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Resumo

RODRIGUES JUNIOR, Jodo Carlos. O cancer e a bioinformatica: Ferramentas
utilizadas na descoberta de novos farmacos para o tratamento. 105f. 2021.
Trabalho de Conclusao de Curso — Curso de bacharelado em Biotecnologia.
Universidade Federal de Pelotas, Pelotas.

O céancer € um grupo de doengas que estdo relacionadas com o crescimento
descontrolado e desorientado de células, e que possuem a capacidade de se espalhar
para outros tecidos circundantes através da metastase. O cancer € a segunda maior
causa de morte no mundo, em 2020 estimou-se 19,3 milhdes de novos casos levando a
obito por volta de 10 milhdes de pessoas em todo o mundo. O principal fator de falha no
seu tratamento é a resisténcia a multidrogas, esse problema afeta diretamente os
tratamentos com quimioterapia principalmente de pacientes com cancer de mama,
ovario, pulmao ou outros tipos de tumores sélidos ou liquidos. A descoberta de novas
drogas para seu tratamento é de suma importancia, a questdo € que os métodos
utilizados tradicionalmente como triagem de drogas in vifro ou experimentacdo em
animais in vivo para a descoberta de novas drogas € caro e laborioso. Devido ao avango
da tecnologia e das ciéncias 6micas hoje pode se utilizar de ferramentas computacionais
para analisar e testar drogas melhorando sua eficiéncia, descobrindo o alvo do
medicamento de forma mais rapida, caracterizando os efeitos colaterais e prevendo se
pode ocorrer resisténcia a droga utilizada. O objetivo do presente trabalho foi elaborar
uma revisao da literatura visando mostrar os conceitos basicos de cancer assim como
mostrar de forma breve algumas ferramentas da bioinformatica que podem ajudar o
pesquisador no descobrimento de novos medicamentos para o tratamento de cancer.
Para a realizagcao desde trabalho foi realizado uma pesquisa em forma de revisao de
literatura com intuito de coletar dados e informagdes cientificas advindas de artigos
cientificos originais, de revisbes e sites governamentais tanto brasileiros quanto
estrangeiros.

Palavras-chave: oncologia, in silico, banco de dados biolégico, docking molecular,

dindmica molecular, ADME.



Abstract

RODRIGUES JUNIOR, Jodo Carlos. Cancer and bioinformatics: Tools used in the
discovery of new drugs treatment. 105f. 2021.
Term paper — Bachelor of Biotechnology. Federal University of Pelotas, Pelotas.

Cancer is a group of diseases related to the uncontrolled and disoriented growth of cells
and that can spread to other surrounding tissues through metastasis. Cancer is the
second leading cause of death in the world, in 2020 an estimated 19.3 million new cases
leading to death for around 10 million people. The main factor of failure in its treatment is
multidrug resistance, this problem directly affects chemotherapy treatments mainly for
patients with breast, ovarian, lung, or other types of solid or liquid tumors. The discovery
of new drugs for their treatment is of high importance, the problem is that the methods
traditionally used as in vitro drug screening or in vivo animal testing for the discovery of
new drugs are expensive and laborious. Thanks to the advancement of technology and
the omic sciences today, computer tools can be used to analyze and test drugs, improving
their efficiency, discovering the drug's target more quickly, characterizing side effects,
and predicting its resistance to the used drugs. The present work aimed to elaborate a
literature review aiming to show the basic concepts of cancer and show several tools of
bioinformatics that can help the researcher discover new drugs for the treatment of
cancer. To carry out this work, a survey was carried out in the form of a literature review
in order to collect data and scientific information from original scientific articles, reviews
and government websites, both Brazilian and foreign.

Keywords: cancer, bioinformatics, biological database, molecular docking, molecular
dynamics, ADME.
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1. INTRODUGAO

O cancer é um grupo de doengas que estdo relacionadas com o crescimento
descontrolado e desorientado de células, e que possuem a capacidade de se espalhar
para outros tecidos circundantes através da metastase. E considerado uma doenca
genética, ou seja, acontece quando ocorre alteragdes nos genes responsaveis por
controlar como nossas células funcionam, principalmente o crescimento e divisao celular,
também é uma doenga multifatorial (NCI, 2015).

