas químicas. Estrutura da droga 
Pargilina comparada a compostos derivados da Pargilina (compostos I-III), 1-tiocarbamoil-3,5-di- (4-
metilfenil) -4,5-di-hidropirazol (composto IV) e a droga Venlafaxina (composto V).  Compostos com 
atividade semelhante à droga Pargilina estão marcados com asterisco. A utilização da estrutura 
tridimensional revelou uma maior similaridade estrutural entre os fármacos com atividade semelhante 
à Pargilina, enquanto que a utilização da estrutura bidimensional não permitiu identificar essa 
similaridade, inferindo uma diferença maior entre a Pargilina, o composto II e o composto IV (KUHN et 
al., 2008). 

 

2.3.2.2 Similaridade entre alvos de drogas 

No que tange o âmbito dos alvos, a semelhança pode ser avaliada no que se 

refere à função, à sequência e à estrutura das proteínas. A semelhança funcional entre 
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proteínas pode ser obtida através da similaridade semântica de uma representação 

formal de sua função, como a ontologia gênica (Gene Ontology - GO) (SCHLICKER 

et al., 2006; ZHAO; WANG, 2018).  A GO consiste em um vocabulário controlado 

estruturado em um grafo direcional acíclico, onde os termos estão relacionados entre 

si e são capazes de descrever e sintetizar características utilizando linguagem formal. 

Cada termo está associado a uma ontologia que pode descrever um componente 

celular (Cellular Component - CC), uma função molecular (Molecular Function - MF) 

ou um processo biológico (Biological Process - BP) (ASHBURNER et al., 2000). Os 

termos relacionados a componentes celulares trazem informações acerca da 

localização subcelular onde a proteína está ativa ou de qual componente celular a 

mesma faz parte, os termos relacionados aos processos biológicos trazem 

informações sobre os caminhos e processos nos quais uma proteína está envolvida, 

enquanto que os termos relacionados a funções moleculares trazem informações 

acerca das atividades moleculares exercidas por uma proteína (ASHBURNER et al., 

2000; CARBON et al., 2019). 

O valor de similaridade semântica entre GO pode ser obtido através de métricas 

baseadas no conteúdo informativo (Information Content - IC) do termo ou métricas 

baseadas em grafo (YU et al., 2010a). As métricas baseadas no IC dependem da 

frequência dos termos comparados e seu ancestral comum mais próximo, onde o valor 

de IC é associado a importância do termo, sendo matematicamente representado pela 

fórmula: 𝐼𝐶 = − log(𝑓𝑎𝑛𝑜𝑡(𝑐)), onde 𝑓𝑎𝑛𝑜𝑡(𝑐) representa a fração de produtos gênicos 

anotados com o termo 𝑐 ou seus descendentes e reflete a probabilidade do termo 

ocorrer, sendo menos informativo os termos com maiores ocorrências (RESNIK, 1999; 

YU et al., 2010a).  

Na literatura podem ser encontradas diversas métricas baseadas em IC, dentre 

as quais as mais simples e comumente usadas são a métrica de similaridade de 

Resnik (OVASKA; LAAKSO; HAUTANIEMI, 2008; RESNIK, 1999; YU et al., 2010a) e 

a métrica de similaridade de Lin (LIN, 1998; OVASKA; LAAKSO; HAUTANIEMI, 2008). 

A similaridade de Resnik consiste unicamente no valor de IC do ancestral comum mais 

informativo entre dois GO, sendo representada pela formula: 𝑆𝐼𝑀𝑟𝑒𝑛𝑖𝑘(𝑡1, 𝑡2) = 𝐼𝐶(𝐴) 

, onde 𝐴 representa o termo ancestral entre os termos 𝑡1 e 𝑡2 com maior valor de IC 
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(OVASKA; LAAKSO; HAUTANIEMI, 2008; RESNIK, 1999). Assim, essa medida 

considera o quão informativo é o ancestral comum entre os termos, mas desconsidera 

a distância entre o ancestral comum e os termos comparados (SCHLICKER et al., 

2006).  

Em contrapartida, a similaridade de Lin pondera também os valores de IC dos 

termos 𝑡1 e 𝑡2, sendo representada pela fórmula: 𝑠𝑖𝑚𝑙𝑖𝑛(𝑡1, 𝑡2) =
2𝐼𝐶(𝐴)

𝐼𝐶(𝑡1)+𝐼𝐶(𝑡2)
 (LIN, 1998; 

OVASKA; LAAKSO; HAUTANIEMI, 2008). Dessa forma, essa métrica avalia o quão 

próximos estão os termos do seu ancestral comum mais informativo, no entanto acaba 

não refletindo o quão informativo é o ancestral comum. Com o intuito de considerar 

ambas informações, Schlicker et. al. (2006) propôs a métrica Relevance que combina 

as similaridades de Resnik e Lin e é representada pela fórmula: 𝑠𝑖𝑚𝑅𝑒𝑙(𝑡1, 𝑡2) =

2𝐼𝐶(𝐴)(1−𝑝(𝐴))

𝐼𝐶(𝑡1)+𝐼𝐶(𝑡2)
 , refletindo assim, tanto a distância entre os termos comparados e o 

ancestral comum mais informativo, quanto a relevância deste ancestral para anotação 

(SCHLICKER et al., 2006). 

O estudo desenvolvido por Tan et al. (2014) demonstrou o potencial da 

utilização da similaridade funcional e estrutura química desenvolvendo uma 

metodologia para redirecionamento de fármacos. Em seus resultados, através dos 

cálculos de semelhança entre GO juntamente com a similaridade entre estruturas 

químicas dos compostos foi possível inferir novos alvos para 143 drogas, sendo 71,8% 

dessas novas indicações apoiadas por ensaios químicos já confirmados na literatura 

(TAN et al., 2014).  

A Similaridade de estrutura primária ou similaridade de sequência pode ser 

obtida através de técnicas  de comparação entre sequencias biológicas que buscam 

por características individuais que estejam na mesma ordem nas sequências 

analisadas (VERLI, 2014). Dessa forma, os algoritmos de alinhamento realizam uma 

busca pela melhor correspondência entre as sequências permitindo a inserção de 

espaços de forma a minimizar as diferenças e encontrar o melhor alinhamento (VERLI, 

2014).    

As técnicas de alinhamento podem ser divididas entre alinhamentos globais, 

que consideram toda a extensão das sequências avaliadas; e alinhamentos locais, 
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que realizam a busca pelo melhor alinhamento entre regiões das sequências. Ao 

comparar sequencias com extensões dissimilares e ao realizar a busca por 

similaridade entre proteínas com interesse em domínios, motivos ou regiões de 

interação com drogas, comumente se é utilizado algoritmos que aplicam alinhamento 

local (LÉON; MARKEL, 2006).   

Um dos principais algoritmo utilizado por programas para alinhamento local 

entre sequências proteicas foi desenvolvido por Smith e Waterman em 1981 (SMITH; 

WATERMAN, 1981). Este método é baseado em uma abordagem de programação 

dinâmica que busca um alinhamento local ótimo baseado em matriz de substituição 

com pontuação definida para mismatch (SMITH; WATERMAN, 1981). 

Com o avanço dos métodos computacionais, outros algoritmos também foram 

desenvolvidos para identificar similaridade entre proteínas, como os baseados em 

função de kernel, Kernels Mismatch e Spectrum, que calcula a semelhança entre 

sequências baseado na ocorrência de padrões de tamanho fixo compartilhados entre 

os dados (LESLIE et al., 2004; PALME; HOCHREITER; BODENHOFER, 2015; 

SAIGO et al., 2004).  

O algoritmo Spectrum considera o número de ocorrências de uma 

subsequência de tamanho k (k-mers) entre as sequências de aminoácidos de duas 

proteínas p e p’. Assim, para cada k-mer m, é calculado o número de ocorrências 

𝑁(𝑚, 𝑝) e 𝑁(𝑚, 𝑝′), de modo que, como resultado seja obtido um vetor para cada 

sequência, representado matematicamente por 𝜙𝑠𝑝𝑒𝑐(𝑝) =  {𝑁(𝑚, 𝑝)}𝑚∈𝒜𝑘 e 

𝜙𝑠𝑝𝑒𝑐(𝑝′) =  {𝑁(𝑚, 𝑝′)}𝑚∈𝒜𝑘 onde |𝒜| consiste no tamanho do alfabeto de 

aminoácidos. Após a construção dos vetores a similaridade pode ser obtida através 

do cálculo do produto interno, representado por 𝐾𝑠𝑝𝑒𝑐(𝑝, 𝑝′) =  〈𝜙𝑠𝑝𝑒𝑐 (𝑝), 𝜙𝑠𝑝𝑒𝑐 (𝑝′)〉  

(LESLIE; ESKIN; NOBLE, 2002). 

O algoritmo Mismatch também utiliza o produto interno entre vetores para 

calcular a similaridade entre duas sequencias proteicas, no entanto permite um 

número definido de dissimilaridade 𝑚 em cada k-mer, sendo sempre 𝑚 < 𝑘 (LESLIE 

et al., 2004).   

