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Insercio dos alvos dos firmacos na FASE 111 C)
rede a partir do DrugBank

INTRODUCAO

Além da disfuncao pulmonar, a sindrome cardiorrenal tem um papel relevante em l )

. . . Projetos
Casos graveS de COVID'lg (Pelrls Et al, 2021, Guven et a.l, 2021) Dlante da. Coleta de dados de Firmacos i 1I|-I-r-i.'I111||i'-.n|u'|-|Ii' acAo original
auséncia de tratamento especifico para essas complicacOoes da doenca, o Identificagio dos madules de Therapeutic Target Database .

farmacos através da (Andalise de

reposicionamento de farmacos disponiveis no mercado farmacéutico ou sob Cluster - MCODE)
Investigacao constitui uma estratégia interessante para obter opcoes terapéuticas

com menor investimento de tempo e recursos para esta finalidade. Dentre varias l
estratégias possiveis, aquela que aplica conceitos de biologia dos sistemas e

: : ~ : - B - Avaliagio ganho/perda de  Avaliacio dos efeitos Avaliacio de interacies
ferramentas da teoria de rede para elucidar a relacao entre as propriedades do .ﬂ:::fadri.'-‘ﬂﬂ’:.]ﬂﬂﬂ:.f:-'ulmT:;;:-l:;- fungio colaterais medicamentosas
interactoma humano, sua organizacao funcional e as consequéncias de SAB = <dAB> - [ <dAA> + <dBB>] / 2 Connectivity Map SIDER Drugs Interaction Checker

perturbacdoes nesse arranjo tem ganhado destaque (Ashburn e Thor, 2004; Liu et

al.; 2013). Entretanto, € pertinente considerar que a literatura discute diferencas l

entre 0S géneros no que tange a questdoes biologicas e culturais (Viveiros et al., Pré-seleciio de firmacos ¢
2021; Pegiou et al., 2021; Mohamed et al., 2021). combinagies

Farmacos-alvo: SAB=
Farmacos-Farmaco: SAB={

Anilise de enriquecimento
= (Madulos dos alvoes dos
fArmacos)

Figura 2: Pipeline do projeto. A) Coleta de dados dmicos das complicacdes de interesse
atraves de mineracao da literatura; B) ldentificacao de genes/proteinas comuns destas
complicacOes, construindo as redes biologicas para mapeamento de alvos; C)Selecao de
farmacos capazes de modular alvos comuns dessas complicacdes de modo a mitiga-las.

RESULTADOS

O estudo encontra-se na fase | e, excluindo os documentos em multiplicidade,
6.858 artigos de interesse publicados até marco de 2022 foram listados.

Quadro 1: Numero de artigos rastreados através do bando de dados PubMed.

Descritores Chave Artigos selecionados

Figura 1. O desenvolvimento de novos medicamentos através de moléculas inovadoras demanda COVID-19 and GWAS
muito tempo e dinheiro e além disso o paradigma se baseava em um alvo-farmaco trazendo assim SARS Cov) and GWAS
menos informacdes a respeito da complexidade das doencas. No entanto, as tecnologias Omicas _
permitem uma visao mais abrangente da biologia e da doenca em nivel molecular. O conjunto
completo de interacdes moleculares dentro de uma ceélula, gene-gene, gene-proteina, proteina- - SARS-Cov2 and genes
proteina, etc, € conhecido como interactoma e caracteriza o novo paradigma da biologia dos sistemas.
Existem ferramentas de bioinformatica disponiveis para combinar e modelar dados multi-omicos e
redes, sendo caracteristicas da doenca interpretadas como perturbacdes na interacao pela medicina
de rede. Sendo assim, o reposicionamento de farmacos pode representar uma estrategia interessante COVID-19 and proteins
para suprir essas demandas meédicas nao atendidas com menos tempo e investimento e levando em
consideracao as diferencas entre homens e mulheres.

OBJETIVOS
COVID-1%9 and CRISPR

Identificar farmacos reposicionaveis para o tratamento das complicagoes cardiacas, S ARS-Cov) and CRIEPR
respiratorias e renais da COVID-19 atraves da abordagem da biologia dos sistemas
e sob a dtica da medicina de género.

METODOLOGIA

COVID-19 and genes

COVID-19 and proteomic

SARS-Cov?2 and proteomic

SARS-Cov? and proteins

COVID-19 and transcriptomics

SARS-Cov2 and transcriptomics

COVID-19 and microRNAs

SAERES-Covd and microRINAs

COVID-19 and targets
SARS-Cov?Z and targets

Mineracio da hter; ' ;. . “y- . .
A) 17 ineracio da literatura ; Uma amostragem aleatoria simples utilizando o programa Excel fol realizada para

selecionar 10% desses documentos (686), que foram recuperados e Inseridos na

ferramenta de mineracao de texto OnTheFly2.0 para reconhecimento das entidades

biologicas nomeadas de interesse. Foram geradas a partir da identificacao de

proteinas nos artigos minerados 94 listas. Onze destas listas foram analisadas para

“COVID-19 0r SArs-CoV-2 and Tnscripfoics” femmmgp( 08 00 O P 0 O " dloms: gt um rangueamento preliminar destas entidades biolégicas de acordo com o
--LEJ-EEJ?.EHQLET'E-E.T; é,,TJﬁ.ﬁ'ﬂTL-- 1 ' | e EUR guantitativo de citacoes checadas pela identificacao ensemble unica da proteina.