O cancer é a segunda maior causa de morte no mundo, em 2020 estimou-se 19,3
milhdées de novos casos levando a ébito por volta de 10 milhdes de pessoas, a cada seis
mortes ocorridas no mundo uma foi de cancer no ano de 2020 (SUNG et al., 2021; WHO,
2021).

O principal fator de falha no tratamento contra o céancer é a resisténcia a
multidrogas, esse problema afeta diretamente os tratamentos com quimioterapia
principalmente de pacientes com cancer de mama, ovario, pulmao ou outros tipos de
tumores solidos ou liquidos. A quimioterapia elimina células que sao sensiveis as drogas
utilizadas no tratamento, mas deixa para tras grandes quantidades de células com
resisténcia ao tratamento, o que aumenta a preocupagdo caso o tumor cresca
novamente pois agora suas células serao resistentes a este tratamento (CMR, 2000).

A descoberta de novas drogas e de suma importancia para a terapia contra o
cancer, a questao é que os métodos utilizados tradicionalmente como triagem de drogas
in vitro ou experimentagcdo em animais in vivo para a descoberta de novas drogas € caro
e laborioso. Com a utilizacdo da bioinformatica para a analise de dados de alto
rendimento, como dados genbOmicos, epigenéticos, arquitetura de genoma,
transcriptdmica, protedmica e dados de perfil ribossémico tiveram uma boa contribuicdo
na descoberta e na realocagdo de drogas. O desenvolvimento de modelagem por
homologia e simulacédo de estruturas proteicas por exemplo, tiveram grande relevancia
quando utilizaram-se de grandes banco de dados como os de pequenas moléculas e
metabdlitos para se obter experimentos mais realisticos de docking molecular na triagem
virtual (XIA, 2017). Assim hoje pode se utilizar ferramentas computacionais para analisar
e testar drogas melhorando sua eficiéncia, descobrindo o alvo do medicamento de forma
mais rapida, caracterizando os efeitos colaterais e prevendo se pode ocorrer resisténcia

a droga utilizada.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

O presente trabalho teve o intuito de elaborar uma revisdo da literatura visando
mostrar os conceitos basicos de cancer como suas caracteristicas, tratamentos e a
importancia do estudo desta doenga. Assim como mostrar ferramentas e abordagens da
bioinformatica que podem ajudar no desenvolvimento de pesquisas e na descoberta de

novos tratamentos para o cancer.

2.2 Objetivos especificos

1) Descrever sobre os hallmarks do céncer e seu impacto no tratamento oncolégico;

Il) Mostrar a tendéncia de casos e o numero da mortalidade de pessoas que sofrem com
esta doenca;

lll) Sumarizar os principais tipos de tratamento do cancer;

IV) Ressaltar a importancia da descoberta de novos medicamentos para o tratamento de
cancer,

V) Apresentar as principais ferramentas de bioinformatica que podem ser utilizados na

descoberta de novos compostos terapéuticos para o cancer;
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3 METODOLOGIA

Para a elaboragao do presente trabalho foi realizado uma pesquisa em forma de
revisdo de literatura com intuito de coletar dados e informagdes cientificas de artigos
originais, revisdo, sites governamentais e especializados. Os principais critérios de
escolhas de artigos foram a data de publicagdo, sempre tentando obter a mais recente
possivel, ja a escolha de sites se baseou em sites governamentais ou portais de noticiais
consagrados no ramo da medicina. Para este estudo, foram utilizados banco de dados
como ScienceDirect e PubMed, bem como sites oficias dos soffwares comentados, sites
nacionais e internacionais de referéncia na area da saude e cancer como National
Cancer Institute (NCI), World Health Organization (WHO), Instituto Nacional do Cancer
(INCA), para este trabalho se utilizou cerca de 220 artigos cientificos, onde apos a leitura
e o compreendimento do mesmo os mais relevantes foram utilizados. As principais
palavras-chave empregadas foram: cancer, hallmarks, cancer epidemology, cancer
therapy, drug discovery, bioinformatics, biological databank, sequence assembly,
genome annotation, sequence alignment, molecular docking, molecular dynamics, adme,

pymol, geneness, qsar, qsar toolbox.
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4 REVISAO DA LITERATURA