O potencial da busca por alvos de drogas através de métricas de similaridade 

entre sequências foi avaliado por Mitchell que, utilizando complexos droga-proteína 
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depositadas no Protein Data Bank (PDB), identificou que a similaridade da estrutura 

química entre ligantes é maior para proteínas com sequências similares (MITCHELL, 

2001), concluindo assim que proteínas semelhantes em nível de sequência tendem a 

ligar-se a compostos semelhantes. Tal conclusão continua a ser corroborada e 

identificada em outras pesquisas (HEMMINGS; EGAN, 2018; LIU et al., 2007). 

No entanto, a falta de similaridade entre sequências não impede a interação de 

proteínas com compostos semelhantes, uma vez que é de conhecimento que famílias 

de sequências diferentes podem adotar a mesma conformação. Isso pode ocorrer 

devido à convergência evolutiva, devido ao número limitado de arranjos espaciais 

aceitáveis de elementos estruturais secundários que acabam exercendo uma restrição 

conformacional relacionada a uma determinada função molecular, ou resultante de 

uma evolução divergente a ponto de tornar a similaridade das sequências não mais 

reconhecível (KOCH; WALDMANN, 2005). Em ambos os pontos, esse fator ressalta 

a similaridade estrutural entre proteínas como um ponto a ser explorado na busca por 

novos alvos para drogas já aprovadas. 

Neste contexto, é possível identificar na literatura diversos exemplos que 

ilustram a relação entre a estrutura de uma proteína e sua função, assim como a 

relação entre a estrutura de uma proteína e sua interação com um fármaco (YETURU; 

CHANDRA, 2008). No entanto, também é possível identificar na literatura exemplos 

de proteínas com sequência e estrutura dissimilares, mas capazes de alcançar 

funções similares. A exemplo pode-se citar a identificação de pelo menos três 

proteínas com conformações estruturais e sequências de aminoácidos diferentes, mas 

capazes de reconhecer e ter função mediada por manose (RAMACHANDRAIAH; 

CHANDRA, 2000). Além disso, também é de conhecimento que mesmo proteínas com 

similaridade superior a 90% podem alcançar estrutura e funções diferentes, como as 

proteínas priônicas (REYNAUD, 2010).  

Baseado nessas informações é possível perceber que nenhuma medida 

isolada é considerada ideal para todos os tipos de busca por características 

semelhantes. Dessa forma, para realizar uma análise mais completa de potenciais 

alvos é necessário a utilização de diferentes métricas de similaridade em múltiplas 

fontes de dados, refletindo assim a natureza multifacetada das características 
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moleculares (WILLETT; BARNARD; DOWNS, 1998). 

2.3.3 Drogabilidade no contexto estrutural 

O termo drogabilidade (druggability) surgiu no início do século XXI vinculado ao 

genoma humano, quando se teve como objetivo identificar genes associados a 

doenças para os quais fosse possível o desenvolvimento de compostos semelhantes 

a drogas (HOPKINS; GROOM, 2002). Posteriormente, outros estudos atribuíram 

novas definições ao termo, vinculando-o ao produto do gene e mais especificamente 

aos sítios de ligação de um fármaco. Assim, atualmente o termo ‘drogável’ refere-se 

a proteínas com importância para a manutenção de um estado de doença cuja 

atividade molecular pode ser modulada através da interação com compostos 

semelhantes à droga (DESAPHY et al., 2012; HUSSEIN et al., 2016; SCHMIDTKE; 

BARRIL, 2010). 

Após a primeira utilização do termo drogabilidade, outras terminologias 

passaram a ser utilizadas para descrever a capacidade de interação de uma 

determinada droga a um alvo. No entanto, apesar de possuírem significados 

semelhantes, os termos drogabilidade, capacidade de ligação (ligandability ou 

bindability) e tratabilidade (tractability) podem referir-se a definições diferentes. O 

termo tratabilidade é utilizado para descrever proteínas moduladas in vitro por 

compostos químicos, enquanto que a capacidade de ligação reflete a possibilidade de 

interagir com pequenas moléculas independente de sua atividade farmacológica 

(HUSSEIN et al., 2016). 

Considerando a definição de drogável, apesar de muito vinculada à estrutura 

tridimensional do sítio de ligação, é possível atribuí-la também aos alvos identificados 

pelos métodos de similaridade citados no tópico 2.3.2, sendo estes métodos relatados 

como preditores de drogabilidade baseados em evolução (VOLKAMER et al., 2010). 

Desta forma, para tornar mais compreensível, utilizaremos o termo aqui vinculado 

somente a capacidade de interação com uma droga no contexto estrutural. A principal 

diferença da aplicabilidade dessas duas formas de identificar alvos drogáveis, é que 

utilizando unicamente dados de similaridade só é possível inferir drogabilidade a 

proteínas pertencentes a famílias proteicas já caracterizadas como alvos de drogas. 
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Enquanto que a utilização da estrutura tridimensional proteica permite aplicar o termo 

drogável para novos alvos, trazendo à luz informações acerca da estrutura do sítio de 

ligação e atribuindo a este um índice de drogabilidade (KOZAKOV et al., 2015; 

VOLKAMER et al., 2012).  

Os métodos computacionais que utilizam a informação tridimensional do alvo 

realizam a previsão de drogabilidade partindo da identificação do local em que o 

ligante interage com a proteína, sendo estes sítios geralmente localizados em 

cavidades na superfície da estrutura proteica (TARI, 2012). Desta forma, as 

ferramentas computacionais podem identificar essas regiões através de metodologias 

baseadas em energia de ligação alvo-droga, sendo o docking molecular o mais 

comumente utilizado, ou baseados em geometria pela busca das cavidades na 

superfície da estrutura proteica (NICOLAOU, 2014; VOLKAMER et al., 2010).  

Os métodos de energia por docking, também conhecidos como métodos de 

triagem virtual de alto rendimento (Virtual High Throughput Screening) possuem como 

base os princípios de complementariedade físico-química entre sítio ativo e ligante. 

Utilizando duas bibliotecas compostas por estruturas tridimensionais dos alvos e 

pequenas moléculas, realizam a busca da orientação estrutural preferencial entre 

cada proteína e ligante. Esses métodos possuem como vantagem a disponibilização 

de informações estruturais acerca da natureza da interação alvo-droga e a afinidade 

da ligação. No entanto, possuem um alto custo computacional sendo pouco aplicáveis 

frente a um proteoma completo e todos os compostos disponíveis (MINIE et al., 2014; 

XU; HUANG; ZOU, 2018).  

Os métodos baseados em geometria podem realizar a identificação das 

cavidades a partir de três princípios diferentes: grade, esfera e teoria da forma-alfa 

(Figura 7) (KAWABATA, 2010; ZHANG et al., 2011; ZHOU; YAN, 2014).  Após a 

identificação, diversas propriedades da cavidade são calculadas, tais como 

hidrofobicidade, tamanho, compacidade, áreas de superfície doador e receptor de 

hidrogênio, e composição de aminoácidos na cavidade. Desta forma, é possível inferir 

um índice de drogabilidade para cada cavidade identificada (KOZAKOV et al., 2015).  
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Figura 7: Métodos de detecção de sítio de ligação. A: Método baseado em grade aplicado pelas 
ferramentas PocketPicker e Ligsite. B: Método baseado em esfera aplicado pela ferramenta Pass. C: 
Método baseado na teoria da forma alfa utilizando fluxo de triângulos para detecção do bolso aplicado 
pela ferramenta CAST; D: Método baseado na teoria da forma alfa utilizando o conceito de esferas alfa 
para detecção do bolso aplicado pela ferramenta Fpocket (ZHOU; YAN, 2014). 

Nos métodos baseados em grade (Figura 8), a estrutura da proteína é projetada 

em uma grade tridimensional, sendo os pontos da grade em relação a proteína 

categorizados como acessíveis ou inacessíveis ao solvente. As ferramentas então 

realizam uma varredura na grade ao longo dos eixos X,Y,Z em busca de grupos de 

pontos acessíveis ao solvente cercados por pontos não acessíveis ao solvente. Essas 

regiões representam bolsos e são nomeadas de eventos proteína-solvente-proteína 
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(WEISEL; PROSCHAK; SCHNEIDER, 2007; ZHANG et al., 2011). Este tipo de 

metodologia é aplicado por ferramentas como o Ligsite (HENDLICH; RIPPMANN; 

BARNICKEL, 1997) e PocketPicker (WEISEL; PROSCHAK; SCHNEIDER, 2007).  

 

Figura 8:  Metodologia de predição de sítios de ligação baseada em grade. A: Pontos longe da 
proteína (a) e longe da superfície (b) não são considerados nos cálculos, sendo somente considerados 
os pontos próximos a superfície da estrutura (c). B: pontos da grade indicando regiões com cavidades 
(WEISEL; PROSCHAK; SCHNEIDER, 2007). 

Nos métodos baseados em esferas (Figura 9), a estratégia consiste em 

preencher a superfície da proteína com esferas formando uma primeira camada, para 

cada esfera é então calculado o número de átomos da proteína dentro de um raio de 

oito ångströns; esse valor é nomeado de “contagem de enterro”. Camadas adicionais 

de esferas são aplicadas para preencher as cavidades e posteriormente é calculado 

o número de esferas vizinhas de cada esfera, sendo este valor integrado à contagem 

de preenchimento definindo assim o peso da esfera. Este valor é então utilizado para 

identificar os locais ricos em esferas que por sua vez representam bolsos de ligação 

(WEISEL; PROSCHAK; SCHNEIDER, 2007; ZHANG et al., 2011). Essa metodologia 

é aplicada por ferramentas como SURFNET (LASKOWSKI, 1995), PASS (BRADY; 

STOUTEN, 2000) e POCASA (YU et al., 2010b).   
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Figura 9: Representação da metodologia de predição de sítios de ligação baseada em esferas. 
Esferas em azul nas cavidades representam a primeira camada, esferas vermelhas representam o 
ponto central de uma região rica em esferas (WEISEL; PROSCHAK; SCHNEIDER, 2007). 