Kecuperacio da informacio: PFubmed
“COVID-19 or Sars-CoV-2 and GWAS™
*COVID-19 or Sars-CoV-2 and genes™

“COVID-10 or Sars-CoV-2 and proteomic”
*COVID-19 or Sars-CoV-2 and profeins”™

Idade: Adulios =10 aned

“COVID-12 or Sars-CoV-2 and targets”

OnTheFly2.0

Formacio das listas Rank Preliminar |Identifier Uniprot - Unique idenfier Uniprot -Protein Uniprot - Gene name |[Name Citation I\iTypE Document
1 ENSP00000383326 Q9BYF1 Angiotensin-converting enzyme 2 (| ACE2 UNQ368/PRO1885 |angiotensin-convertil G Protein  |PMID34578462.pdf
_ 2 ENSP0O0000381558 015333 Transmembrane protease serine 2 TMPRS552 PR5510 transmembrane prots 4 Protein  |PMID34578462.pdf
“The Homan Protein Atlas™ FASF 1 2 ENSP0O0000483552 P09953 Furin (EC 3.4.21.75) (Dibasic-proces| FURIN FUR PACE PCSK3 |furin 4 Protein  |PMID34578462.pdf
Homens & tislheres S 3 ENSPO0000219345 Q8NCC3 Phospholipase A2 group XV (1-0-a@2G15 LYPLA3 UNQ341/PR(acs 3 Protein  |PMID34602681. pdf
winz, primdes, Yasos sanguineas & coracio Ranqueamento preliminar 3 ENSP00000253382 Q9INR19 Acetyl-coenzyme A synthetase, cyt ACSS2 ACAS2 acs 3 |Protein |PMID34602681.pdf
de proteinas a partir das 3 ENSPO0000263776 Q96QU6 1-aminocyclopropane-1-carboxylat ACCS PHACS acs 3 |Protein |PMID34602681.pdf
listas geradas 3 ENSP00000272190 PO0797 Renin (EC 3.4.23.15) (Angiotensinog REN renin 3 |Protein |PMID34571729.pdf
3 ENSPO0000250866 P12821 Angiotensin-converting enzyme (A ACE DCP DCP1 angiotensin-convertiy 3 Protein  |PMID34578462.pdf
Mesclagem das histas de entidades nomeadas 3 ENSP00000295897 P02768 Albumin RO1708 PRO2044 PRO2619serum albumin 3 Protein  |PMID34602681. pdf
Exzcore = 1. x escore medio oo rangue + S x numero de 3 ENSPO0000345672 POTE58 Cathepsin B (EC 3.4.22.1) (APP secrd CTSB CPSB cathepsins, cathepsin 3 Protein  |PMID34578462.pdf
“parigde fas listas 3 ENSP00000384273 Q04206 Transcription factor p65 (Nuclear fa RELA NFKB3 rela 3 |protein |PMID34571729.pdf

Figura 3. Exemplo de lista gerada no aplicativo OntheFly2.0. em relacao as

B) Genes/proteinas selecionades a partir do ' entidades biologicas, ranqueamento preliminar e checagem das identificacoes
| The Human Protein Atlas T Unicas das entidades biolégicas na ferramenta da web Uniprot.
Pavlopoulos et al., 2009 (https://doi: 10.1093/bioinformatics/btp081); Baltoumas et al., 2021 (https://doi:
Construgiio da rede de interagiio 10.1093/nargab/lgab090; Uniprot (https://doi.org/10.1093/nar/gkac1052 ).
proteina-proteina (PPI) -
Cytoscape v.3.9.0 CONCLUSAO
l Espera-se em breve concluir a fase de mineracao da literatura, identificando
Expansio da rede PPI | - entidades bioldgicas relevantes para o fenodtipo da COVID-19, de modo a dar
do STRING ANE . . : : ~ . ,
Anae PF FASE 1] seguimento ao projeto para a indicacdo de um reposicionamento de farmacos com
l proposito, estrategia e confianca para homens e mulheres.
SUPORTE FINANCEIRO
Identificacio de madulos da doenca Andilise de enrigquecimento através da
atraves da (Andlise de Cluster — —— ferramenta DAVID (Database for Annotation,

MOCODE) Visualization, and Integrated Discovery) v.6.8
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