4.1 O Cancer

O cancer, segundo o National Cancer Institute (NCI), € um grupo de doengas que
estao relacionadas com o crescimento descontrolado e desorientado de células, e que
possuem a capacidade de se espalhar para outros tecidos circundantes através da
metastase. O cancer é considerado uma doenga genética, ou seja, acontece quando
ocorrem alteragdes nos genes responsaveis por controlar o funcionamento das células,
principalmente o crescimento e divisdo celular. Também é uma doencga multifatorial, ou
seja, pode ser causada por diversos fatores, como por exemplo fatores de risco
ambientais, fatores reprodutivos e hormonais entre outros. Esta doencga, por ser genética,
pode ser herdada, assim como pode ocorrer pelas exposicdes ambientais que a pessoa
passa ao longo da vida, isso inclui substancias e produtos quimicos como fumaga do

tabaco e raios ultravioleta emitidos pelo sol (NCI, 2015).

4.1.1 Hallmarks do Cancer

Os hallmarks do cancer (marcas registradas do cancer) apontam que existem dez
capacidades biologicas diferentes que a célula adquire para que acontega o
desenvolvimento, progressdo, e a disseminagao dessa doenga. Essas capacidades
bioldgicas incluem a autossuficiéncia de sinais estimuladores, insensibilidade aos fatores
de supressao de crescimento, invasao de tecidos e metastases, multiplicagao ilimitada,
capacidade de angiogénese, resisténcia a morte celular programada, instabilidade
gendmica e mutagéao, inflamagéo tumoral, desregulagdo da energia celular e evasao do
sistema imune. (BROERTJES, 2015; HANAHAN; WEINBERG, 2011).
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Figura 1. Os 10 hallmarks do cancer. Fonte: Adaptado de GARCIA-CABALLERO; MEDINA; QUESADA,
2015

4.1.1.1 Autossuficiéncia de sinais estimuladores

A autossuficiéncia de sinais estimuladores é sustentada devido a capacidade de
producdo de ligantes dos fatores de crescimento, dessa forma a célula comeca a
expressar receptores cognatos fazendo com que ocorra uma proliferagcao celular de
forma autécrina. Existem varios fatores de crescimento no qual podem ser expressos,
por exemplo o Fator de Crescimento Epidérmico (EGF), Fator de crescimento endotelial

vascular (VEGF), Fator de Crescimento Derivado de Plaquetas (PDGF) e entre outros.
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Uma forma alternativa desse marcador acontecer se da quando as células
cancerosas comeg¢am a enviar sinais com intuito de estimular as células saudaveis
dentro do estroma associado ao suporte do tumor, essas células estimuladas acabam
fornecendo fatores de crescimento para as células cancerosas (BHOWMICK; NEILSON;
MOSES, 2008; CHENG et al., 2008; WITSCH; SELA; YARDEN, 2010).

4.1.1.2 Insensibilidade aos fatores de supressao

A insensibilidade aos fatores de supressdo acontece devido a capacidade da
célula cancerosa de contornar sistemas que regulam negativamente a proliferacéo
celular. A maior parte desses sistemas dependem da transcricdo de genes supressores
de tumor que codificam para proteinas supressoras tumorais, como a proteina
retinoblastoma (RB) e o fator de transcricdo p53, que atuam no controle da proliferagao,
senescéncia e apoptose celular (HANAHAN; WEINBERG, 2011). A proteina RB possui
diversos sinais tanto de fontes extracelulares quanto intracelulares, dessa forma tem o
poder de decidir se a célula vai ou n&o prosseguir para o ciclo de divisdo celular. As
células cancerosas que possuem defeitos na via RB ndo conseguem distinguir células
sadias de cancerosas fazendo com que o seu crescimento seja persistente (BURKHART;
SAGE, 2008; DESHPANDE; SICINSKI; HINDS, 2005). O fator de transcrigdo p53 é
induzido quando ocorre algum tipo de dano no DNA (acido desoxirribonucleico), hipdxia
ou ativagdo de oncogene, e possui a capacidade de regular o processo de expresséo
génica no qual pode parar o ciclo celular ou induzir a morte celular programada caso
alguma anormalidade no DNA da célula seja encontrada, dessa forma caso a via desse
fator de transcricdo estiver com algum problema ele ndo conseguira mais induzir a
apoptose em células defeituosas (ARNOLD J. LEVINE, 1997; SHERR; MCCORMICK,
2002).