Os métodos baseados na teoria da forma alfa (Figura 10) (EDELSBRUNNER; 

MÜCKE, 1994) são aplicados atualmente pelas ferramentas Cast  (LIANG; 

EDELSBRUNNER; WOODWARD, 1998) e Fpocket (LE GUILLOUX; SCHMIDTKE; 

TUFFERY, 2009), no entanto ambas ferramentas aplicam cálculos distintos para 

identificar as cavidades. A teoria da forma alfa foi proposta por Edelsbrunner e Mucke 

em 1994 para cálculo de estrutura de pontos baseados na triangulação de Delaunay 

construída a partir do diagrama de Voronoi (Figura 10-A) (ZHOU; YAN, 2014). Ao ser 

aplicada a estruturas proteicas, a triangulação de Delaunay representa a relação entre 

átomos vizinhos e sua borda reflete a forma alfa (Figura 10-B). Ambas ferramentas 

aplicam a forma alfa para representar a superfície da proteína (Figura 10-C), no 

entanto a ferramenta Cast aplica fluxo de triângulos vazios para detectar os bolsos 

(Figura 10-C), enquanto a ferramenta Fpocket aplica o conceito de esferas alfa de 

tamanhos distintos, que são esferas com quatro átomos em sua superfície e nenhum 

átomo no centro (Figura 10-D). Assim, o diâmetro da esfera reflete a curvatura dos 4 

átomos e o agrupamento de esferas de raios distintos reflete a cavidades e rugosidade 

da estrutura proteica (ZHOU; YAN, 2014). 
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Figura 10: Construção da forma alfa aplicada à busca por sítio de interação. A: diagrama de 
Voronoi para um conjunto de pontos. B: Triangulação de Delaunay obtida conectando os pontos que 
compartilham faces do diagrama de Voronoi. C: Bordas da triangulação representando a forma alfa 
básica que é aplicada à estrutura da proteína. Em azul a representação da esfera alfa vazia com os 
átomos M1 e M2 em sua superfície. D: Forma alfa ponderada (ZHOU; YAN, 2014). 

Em estudos realizados por Volkamer et al.(2010), a ferramenta FPocket 

apresentou um alto desempenho, quando comparada as demais ferramentas citadas 

baseadas em geometria, sendo então considerado um dos métodos mais precisos na 

detecção de regiões de interação alvo-droga (VOLKAMER et al., 2010). 

A identificação de sítios de ligação de drogas permite ainda comparar 

estruturalmente essas regiões com sítios de ligação de alvos já identificados. Avaliar 

a similaridade entre os locais de ligação difere da similaridade das estruturas 

completas, pois os locais de ligação com fármacos são pequenos  contendo apenas 

alguns resíduos; e ainda diferem também da similaridade a nível de sequência, uma 
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vez que esses resíduos frequentemente não são contíguos na estrutura primária da 

proteína (YETURU; CHANDRA, 2008). Além disso, estudos sugerem uma natureza 

finita das possibilidades de conformação e propriedades de sítios de ligação, 

mostrando assim a importância de utilizar essa métrica na busca por alvos similares 

para redirecionamento de drogas e esclarecendo a questão acerca da promiscuidade 

dos fármacos (SKOLNICK et al., 2015). 

2.3.4 Análise de dados de expressão gênica  

Identificar transcritos e quantificá-los têm sido uma das atividades centrais da 

biologia molecular para diversas aplicações desde a descoberta da função do ácido 

ribonucleico (RNA) como intermediário entre o genoma e o proteoma. O ensaio de 

sequenciamento de RNA de alto rendimento (RNA-seq) tem sido uma das principais 

formas de realizar a identificação e quantificação dos transcritos em um único 

experimento, gerando assim o que é nomeado de dados de expressão gênica 

(CONESA et al., 2016).   

Os dados de expressão gênica refletem a atividade do RNA mensageiro 

(mRNA) de genes sob uma condição específica, sendo essa condição determinada 

de acordo com o objetivo do estudo. Dessa forma, conhecer a abundância de um 

transcrito permite identificar a expressão diferencial de genes entre tecidos, estágios 

de desenvolvimento ou condições de estresse  (CONESA et al., 2016; ISIK et al., 

2015).   

Na análise de alvos de drogas, os dados de expressão gênica podem ser 

utilizados para identificar os efeitos causados por um fármaco ou até identificar seus 

potenciais alvos. Esses resultados são alcançados através de experimentos com um 

organismo controle versus este mesmo organismo submetido a uma determinada 

intervenção medicamentosa. Dessa forma, a análise da expressão diferencial com 

estes dados permite identificar quais genes apresentaram alterações em seus níveis 

de expressão refletindo assim os efeitos causados e as vias afetadas por um 

determinado fármaco (ISIK et al., 2015). 

No que tange a identificação de novos alvos para o desenvolvimento de drogas, 

usando como exemplo a identificação de alvos para oncofármacos, os dados de 
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expressão gênica podem ser utilizados para priorizar produtos gênicos mais 

expressos em células cancerígenas (PATEL et al., 2013). Assim como, para a 

identificação de potenciais alvos em espécies que possuem estágios morfológicos 

distintos, os dados de expressão gênica podem ser utilizados para priorizar os genes 

mais expressos no estágio morfológico de maior interesse para terapia.    

2.4 INTEGRAÇÃO DOS DADOS 

Mesmo com os resultados das ferramentas apresentadas e com o número de 

abordagens disponíveis, nenhuma metodologia sozinha é capaz de compreender o 

espaço farmacológico e biológico em estudos de exploração de alvos para drogas. 

Deste modo, faz-se necessária a aplicação de métodos integrativos, capazes de 

explorar o espaço químico e genômico de modo a selecionar potenciais alvos 

considerando sua essencialidade e sua drogabilidade. A integração de dados se 

apresenta como uma metodologia promissora para ranquear proteínas e tomá-las 

como ponto de partida no desenvolvimento de drogas de maneira racional e 

direcionada (YAMANISHI et al., 2008). 

Assim, o presente estudo apresenta uma análise integrada dos dados 

multiômicos de Leishmania braziliensis e infantum, os principais agentes causadores 

das formas de leishmaniose no Brasil, através da análise computacional de dados de 

drogabilidade, função molecular, processos biológicos, expressão gênica, localização 

subcelular e similaridade de estrutura tridimensional, integrando esses dados com 

análises de similaridade entre drogas já desenvolvidas, com o objetivo de priorizar 

potenciais alvos terapêuticos para análises experimentais. Além disso, propomos 

moléculas ativas com possibilidade de redirecionamento e interação com os 

potenciais alvos, possibilitando uma redução de prazo e custo no desenvolvimento de 

drogas com potencial leishmanicida e tornamos disponível um banco de dados que 

pode ser utilizado para análises futuras, experimentais ou de aprendizagem de 

máquina.  
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3 OBJETIVOS 

3.1 OBJETIVO GERAL 

Selecionar potenciais alvos para reposicionamento de fármacos contra agentes 

etiológicos da leishmaniose tegumentar (L. braziliensis) e leishmaniose visceral (L. 

infantum) a partir da integração de dados estruturais, químicos, funcionais, celulares 

e de interação proteica.  

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1. Avaliar o contexto topológico do proteoma predito das espécies de L. braziliensis e L. 

infantum presentes nas redes de interação proteica já existentes. 

2. Avaliar a similaridade dos proteomas citados no objetivo anterior contra proteínas já 

descritas como alvos de drogas aprovadas. 

3. Realizar a classificação funcional e de domínios desses proteomas a partir de ontologias 

gênicas (Gene Ontology, GO). 

4. Predizer a localização subcelular proteica dos proteomas citados. 

5. Avaliar a drogabilidade das proteínas deste organismo através de modelos e estruturas já 

existentes. 

6. Integrar e avaliar os dados obtidos nos objetivos 2 a 5 construindo matrizes de similaridade. 

7. Verificar a expressão das proteínas destes organismos através de dados públicos de 

experimentos de RNA-Seq disponíveis na base de dados Sequence Read Archive (SRA). 

8. Ranquear e disponibilizar uma lista de potenciais proteínas alvo e suas respectivas drogas.   
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6 DISCUSSÃO GERAL 

A previsão de interações entre moléculas e medicamentos é de extrema 

importância no desenvolvimento racional de uma terapêutica, uma vez que tal 

informação indica novos candidatos a medicamentos e infere redirecionamento de 

fármacos já disponíveis. Apesar dos avanços tecnológicos, disponibilizar a informação 

acerca da interação molécula-droga em larga escala ainda é inviável em termos de 

custo e laboriosidade. Concomitante a essa problemática, o desenvolvimento 

computacional e o acesso aberto a dados públicos têm tornado disponível uma 

crescente quantidade de dados relacionados alvos biológicos, criando assim 

oportunidades para utilização de métodos in silico com o objetivo de predição de 

interação entre alvos moleculares e drogas. Dessa forma, as alternativas 

computacionais se apresentam como metodologias eficazes e de baixo custo, sendo 

assim uma necessidade para acelerar a descoberta de novas linhas terapêuticas 

(CHENG et al., 2017).    