4.1.1.3 Invasao de tecidos e metastase

A invasao de tecidos e metastase sdo processos nos quais as células cancerosas
se disseminam a partir de uma lesao primaria aos 6rgaos distais, sendo essa a principal
causa da alta letalidade do cancer. Essa disseminagao de células cancerosas do tumor

primario para os outros érgéos do corpo é bem complexa, e envolve uma variedade de



19

mecanismos celulares, como por exemplo, a esquiva e modulagao do microambiente
tecidual, desenvolvimento de resisténcia ao tratamento terapéutico, evasao da vigilancia
imunoldgica e a inibicdo de processos antitumorigénicos (SUHAIL et al., 2019). O cancer
utiliza duas vias principais para sua disseminacgao, a via linfatica a qual leva a invasao
dos linfonodos que drenam os 6rgaos por onde evolui o tumor, e a via do sangue que
leva a invasao de 6rgaos nao tao proximos do tumor primario, como figado, cérebro,
0ssos e pulmao. De todas as vias de sinalizagédo envolvidas no processo de metastase,
pode-se dizer que a via da integrina, do fator transformador de crescimento beta (TGF-
B), das quimiocinas, e do receptor de dependéncia, estdo intimamente relacionados com
o direcionamento terapéutico, pois pode utilizar-se de anticorpos terapéuticos ou
pequenas moléculas que inibam as cinases envolvidas nessas vias de sinalizagao
(ROBERT, 2013).

4.1.1.4 Multiplicacao ilimitada

A multiplicacdo ilimitada € uma capacidade bem marcante em células cancerosas
pois a maioria das linhagens celulares normais do corpo sao capazes de passar apenas
por um numero limitado de ciclos sucessivos de crescimento e divisdo celular, isso
gracas a duas barreiras que estdo intimamente associadas a proliferagdo. A primeira
barreira € a senescéncia, isto é, a entrada tradicionalmente irreversivel a um estado ndo
proliferativo, mas viavel da célula; a segunda barreira é o estado de crise, o0 qual envolve
a morte celular. Quando as células sao propagadas em varios ciclos repetitivos na cultura
de tecidos, primeiramente as células entram no estado de senescéncia e para que
consigam contornar essa barreira acontece uma fase de crise, a qual grande parte das
células morrem; em raras ocasides, as células emergem de uma populagdo em crise
com potencial replicativo ilimitado, essa transicdo é chamada de imortalizagédo
(HANAHAN; WEINBERG, 2011).

Evidéncias demonstram que os teldmeros que protegem as extremidades dos
cromossomos estido envolvidos na capacidade de proliferacao ilimitada. Essas estruturas
sdo compostas de varias repeticdes de hexanucleotideos em tandem, que séo reduzidos
progressivamente em células normais quando propagadas em culturas, e assim perdem
a capacidade de proteger as extremidades do DNA cromossdmico de possiveis fusdes

de ponta a ponta. As fusées geram cromossomos dicéntricos instaveis, que resulta num
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embaralhamento do cari6tipo que ameaca a viabilidade celular. Dessa forma o tamanho
do DNA telomérico de uma célula é o responsavel por quantos ciclos essa célula pode
passar antes que os teldmeros sejam completamente perdidos e percam sua fungao
protetora, desencadeando sua entrada em crise (SOBINOFF; PICKETT, 2017).

A senescéncia e a crise/apoptose sao defesas cruciais anticancer, pois impedem
o crescimento de clones de células pré neoplasicas e neoplasicas, a maioria das
neoplasias exaure sua cota replicagdes e € interrompida por uma dessas barreiras, ja as
células que avangam para a fase de tumores possuem a capacidade de manter seu DNA
telomérico em comprimentos suficientes para evitar o desencadeamento de senescéncia
ou apoptose (HANAHAN; WEINBERG, 2011).

4.1.1.5 Angiogénese

A capacidade de angiogénese € um processo biolégico no qual o tumor induz o
crescimento de novos vasos capilares sanguineos a partir da vasculatura pré-existente
assim fornecendo oxigénio e outros tipos de nutrientes aos tecidos. Esse processo é
complexo e envolve inumeras interagdes entre varios componentes bioldgicos, como
varios tipos celulares, fatores angiogénicos soluveis e componentes da matriz
extracelular (LI et al., 2018a).