A utilização dos métodos computacionais apresentados ao longo do trabalho  

aplicado aos proteomas de espécies de Leishmania destacou a falta de informação 

disponível para doenças tropicais negligenciadas (VANDERELST; SPEYBROECK, 

2010; VERREST; DORLO, 2017), uma vez que houve a necessidade de predição 

computacional da maioria dos dados utilizados para construção das redes de 

interação e matrizes de similaridade. No entanto, mesmo com a ausência de 

informações experimentais, foi possível aplicar a metodologia e selecionar potenciais 

alvos, demonstrando assim que a possibilidade de aplicação dessa abordagem pode 

beneficiar a busca de potenciais alvos em outras doenças. 

A integração dos dados utilizados para selecionar alvos potenciais com base 

na similaridade entre os proteomas de interesse e alvos conhecidos considerando 

também dados de expressão gênica, permitiu selecionar alvos potenciais sem 

negligenciar as informações que podem ser extraídas de um proteoma, aproveitando 

a riqueza de dados que podem ser gerados a partir das técnicas de bioinformática. 

Isso permitiu a identificação de 7 e 9 proteínas essenciais para o estágio morfológico 

de amastigotas em L. braziliensis e L. infantum. Além disso, a análise da métrica de 

conectividade média com proteínas vizinhas permitiu a identificação de 4 proteínas 

com um valor de conectividade superior ao das proteínas hub. Destacando assim a 

essencialidade dessas proteínas para a estabilidade da rede de interação, uma vez 
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que fazem parte do fluxo de informações entre proteínas com alto grau de 

conectividade (FOX et al., 2011). 

Esses dados ainda foram integrados com a análise de similaridade com o 

proteoma humano, permitindo assim verificar a possibilidade de efeitos colaterais, 

priorizando os alvos de Leishamania spp. que apresentam baixa similaridade com o 

proteoma humano. Integrar essa informação com os dados de fármacos disponíveis 

para alvos já conhecidos permitiu inferir uma lista de mais de 1000 compostos já 

desenvolvidos com a possibilidade de interação com os potenciais alvos selecionados. 

Considerando todos os 68 alvos selecionados, apenas 15 compostos, entre os mais 

1000 identificados, já foram testados como antileishmanial. Ao considerar somente os 

compostos com possibilidade de redirecionamento para os alvos com baixa 

similaridade ao proteoma humano, apenas 9 compostos já foram testados. Dentre 

estes, podemos destacar os fármacos preditos para o alvo LbrM.10.0640: 

Metotrexato, que apresenta efeito anti-leishmania com diminuição significativa da taxa 

média de infecção quando associado ao antimoniato de meglumina  

(MAHMOUDVAND et al., 2017), e Pirimetamina, que tem sido avaliada há décadas 

quanto à sua atividade nas leishmanioses, sendo seu efeito anti-leishmania já 

identificado nas suas formas combinadas (NEAL, 1976; SERBAN, 2019); e a droga 

prevista para o alvo LbrM.35.6570: Podofilotoxina que tem um efeito anti-leishmania 

por inibição da polimerização da tubulina (ESCUDERO-MARTÍNEZ et al., 2017).  

Embora novas análises, tanto computacionais quanto por métodos tradicionais, 

sejam necessárias para a identificação de alvos e o desenvolvimento de novos 

fármacos, este estudo mostra que existem muitas proteínas de importância biológica 

e farmacológica capazes de interagir com compostos já desenvolvidos, fornecendo 

assim informações para estudos futuros com testes de interação entre esses alvos e 

medicamentos, reduzindo o custo de desenvolvimento de novos medicamentos e o 

tempo necessário para identificar novas abordagens terapêuticas (BASAK, 2012; 

DIMASI et al., 2010; DIMASI; HANSEN; GRABOWSKI, 2003). 
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7 CONCLUSÃO 

Apresentamos uma abordagem modificada dos métodos desenvolvidos por 

Patel et. al., (PATEL et al., 2013), onde novos dados foram integrados para a seleção 

de alvos potenciais. Assim, a metodologia apresentada é uma abordagem 

computacional capaz de selecionar uma lista de proteínas de interesse farmacológico 

em um proteoma completo, disponibilizando evidências de interação com fármacos já 

disponíveis. Essa metodologia foi aplicada ao proteoma de Leishmania sp. de 

interesse biológico e patogênico no Brasil, fornecendo uma lista de proteínas 

importantes para a manutenção do estado da doença, as quais apresentam 

evidências de viabilidade para serem utilizadas como alvos de medicamentos. A partir 

dessa abordagem também foi possível fornecer uma lista de compostos já 

desenvolvidos com capacidade de interagir com as proteínas identificadas. Dessa 

forma, a aplicação dessa abordagem pode ser utilizada como um primeiro passo na 

seleção racional de alvos para redirecionamento de fármacos, ajudando a priorizar 

proteínas e compostos a serem validados experimentalmente. 

Por fim, ressaltamos que a abordagem aqui descrita não substitui os métodos 

tradicionais capazes de identificar detalhadamente a interação alvo-fármaco, mas 

pode ser utilizada em conjunto com os métodos experimentais para selecionar alvos 

além daqueles tradicionalmente já conhecidos nas espécies, permitindo assim uma 

ampla avaliação das possibilidades dentro de um proteoma. 
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ANEXOS 

ANEXO A - Primeira Folha dos Artigos Publicados Durante o Período do Doutorado 

Não Diretamente Relacionados a Tese.
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ANEXO B - Artigos Submetidos Para Publicação Durante o Período do Doutorado 

Não Diretamente Relacionados a Tese. 
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ANEXO C - Atividade de Divulgação Científica Realizada Durante o Período do 

Doutorado. 

______________________________________________________________________ 

Relatório 

VPEIC-004-FIO-17-2-57 de Divulgação Científica - Edital 2018 
 

Título: Scicast – porque a ciência tem que ser divertida 

 

Responsável: Antonio Mauro Rezende, 

          antonio.rezende@cpqam.fiocruz.br,    

          contato@scicast.com.br,  

           81-991223436 
 

1- Resumo 

______________________________________________________________________ 

  

O desenvolvimento tecnológico juntamente com os avanços da internet permitiu o 

surgimento de um conceito novo de aprendizagem nomeado de mobile learning (m-learning). 

Uma das ferramentas desta nova área é o podcasting, um arquivo multimídia que vem sendo 

utilizado em universidades para possibilitar aos alunos o acesso a revisão de aulas [1], no meio 

artístico, para disseminação de ideias, músicas, discussões de filmes, e no meio científico para 

discussão de temas e/ou artigos (https://www.nature.com/nature/articles?type=nature-

podcast).     

Esta última possibilidade de utilização do podcast mostra a capacidade de aplicar esta 

ferramenta para estreitar os laços entre a comunidade e o meio científico. Tal alcance é de 

grande valia para ambas as partes, apresentando novas descobertas e o pensamento científico 

para o público e permitindo que cientistas pensem sobre as implicações sociais do seu tema.      

Assim, o presente trabalho divulgou por meio de podcasts, as áreas de pesquisa da 

Fundação Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), explanando cada tema com pesquisadores especializados 

na área juntamente com a equipe já especializada em podcasts. As gravações seguiram pautas 

desenvolvidas por especialistas, revisadas por pares, com participação de pesquisadores dos 

centros de pesquisa da FIOCRUZ. Dessa forma, o projeto contou com a participação de 

pesquisadores, alunos e funcionários da FIOCRUZ, permitindo que esses colocassem em 

prática a divulgação científica ligada a seus projetos, levando assim o pensamento crítico 

científico a mais de 100 mil ouvintes.  

 

2- Principais resultados 

______________________________________________________________________ 

O principal objetivo do projeto consistiu em apresentar de maneira acessível a não 

especialistas algumas áreas de estudo da FIOCRUZ, resultando em 11 diferentes podcasts, 

sendo cada um referente a um tema específico. 

https://www.colwiz.com/cite-in-google-docs/cid=f20eb8045655ab6
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O primeiro podcast, (disponível em: https://www.deviante.com.br/podcasts/scicast-

268/), abordou o tema de vacinas (Figura 1), explanando acerca da história sobre essa temática, 

o desenvolvimento das primeiras vacinas, as técnicas científicas utilizadas para descoberta e 

desenvolvimento de vacinas e sua importância. Esse episódio contou com a participação do 

pesquisador Lindomar José Pena do Instituto Aggeu Magalhães, Fiocruz-PE e até o momento 

(Outubro de 2020) foi ouvido por 122.643 pessoas. 

 

Figura 1: Capa do episódio de vacinas, produzida pela equipe de arte do Scicast podcast. 

 

O segundo podcast, (disponível em: https://www.deviante.com.br/podcasts/scicast-

274/), abordou a educação em saúde (Figura 2), explanando acerca do tema saúde/doença, 

educação sanitária, as práticas e articulações sociais, e discutindo ainda sobre as metodologias 

e políticas envolvidas. Esse episódio contou com a participação do pesquisador convidado 

Marcelo Henrique Santos Paiva do Instituto Aggeu Magalhães, Fiocruz-PE e até o momento 

(Outubro de 2020) conta com 106.713 downloads. 

 

Figura 2: Capa do episódio de Educação em Saúde, produzida pela equipe de arte do Scicast 

podcast. 

 

O terceiro podcast, (disponível em: https://www.deviante.com.br/podcasts/scicast-

277/), abordou as doenças negligenciadas (Figura 3), onde foi discutido quais são essas doenças, 

porque são negligenciadas, impacto das mesmas na saúde das populações, entraves para 

https://www.deviante.com.br/podcasts/scicast-268/
https://www.deviante.com.br/podcasts/scicast-268/
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superação de sua incidência e a relação entre doenças negligenciadas e pobreza. Esse episódio 

contou com a participação do pesquisador Antonio Mauro Rezende e da funcionária e aluna de 

Doutorado Michelle da Silva Barros, ambos vinculados ao Instituto Aggeu Magalhães, Fiocruz-

PE e até o momento (Outubro de 2020) conta com 114.068 downloads. 

 

 

Figura 3: Capa do episódio Doenças Negligenciadas, comprada pela equipe de arte do Scicast 

podcast. 

O quarto podcast, (disponível em: https://www.deviante.com.br/podcasts/scicast-285/), 

abordou o Zika Vírus (Figura 4), o que foi o surto do Zika, quais seus impactos à população, 

porque virou um surto, como a doença evoluiu no Brasil e no mundo, as chances de um novo 

surto e as possibilidades de vacina. Esse episódio contou com a participação do pesquisador 

convidado Marcelo Henrique Santos Paiva do Instituto Aggeu Magalhães, Fiocruz-PE e até o 

momento (Outubro de 2020) conta com 106.296 downloads. 

 

Figura 4: Capa do episódio de Zika vírus, produzida pela equipe de arte do Scicast podcast. 

 

O quinto podcast, (disponível em: https://www.deviante.com.br/podcasts/scicast-292/), 

abordou a violência e saúde (Figura 5), onde foi realizada uma reflexão sobre a violência como 

questão de saúde pública, o que é violência, diferentes formas de incidência, qual o tamanho do 

impacto da violência na sociedade, como preveni-la e como remediá-la. Esse episódio contou 

com a participação do doutorando Moezio Vasconcellos vinculado ao programa de pós 
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graduação do Instituto Aggeu Magalhães, Fiocruz-PE e até o momento (Outubro de 2020) conta 

com 100.417 downloads. 

 

Figura 5: Capa do episódio de Violência e Saúde, adquirida pela equipe de arte do Scicast 

podcast. 

 

O sexto podcast, (disponível em: https://www.deviante.com.br/podcasts/scicast-304/), 

abordou o Sistema Único de Saúde (SUS) (Figura 6), onde foi discutido acerca do histórico e 

criação do SUS, princípios e estrutura,  impacto do investimento, como funciona, comparação 

com outros sistemas, problemas e as possíveis soluções. Esse episódio contou com a 

participação do pesquisador em saúde pública Rafael Moreira do Instituto Aggeu Magalhães, 

Fiocruz-PE e até o momento (Outubro de 2020) conta com 84.760 downloads. 

 

Figura 6: Capa do episódio do Sistema Único de Saúde, adquirida pela equipe de arte do Scicast 

podcast. 

O sétimo podcast, (disponível em: https://www.deviante.com.br/podcasts/scicast-311/), 

abordou a saúde mental (Figura 7), onde foi discutido as principais doenças, possíveis causas, 

formas de tratamento, transtornos relacionados a profissões e a saúde mental no meio 

acadêmico. Esse episódio contou com a participação da doutoranda Crhisllane Vasconcelos 

vinculada ao Instituto Aggeu Magalhães, Fiocruz-PE e até o momento (Outubro de 2020) conta 

com 81.296 downloads. 
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Figura 7: Capa do episódio de Saúde Mental, produzida pela equipe de arte do Scicast podcast. 

 

O oitavo podcast, (disponível em: https://www.deviante.com.br/podcasts/scicast-318/), 

abordou a poluição (Figura 8), onde foi discutido o histórico de como a humanidade começou 

a focar nesse tema, principais causas, principais consequências, tecnologias disponíveis para 

reverter a situação e o que esperar do nosso futuro. Esse episódio contou com a participação da 

doutoranda Crhisllane Vasconcelos vinculada ao Instituto Aggeu Magalhães, Fiocruz-PE e até 

o momento (Outubro de 2020) conta com 30.700  downloads. 

 

Figura 8: Capa do episódio de Poluição, adquirida pela equipe de arte do Scicast podcast. 

 

O nono podcast, (disponível em: https://www.deviante.com.br/podcasts/scicast-325/), 

abordou a área da epidemiologia (Figura 9), onde foi discutido o início da epidemiologia e sua 

importância, áreas de atuação de um epidemiologista, epidemiologia e saúde pública, 

causalidade, bioestatística, tipos de estudos e epidemiologia na prevenção de doenças. Esse 

episódio contou com a participação do doutorando Rodrigo Moraes Loyo Arcoverde e da 

pesquisadora Dra Elainne Christine de Souza Gomes, ambos vinculados ao Instituto Aggeu 

Magalhães, Fiocruz-PE e até o momento (Outubro de 2020) conta com 57.072 downloads. 
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Figura 9: Capa do episódio de Epidemiologia, produzida pela equipe de arte do Scicast podcast. 

 

O décimo podcast, (disponível em: https://www.deviante.com.br/podcasts/scicast-

328/), abordou os animais peçonhentos (Figura 10), onde foi discutido quais são, a química e 

fisiologia relacionada aos venenos, principais utilizações do veneno, como são desenvolvidos 

os antídotos, como proceder em situações de risco. Esse episódio contou com a participação da 

doutoranda Crhisllane Vasconcelos vinculada ao Instituto Aggeu Magalhães, Fiocruz-PE e até 

o momento (Outubro de 2020) conta com 59.105 downloads 

 

Figura 10: Capa do episódio de Animais peçonhentos, produzida pela equipe de arte do Scicast 

podcast. 

O décimo primeiro podcast não teve o apoio financeiro do edital, sendo assim um 

episódio extra disponibilizado pela equipe do scicast podcast em comemoração aos demais 

episódios, (disponível em: https://www.deviante.com.br/podcasts/scicast-348/), abordou o 

pesquisador brasileiro Oswaldo Cruz (Figura 11), onde foi discutido a vida/biografia de 

Oswaldo Cruz, contando seu histórico de pesquisador, suas áreas de pesquisa, os demais 

pesquisadores que trabalharam em parceria com ele e a criação do instituto hoje nomeado de 

Fiocruz. Esse episódio contou com a participação da doutoranda Crhisllane Vasconcelos 

vinculada ao Instituto Aggeu Magalhães, Fiocruz-PE e até o momento (Outubro de 2020) conta 

com 48.560 downloads. 
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Figura 11: Capa do episódio sobre Oswaldo Cruz, produzida pela equipe de arte do Scicast 

podcast. 

 Deste modo, o projeto finalizou com a produção de 11 episódios, com participação de 

9 pesquisadores/alunos do Instituto Aggeu Magalhães/Fiocruz-PE e um total de downloads até 

esse momento de 911.603, com uma média de ouvintes de aproximadamente 83.000 pessoas 

por episódio. Todos os episódios produzidos também estão disponíveis no Spotify: 

(https://open.spotify.com/show/0qfFcilKpNKkXy8TbZ4moP?si=1YkbfjasSPSBiyStgbF_GQ)

,  

 

3- Desafios importantes encontrados 

______________________________________________________________________ 

  

 Por contar com uma empresa e equipe já experientes para trabalhar com esse tipo de 

mídia, não foi enfrentado nenhum problema técnico, sendo o maior desafio vinculado a 

encontrar pesquisadores disponíveis para participar do projeto e prepará-los para apresentar sua 

pesquisa para um público de não especialistas.  
 

4-Texto em linguagem de acesso e compreensão para pessoas não especializadas 

______________________________________________________________________ 
 

O Podcasting é uma das ferramentas do mobile learning onde se utiliza um dispositivo 

eletrônico, como um celular, para ouvir ou assistir a transmissão de mídia audiovisual, podendo 

esta ser somente áudio, com inegável analogia a programas de rádio gravados. As transmissões 

são disponibilizadas na Internet e podem ser baixadas no dispositivo com o auxílio de 

aplicativos agregadores ou simplesmente acessando o site onde a mídia está armazenada [1].  

Por mais que sua ampla utilização seja algo novo, o conceito de educação através de 

gravações de áudio já possui mais de 50 anos, com relatos na literatura de sua utilização na área 

médica nos anos de 1960 [2]. Com os avanços tecnológicos e o acesso mais amplo a tais mídias, 

hoje, esta metodologia vem sendo relatada como facilitadora de aprendizagem, sendo 

empregada desde ensino de uma segunda língua [3], até na aproximação de neurocientistas com 

a comunidade [4].   