O processo de angiogénese acontece baseando-se em quatros processos
distintos, comecgando pela acdo de enzimas proteoliticas como as metaloproteinases da
matriz (MMP), que degradam as glicoproteinas da membrana basal junto de
componentes da matriz extracelular que envolvem os vasos sanguineos. Apds ocorre a
ativagédo e migragao de células endoteliais, seguido pela proliferacdo dessas células, por
ultimo as células endoteliais formam estruturas tubulares que passam a se transformar
em vasos capitares no qual acabam desenvolvendo membranas basais, assim nutrindo
e auxiliando a proliferagao do cancer (FAN; JAGGER; BICKNELL, 1995; LI et al., 2018a).

4.1.1.6 Resisténcia a morte celular programada
A resisténcia a morte celular programada acontece devido as células cancerosas

estarem em constante estresse, como o estresse oncogénico, a instabilidade genémica

e a hipodxia celular, como resposta a esses estimulos apoptéticos internos a via intrinseca
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do apoptose deve ser ativada, porém, essas células podem evitar a resposta celular
desativando as vias apoptéticas, uma dessas formas acontece através da expressao da
Proteina Inibidora da Apoptose Ligada ao X (XIAP) no qual previne a apoptose celular
principalmente pelo bloqueio da ativacdo e maturacao da caspase-3 /-7 /-9, que sao os
principais iniciadores e efetores da apoptose (FERNAND; MANABU, 2013; TU; COSTA,
2020).

Modelos genéticos de camundongos ja demonstraram que a inativacdo genética
da proteina BH3 ou de uma caspase como a caspase-2 pode levar a resisténcia a certos
estimulos pro-apoptoticos e além disso também pode acelerar a tumorigénese em
estudos utilizando ratos como modelos animais (HUBNER et al., 2008; PARSONS et al.,
2013).

Também foi constatado que a expressao forgcada de proteinas da familia BCL-2
anti apoptoticas pode aumentar o desenvolvimento do tecido tumoral quando induzido
por um oncogene como o MYC, uma vez que a expressao de uma proteina anti-
apoptética da familia BCL-2 isolada ndo consegue resultar na formagao de um tumor,
como no caso de um oncogene sozinho (BRUNELLE et al., 2009; ZHOU et al., 1998).

Levando isso em consideracao, sabe-se que a inibicado da apoptose tem um papel
critico na sobrevivéncia das células cancerosas e no desenvolvimento de tumores,
devido a sua capacidade de modular as vias apoptéticas de forma transcricional,
translacional e pds-traducional. Assim, gragas a essa capacidade as células cancerosas
conseguem escapar da apoptose diminuindo ou aumentando a expressao de genes anti
ou pré apoptoticos; também podem inibir a apoptose através da estabilizagao,
desestabilizacédo, ou alterando fungdes por meio de modificagdes pds traducionais de
proteinas anti ou pro apoptoéticas (FERNAND; MANABU, 2013).

4.1.1.7 Instabilidade genémica e mutagao

Um dos fatores para o desenvolvimento de tumores malignos € a sua instabilidade
gendmica, que € a capacidade de facilitar com que o genoma celular sofra mutag¢des
devido a alguma falha nos mecanismos de reparo do DNA. Gragas a ela além de
aumentar a taxa de mutagdes também é responsavel pelo desenvolvimento de outros

hallmarks, aumentando a progressao do tumor (BROERTJES, 2015).
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A instabilidade genbmica do céancer colabora com o fendmeno da
heterogeneidade genética intratumoral, pois fornece diversidade genética para a selegao
génica e ainda possibilita uma extensa diversidade fenotipica que & frequentemente
observada entre pacientes. Antigamente a instabilidade genémica era associada a um
mal prognéstico, no entanto estudos evidenciaram que tumores sélidos de origem
epitelial, possuem niveis extremos de instabilidade genémica, onde mais de 75% do
genoma esta sujeito a alteragbes somaticas no numero de cépias, e por isso acabam
tendo um progndstico potencialmente melhor em comparagdo com niveis intermediarios
abaixo deste limite (ANDOR; MALEY; JI, 2017).