A ascensão dos podcasts fez com que está metodologia atingisse a divulgação científica 

mais ampla, sendo hoje produzido por muitas revistas científicas importantes, onde os artigos 

com mais destaque do mês são discutidos de forma mais simples permitindo uma compreensão 

https://www.colwiz.com/cite-in-google-docs/cid=f20eb8045655ab6
https://www.colwiz.com/cite-in-google-docs/cid=f207539d9f4a25b
https://www.colwiz.com/cite-in-google-docs/cid=f20753995bd981d
https://www.colwiz.com/cite-in-google-docs/cid=f20f15e61d2dd55
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maior dos ouvintes. Grandes exemplos são os podcasts disponibilizados pela revista Nature 

(https://www.nature.com/nature/articles?type=nature-podcast), Cell 

(https://www.cell.com/podcast) e Science (http://www.sciencemag.org/podcasts). 

No Brasil, um dos principais podcasts de divulgação científica é o Scicast, que possui 

como premissa: A ciência tem que ser divertida. Neste projeto, especialistas de diversas áreas 

desenvolvem programas que abordam temas científicos voltados para compreensão do público 

não especialista.   

Dessa forma, o presente estudo contou com a parceria entre o Scicast, com experiência 

na mídia podcast, e pesquisadores do Instituto Fiocruz para produção de episódios com 

aproximadamente 1 hora e 40 minutos cada, abordando áreas como: Educação em Saúde, 

Doenças negligenciadas, Zika e atualizações, Violência e Saúde, Sistema Único de Saúde, 

Poluição, Saúde mental, Vacinas, Animais Peçonhentos, Epidemiologia e a vida de Oswaldo 

Cruz. Assim, áreas de estudo da Fiocruz puderam ser divulgadas de maneira acessível a todos, 

resultando em 911.603 downloads, com uma média de 83.000 ouvintes por episódio. 
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ANEXO D - Curriculum vitae (Lattes) 

 

Crhisllane Rafaele dos Santos Vasconcelos 

Curriculum Vitae 

______________________________________________________________________________________ 

Nome civil 
 

Nome  Crhisllane Rafaele dos Santos Vasconcelos 

 

Dados pessoais 

 

Nascimento  28/12/1992 - Brasil 

Carteira de Identidade  8795741 SDS - PE - 16/11/2010 

CPF  095.999.454-84 

 

______________________________________________________________________________________ 

Formação acadêmica/titulação 

 

2016 - 2020        Doutorado  em Genética.  

 Universidade Federal de Pernambuco, UFPE, Recife, Brasil 

 Título: Avaliação in silico do proteoma predito de Leishmania sp. para seleção de alvos terapêuticos 

 Orientador: Antonio Mauro Rezende 

 Bolsista do(a): Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior 

 

2014 - 2016  Mestrado  em Genética.  

 Universidade Federal de Pernambuco, UFPE, Recife, Brasil 

 Título: Predição de redes de interação protéica a partir de informações estruturais de proteínas preditas em 

genomas de espécies de Leishmania, Ano de obtenção: 2016 

 Orientador: Antonio Mauro Rezende 

 Bolsista do(a): Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior 

 

2013 - 2014  Especialização  em Diagnóstico Molecular.  

 Faculdade Pernambucana de Saúde, FPS, Recife, Brasil 

 Título: Avaliação de NEK quinases como alvo famacológico contra leishmanioses por métodos em 

bioinformática 

 Orientador: Rafael de Freitas e Silva 

 

2010 - 2013  Graduação  em Biomedicina.  

 Associação Caruaruense de Ensino Superior, ASCES, Caruaru, Brasil 

 Título: Perfil hepático de dependentes da substância simpaticomimética cocaína, em processo terapêutico. 

 Orientador: Franklin Barbalho Magalhães 

 

 

______________________________________________________________________________________ 

Formação complementar 

 

2019 - 2019  Curso de curta duração  em Identifying Gene Regulatory Networks from Gene Expression 

Data. (Carga horária: 40h). 

 Instituto René Rachou - Fiocruz Minas, FIOCRUZ MINAS, Brasil 

 

2018 - 2018  Eukaryotic Pathogen Genomics Resource Workshop,. .  

 University of Georgia, UGA, Athens, Estados Unidos 

 

2018 - 2018  Molecular Biophysical Chemistry. . (Carga horária: 60h). 

 Instituto Aggeu Magalhães - Fiocruz PE, IAM-FIOCRUZ, Brasil 
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2016 - 2016  Ferramentas de bioinformática aplicadas à citogenética moderna. .  

 Universidade Federal de Pernambuco, UFPE, Recife, Brasil 

 

2015 - 2015  Curso de curta duração  em Análise de dados NGS. (Carga horária: 12h). 

 Genomika Diagnósticos, GENOMIKA , Recife, Brasil 

 

2014 - 2014  Escola de Modelagem Molecular em Sistemas Biologic. .  

 Laboratório Nacional de Computação Científica, LNCC, Petropolis, Brasil 

 

2014 - 2014  Curso de curta duração  em Predição de Estrutura de Proteínas. (Carga horária: 6h). 

 Laboratório Nacional de Computação Científica, LNCC, Petropolis, Brasil 

 

2012 - 2012  Curso de curta duração  em Educadores Sociais. (Carga horária: 16h). 

 Amigos do Transplante de Medula Óssea, ATMO, Brasil 

 

2012 - 2012  Curso de curta duração  em Oncohematologia (Teórico-prático). (Carga horária: 4h). 

 Associação Caruaruense de Ensino Superior, ASCES, Caruaru, Brasil 

 

2012 - 2012  Curso de curta duração  em Desenvolvimento de Marcadores de Microssatélite. (Carga 

horária: 4h). 

 Associação Caruaruense de Ensino Superior, ASCES, Caruaru, Brasil 

 

2011 - 2011  Curso de curta duração  em Biologia Molecular no Diagnóstico de Doenças. (Carga horária: 

20h). 

 Aprimora Cursos, A C, Brasil 

 

2011 - 2011  Curso de curta duração  em Parasitologia Clínica. (Carga horária: 80h). 

 Portal Educação, PE, Brasil 

 

2010 - 2010  Curso de curta duração  em Hemograma: Tecnologia e Interpretação. (Carga horária: 20h). 

 Associação Caruaruense de Ensino Superior, ASCES, Caruaru, Brasil 

 

 

Atuação profissional 
 

 

1. Instituto Aggeu Magalhães - Fiocruz PE - IAM-FIOCRUZ 
____________________________________________________________________________ 

Vínculo institucional 

  

2018 - 2018    Vínculo: Professor Convidado , Enquadramento funcional: Docência - 

Montagem e Anotação de Genomas,  Regime: Parcial  

2018 - 2018    Vínculo: Professor Convidado , Enquadramento funcional: Docência - 

Engenharia Genética,  Regime: Parcial  

2017 - 2017    Vínculo: Professor Convidado , Enquadramento funcional: Docência - 

Engenharia Genética,  Regime: Parcial  

2017 - 2017    Vínculo: Professor Convidado , Enquadramento funcional: Docência - 

Montagem e Anotação de Genomas,  Regime: Parcial  

 

 

2. Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP 
____________________________________________________________________________ 

Vínculo institucional 

  

2020 - Atual   Vínculo: Bolsista , Enquadramento funcional: Bioinformatics Scientist at the 

GCCRC , Carga horária: 40,  Regime: Integral  

 

 

3. Universidade Federal de Pernambuco - UFPE 
____________________________________________________________________________ 
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Vínculo institucional 

  

2017 - 2017    Vínculo: Estágio , Enquadramento funcional: Docência - Genética Humana I , 

Carga horária: 30,  Regime: Parcial  

 

 

Revisor de periódico 

 

 

1. MOLECULAR BIOLOGY REPORTS  -  
____________________________________________________________________________ 

Vínculo 

  

2019 - Atual    Regime: Parcial  

 

______________________________________________________________________________________ 

Áreas de atuação 

 

1. Bioinformática 

2. Genética Molecular e de Microorganismos 

 

______________________________________________________________________________________ 

Idiomas 

 

Inglês Compreende  Razoavelmente  , Fala  Razoavelmente , Escreve  Razoavelmente , Lê  

Razoavelmente  

 

Francês Compreende  Pouco  , Fala  Pouco , Escreve  Pouco , Lê  Pouco  

 

Português Compreende  Bem  , Fala  Bem , Escreve  Bem , Lê  Bem  

 

 

______________________________________________________________________________________ 

Prêmios e títulos 

 

2015 ISMB 2015 Travel Fellowship Award, International Society for Computational Biology 

 

2015 1º Lugar Projeto de Mestrado - V Jornada de Pós-Graduação em Genética, Universidade 

Federal de Pernambuco 

 

2014 Projeto de Pesquisa - 1º lugar, Associação Caruaruense de Ensino Superior 

 

2014 Projeto de Pesquisa - 2º Lugar, Associação Caruaruense de Ensino Superior 

 

2013 Relatos de Estágios, Associação Caruaruense de Ensino Superior 

 

 

 

Producão 

 

______________________________________________________________________________________ 

Produção bibliográfica 
Artigos completos publicados em periódicos 

 

1. BISPO BELTRÃO, ELIZABETH MARIA; DE OLIVEIRA, ÉRICA MARIA; DOS SANTOS 

VASCONCELOS, CRHISLLANE RAFAELE; CABRAL, ADRIANE BORGES; REZENDE, ANTÔNIO 

MAURO; SOUZA LOPES, ANA CATARINA 

Multidrug-resistant Klebsiella aerogenes clinical isolates from Brazil carrying IncQ1 plasmids containing the 

blaKPC-2 gene associated with non-Tn4401 elements (NTEKPC-IId). Journal of Global Antimicrobial 

Resistance. , v.22, p.43 - 44, 2020. 
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2. REZENDE, TATIANA MARIA TEODORO; REZENDE, ANTONIO MAURO; LUZ WALLAU, GABRIEL; 

SANTOS VASCONCELOS, CRHISLLANE RAFAELE; DE-MELO-NETO, OSVALDO POMPÍLIO; 

SILVA-FILHA, MARIA HELENA NEVES LOBO; ROMÃO, TATIANY PATRÍCIA 

A differential transcriptional profile by Culex quinquefasciatus larvae resistant to Lysinibacillus sphaericus IAB59 

highlights genes and pathways associated with the resistance phenotype. Parasites & Vectors. , v.12, p.1/407 

- 17, 2019. 

 

3. DOS SANTOS VASCONCELOS, CRHISLLANE RAFAELE; DE LIMA CAMPOS, TÚLIO; REZENDE, 

ANTONIO MAURO 

Building protein-protein interaction networks for Leishmania species through protein structural information. BMC 

BIOINFORMATICS. , v.19, p.85 - 97, 2018. 

 

4. DE SÁ CAVALCANTI, FELIPE LIRA; MENDES-MARQUES, CARINA LUCENA; VASCONCELOS, 

CRHISLLANE RAFAELE DOS SANTOS; DE LIMA CAMPOS, TÚLIO; REZENDE, ANTONIO 

MAURO; XAVIER, DANILO ELIAS; LEAL, NILMA CINTRA; DE-MELO-NETO, OSVALDO 

POMPILIO; DE MORAIS, MARCIA MARIA CAMARGO; LEAL-BALBINO, TEREZA CRISTINA 

High frequency of OXA-253-producing <i>Acinetobacter baumannii</i> in different hospitals in Recife, Brazil: 

a new threat?. ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY. , v.61, p.AAC.01309-16 - , 2017. 

 

5. DO NASCIMENTO, NATHALY ALEXANDRE; FERREIRA, LÍGIA MARIA; ROMÃO, TATIANY 

PATRÍCIA; DA CONCEIÇÃO CORREIA, DARLEIDE MARIA; DOS SANTOS VASCONCELOS, 

CRHISLLANE RAFAELE; REZENDE, ANTÔNIO MAURO; COSTA, SAMARA GRACIANE; GENTA, 

FERNANDO ARIEL; DE-MELO-NETO, OSVALDO POMPÍLIO; NEVES LOBO SILVA-FILHA, MARIA 

HELENA 

N-glycosylation influences the catalytic activity of mosquito &#945;-glucosidases associated with susceptibility 

or refractoriness to Lysinibacillus sphaericus. INSECT BIOCHEMISTRY AND MOLECULAR BIOLOGY. 

, v.1, p.1 - 8, 2016. 

 

 

Artigos aceitos para publicação 

 

1. DEZORDI, F. Z.; VASCONCELOS, C. R. S.; REZENDE, A. M.; LUZ WALLAU, GABRIEL 

In and outs of Chuviridae endogenous viral elements: origin of a potentially new retrovirus and signature of ancient 

and ongoing arms race in mosquito genomes. Frontiers in Genetics. , 2020. 

 

 

 

Trabalhos publicados em anais de eventos (resumo) 

 

1. VASCONCELOS, C. R. S.; REZENDE, A. M. 

Predição de redes de interação proteica a partir de informações estruturais de proteínas preditas em genomas de 

espécies de leishmania In: XXI Encontro de Genética do Nordeste, 2016, RECIFE. 

  XXI Encontro de Genética do Nordeste - ENGENE - Anais 2016. , 2016.  

 

 

 Apresentação de trabalho e palestra 

 

1. VASCONCELOS, C. R. S.; REZENDE, A. M. 

Avaliação In Silico Do Proteoma Predito De Leishmania Sp. Para Seleção De Alvos Terapêuticos, 2018.  

(Outra,Apresentação de Trabalho) 

 

2. OLIVEIRA, E. M.; MEDEIROS, R. D. A.; BELTRAO, E. M. B.; VASCONCELOS, C. R. S.; FIRMO, E. F.; 

REZENDE, A. M.; LOPES, A. C. S. 

Klebsiella pneumoniae portadora de blaKPC-2, aph(3  &#769;)-VIF, plasmídeos e genes de virulência, 

isolada de infecção urinária com desfecho de óbito em  Recife-PE, Brasil., 2018.  

(Congresso,Apresentação de Trabalho) 

 

3. VASCONCELOS, C. R. S.; REZENDE, A. M. 

Systematic In Silico Evaluation Of Leishmania Sp. Proteome For Drug Discovery, 2018.  (Conferência ou 
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palestra,Apresentação de Trabalho) 

 

4. VASCONCELOS, C. R. S. 

Bioinformática aplicada a seleção de alvos para fármacos, 2017.  (Conferência ou palestra,Apresentação de 

Trabalho) 

 

 

 

Produção técnica 
Trabalhos técnicos 

 

1. VASCONCELOS, C. R. S. 

Avaliação de trabalhos/poster - V SEMANA DE BIOCIÊNCIAS E BIOTECNOLOGIA EM SAÚDE: 

Ciência a Serviço da Sociedade, 2017 

 

 

 

Entrevistas, mesas redondas, programas e comentários na mídia 

 

1. VASCONCELOS, C. R. S.; SANTOS, M. V. C. 

Divulgação Científica e o mundo do Podcast, 2019 

 

 

 

 

Educação e Popularização de C&T 
Apresentação de trabalho e palestra 

 

1. VASCONCELOS, C. R. S.; REZENDE, A. M. 

Avaliação In Silico Do Proteoma Predito De Leishmania Sp. Para Seleção De Alvos Terapêuticos, 2018.  

(Outra,Apresentação de Trabalho) 

 

2. VASCONCELOS, C. R. S.; REZENDE, A. M. 

Systematic In Silico Evaluation Of Leishmania Sp. Proteome For Drug Discovery, 2018.  (Conferência ou 

palestra,Apresentação de Trabalho) 

 

 

Curso de curta duração ministrado 

 

1. VASCONCELOS, C. R. S.; TRAJANO-SILVA, L. A. M. 

Bioinformática Estrutural para Iniciantes, 2017.  (Outro, Curso de curta duração ministrado) 

 

 

Redes sociais, websites e blogs 

 

1. VASCONCELOS, C. R. S. 

Contrafactual #140: E se o acidente de Chernobyl não tivesse sido contido?, 2019.  (Site, Mídias sociais, 

websites, blogs) 

 

2. VASCONCELOS, C. R. S. 

O que são os híbridos Humano-Animal, 2019.  (Site, Mídias sociais, websites, blogs) 

 

3. VASCONCELOS, C. R. S.; SILVA, I. G. S. 

Reimagine o Câncer #01: O que é Câncer?, 2019.  (Site, Mídias sociais, websites, blogs) 

 

4. VASCONCELOS, C. R. S. 

Reimagine o Câncer #03: Fisiopatologia do Câncer, 2019.  (Site, Mídias sociais, websites, blogs) 

 

5. VASCONCELOS, C. R. S.; SILVA, I. G. S. 

SciCast #304: Sistema Único de Saúde – SUS, 2019.  (Site, Mídias sociais, websites, blogs) 
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6. VASCONCELOS, C. R. S.; BACCHI, A. D. 

SciCast #311: Saúde Mental, 2019.  (Site, Mídias sociais, websites, blogs) 

 

7. VASCONCELOS, C. R. S.; WARD, F.; KROHLING, W. 

SciCast #318 - Poluição, 2019.  (Site, Mídias sociais, websites, blogs) 

 

8. VASCONCELOS, C. R. S. 

SciCast #335: Chernobyl – Parte I, 2019.  (Site, Mídias sociais, websites, blogs) 

 

9. VASCONCELOS, C. R. S. 

SciCast #336: Chernobyl – Parte II, 2019.  (Site, Mídias sociais, websites, blogs) 

 

10. VASCONCELOS, C. R. S.; COSTA, T. B. 

Spin de Notícias #591 - Vírus tem vida social?, 2019.  (Site, Mídias sociais, websites, blogs) 

 

11. VASCONCELOS, C. R. S.; COSTA, T. B. 

Spin #487 : Há cura para o HIV?, 2019.  (Site, Mídias sociais, websites, blogs) 

 

12. VASCONCELOS, C. R. S.; COSTA, T. B. 

Spin #538 - É possível uma IA transformar sinais cerebrais em fala?, 2019.  (Site, Mídias sociais, websites, 

blogs) 

 

13. VASCONCELOS, C. R. S.; COSTA, T. B. 

Spin #550 - Como a terapia gênica poderia salvar o “Jimmy bolha”?, 2019.  (Site, Mídias sociais, websites, 

blogs) 

 

14. VASCONCELOS, C. R. S. 

A amizade entre humanos e um café, 2018.  (Site, Mídias sociais, websites, blogs) 

 

15. VASCONCELOS, C. R. S.; BACCHI, A. D. 

Desmistificando os alimentos transgênicos [Synapsando #5], 2018.  (Site, Mídias sociais, websites, blogs) 

 

16. VASCONCELOS, C. R. S. 

Imortalidade – Como tentamos virar a ampulheta da vida?, 2018.  (Site, Mídias sociais, websites, blogs) 

 

17. VASCONCELOS, C. R. S. 

SciCast #239: Química Orgânica, 2018.  (Site, Mídias sociais, websites, blogs) 

 

18. VASCONCELOS, C. R. S. 

SciCast #240: Cronofarmacologia, 2018.  (Site, Mídias sociais, websites, blogs) 

 

19. VASCONCELOS, C. R. S.; COSTA, T. B. 

SciCast #241: A História do DNA, 2018.  (Site, Mídias sociais, websites, blogs) 

 

20. VASCONCELOS, C. R. S.; COSTA, T. B. 

SciCast #246: A História do DNA 2, 2018.  (Site, Mídias sociais, websites, blogs) 

 

21. VASCONCELOS, C. R. S.; COSTA, T. B. 

SciCast #252: A Ciência da Felicidade, 2018.  (Site, Mídias sociais, websites, blogs) 

 

22. VASCONCELOS, C. R. S.; COSTA, T. B. 

SciCast #264: Imunologia, 2018.  (Site, Mídias sociais, websites, blogs) 

 

23. VASCONCELOS, C. R. S.; COSTA, T. B. 

SciCast #268: Vacinas, 2018.  (Site, Mídias sociais, websites, blogs) 

 

24. VASCONCELOS, C. R. S.; COSTA, T. B.; PAIVA, M. H. S. 

SciCast #274: Educação em Saúde, 2018.  (Site, Mídias sociais, websites, blogs) 
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25. VASCONCELOS, C. R. S.; COSTA, T. B.; REZENDE, A. M.; BARROS, M. S. 

SciCast #277: Doenças Negligenciadas, 2018.  (Site, Mídias sociais, websites, blogs) 

 

26. VASCONCELOS, C. R. S.; COSTA, T. B. 

SciCast #283: Antibióticos, 2018.  (Site, Mídias sociais, websites, blogs) 

 

27. VASCONCELOS, C. R. S.; COSTA, T. B.; PAIVA, M. H. S. 

SciCast #285: Zika, 2018.  (Site, Mídias sociais, websites, blogs) 

 

28. VASCONCELOS, C. R. S. 

Semana da saúde 2018 – O Origami de DNA, 2018.  (Site, Mídias sociais, websites, blogs) 

 

29. VASCONCELOS, C. R. S. 

Séries no Lab: Genética e Psicologia em Black Mirror, 2018.  (Site, Mídias sociais, websites, blogs) 

 

30. VASCONCELOS, C. R. S.; COSTA, T. B. 

Spin de Notícias #114: Nanopartículas, Neurônios, Vírus e Alzheimer, 2018.  (Site, Mídias sociais, websites, 

blogs) 

 

31. VASCONCELOS, C. R. S.; COSTA, T. B. 

Spin de Notícias #126: Gripe Espanhola e o Blues do DNA, 2018.  (Site, Mídias sociais, websites, blogs) 

 

32. VASCONCELOS, C. R. S.; COSTA, T. B. 

Spin de Notícias #147: A Ciência da Fake News, 2018.  (Site, Mídias sociais, websites, blogs) 

 

33. VASCONCELOS, C. R. S.; COSTA, T. B. 

Spin de Notícias #165: Sanidade Mental na Academia e Humor no laboratório, 2018.  (Site, Mídias sociais, 

websites, blogs) 

 

34. VASCONCELOS, C. R. S.; COSTA, T. B. 

Spin de Notícias #179: Sequenciamento genético e Bactéria comedora de carne humana, 2018.  (Site, Mídias 

sociais, websites, blogs) 

 

35. VASCONCELOS, C. R. S.; COSTA, T. B. 

Spin de Notícias #197: Neurônios, CRISPR e Vírus, 2018.  (Site, Mídias sociais, websites, blogs) 

 

36. VASCONCELOS, C. R. S.; COSTA, T. B. 

Spin de Notícias #211: Bactérias, Fezes, Câncer, 2018.  (Site, Mídias sociais, websites, blogs) 

 

37. VASCONCELOS, C. R. S.; COSTA, T. B. 

Spin de Notícias #83: Edição genética, Bactéria mutante e Internet das Células, 2018.  (Site, Mídias sociais, 

websites, blogs) 

 

38. VASCONCELOS, C. R. S.; COSTA, T. B. 

Spin #285: Novos Medicamentos e Zika vírus, 2018.  (Site, Mídias sociais, websites, blogs) 

 

39. VASCONCELOS, C. R. S.; COSTA, T. B. 

Spin #322: Aspirina e Células-tronco, 2018.  (Site, Mídias sociais, websites, blogs) 

 

40. VASCONCELOS, C. R. S.; COSTA, T. B. 

Spin #332: Anticorpos e Bactérias, 2018.  (Site, Mídias sociais, websites, blogs) 

 

41. VASCONCELOS, C. R. S.; COSTA, T. B. 

Spin #367: A Genética de todo o mundo e Expressão Gênica, 2018.  (Site, Mídias sociais, websites, blogs) 

 

42. VASCONCELOS, C. R. S.; COSTA, T. B. 

Spin #377: Machine learning e Células tronco, 2018.  (Site, Mídias sociais, websites, blogs) 

 

43. VASCONCELOS, C. R. S. 

Como as descobertas feitas pelos cientistas chegam até você, leitor?, 2017.  (Site, Mídias sociais, websites, 
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blogs) 

 

44. VASCONCELOS, C. R. S.; COSTA, T. B. 

SciCast #226: Sexo, 2017.  (Site, Mídias sociais, websites, blogs) 

 

45. VASCONCELOS, C. R. S.; COSTA, T. B. 

Spin de Notícias #24: CRISPR e seus usos, Cardiomiopatia Hipertrófica, a falta do Nobel e Gifs, 2017.  (Site, 

Mídias sociais, websites, blogs) 

 

46. VASCONCELOS, C. R. S.; COSTA, T. B. 

Spin de Notícias #38: Cobertura Vacinal contra Gripe no Brasil e nova Cepa de H7N9, 2017.  (Site, Mídias 

sociais, websites, blogs) 

 

47. VASCONCELOS, C. R. S.; COSTA, T. B. 

Spin de Notícias #56: Erros em publicações científica e Retratações, 2017.  (Site, Mídias sociais, websites, 

blogs) 

 

 

Demais produções técnicas 

 

1. VASCONCELOS, C. R. S.; TRAJANO-SILVA, L. A. M. 

Bioinformática Estrutural para Iniciantes, 2017.  (Outro, Curso de curta duração ministrado) 

 

 

 
 Orientações e supervisões concluídas 

 

Iniciação científica 

 

1. Raul Santos Silva. Avaliação In Silico Do Proteoma Predito De Leishmania Braziliensis Para Seleção De 

Alvos Terapêuticos. 2016. Iniciação científica  - Universidade Federal de Pernambuco<br/>Inst. 

financiadora: Conselho Nacional de Desenvolvimento Científico e Tecnológico 

 

 

 

 Eventos 

 

 

Eventos 
Participação em eventos 

 

1. 54 Congresso Da Sociedade Brasileira De Medicina Tropical, 2018.  (Congresso) 

Variabilidade Da Região Intergenic Spacer Do Rna Ribossomal De 11 Diferentes Espécies De Leishmania.  

 

2. VIII Jornada de Pós-Graduação em Genética, 2018.  (Outra) 

Avaliação In Silico Do Proteoma Predito De Leishmania Sp. Para Seleção De Alvos Terapêuticos.  

 

 

Organização de evento 

 

1. CAMPOS, T. L.; VASCONCELOS, C. R. S.; PITTA, J. L. L. P. 

I workshop em Bioinformática do CAV, 2017.  (Outro, Organização de evento) 

 

 

Bancas 

 

 

Bancas 
Participação em banca de trabalhos de conclusão 
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Graduação 

 

1. VASCONCELOS, C. R. S. 

Participação em banca de Ana Paula Mariano Ramos. Avaliação do teste molecular rápido GENEXPERT 

MTB/RIF na rotina do diagnóstico da tuberculose de uma laboratório municpal de saúde pública do 

Recife, 2017 

(Biomedicina) Universidade Federal de Pernambuco 

 

 

______________________________________________________________________________________ 

Totais de produção 

 

 
Produção bibliográfica 

Artigos completos publicados em 

periódico................................................. 5 

Artigos aceitos para 

publicação........................................................... 1 

Revistas 

(Magazines)...................................................................... 1 

Trabalhos publicados em anais de 

eventos.................................................. 6 

Apresentações de trabalhos (Conferência ou 

palestra)...................................... 2 

Apresentações de trabalhos 

(Congresso).................................................... 4 

Apresentações de trabalhos 

(Simpósio)..................................................... 1 

Apresentações de trabalhos 

(Outra)........................................................ 5 

 

Produção técnica 

Trabalhos técnicos 

(parecer).............................................................. 1 

Curso de curta duração ministrado 

(extensão).............................................. 1 

Curso de curta duração ministrado 
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