4.1.1.8 Inflamagao tumoral

A inflamacéo é um processo que envolve ativagao, recrutamento e agao de células
de imunidade, tanto inata quanto adaptativa, e € destacada por seu papel essencial na
defesa do hospedeiro contra qualquer tipo de patégenos; também ¢é importante para a
reparagao, regeneragao e remodelacédo de tecidos (GRETEN; GRIVENNIKOV, 2019;
MEDZHITQOV, 2008).

A inflamacgao tumoral predispde o desenvolvimento do cancer e auxilia todos os
estagios da tumorigénese. As células cancerosas, assim como as células inflamatdrias
circundantes e estromais, se envolvem em interagdes reciprocas bem administradas
para que seja formado um microambiente tumoral inflamatério (GRETEN,;
GRIVENNIKOV, 2019).

A inflamagao crbénica desempenha um papel fundamental na tumorigénese,
atuando em diferentes fungbes acompanhadas do avang¢o do tumor. Gradualmente tem
se ilustrado que o microambiente tumoral é construido ndo apenas por células tumorais,
mas também por células do estroma, assim como células inflamatérias, fibroblastos e
células endoteliais (MA et al., 2020). Algumas células inflamatérias como macrofagos
associados a tumor, auxiliam a hiperplasia de células tumorais pois secretam fatores de
crescimento, ajudam na angiogénese por meio da secregdo de fator de crescimento
endotelial vascular , promovem metastase tumoral por secrecédo de metaloproteinases
de matriz e suprimem a imunidade adaptativa pela secrecdo de varias citocinas

imunossupressoras (MA et al., 2020).
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4.1.1.9 Desregulacao da energia celular

As células tumorais, diferentemente das células normais, possuem uma atividade
glicolitica aumentada e respiragdo mitocondrial reduzida, mesmo na presenga de
oxigénio. A energia celular desregulada possui mecanismos subjacentes que estédo
associados a disfungdo mitocondrial causada por mutagdes do DNA mitocondrial
(mtDNA), defeitos em enzimas mitocondriais ou supressores de tumores/oncogenes
alterados. Esses que, utilizando da reprogramag&o metabdlica das células cancerosas,
desencadeiam mudangas promotoras de tumor mediadas por espécies reativas de
oxigénio e prétons de calcio (Ca®*), carbonos ou outros metabdlitos de pequenas
moléculas liberadas pela mitocdndria, fazendo com que ocorra a desregulagao da
energia celular (HSU; TSENG; LEE, 2016).

O mtDNA dos humanos € uma molécula de DNA circular de fita dupla de 16,6kb
(kilobases) o qual codifica 13 polipeptidios dos complexos de enzimas respiratorias, 22
RNAs (acido ribonucleico) de transferéncia e 2 RNAs ribossémicos necessarios para a
sintese de proteinas mitocondriais. Como o mtDNA é peca fundamental na manutengao
de mitocédndrias funcionalmente competentes, espera-se que o acumulo de mutacdes ou
numeros reduzidos de cépias do mtDNA afete a produgdo de energia e aumente a
geracdo de espécies reativas de oxigénio (ERO) e a sobrevivéncia celular, esses
processos podem estar envolvidos no cancer, doengas mitocéndrias ou envelhecimento
(HSU; TSENG; LEE, 2016).

4.1.1.10 Evasao do sistema imune

A evasao do sistema imunolégico do cancer € um grande obstaculo na elaboracéo
de estratégias terapéuticas anticancer de sucesso. Mesmo se obtendo um enorme
progresso no entendimento de como o cancer evita a imunidade destrutiva, as maneiras
de neutralizar ou evitar que o tumor fuja ndo acompanharam o ritmo, pois existem varios
fatores que contribuem para a persisténcia do tumor, isso independente de um
hospedeiro com sistema imune normal ou n&o. O principal aspecto pelo qual os tumores
escapam da vigilancia do sistema imune é a imunoedic¢ao, pois esta faz com que tumores
figuem latentes em pacientes por anos durante o “equilibrio” e “senescéncia” antes de

ressurgir. Além disso, os tumores exploram outros diversos processos imunoldgicos,
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como apresentacdo de antigenos, modificacdo da produgcdo de mediadores
imunossupressores, tolerancia, desvio imunoldgico e direcionamento da fung¢ao das
células T regulatorias ou de suas secregdes (VINAY et al., 2015).

A imunoedicdo normalmente ocorre em trés fases sequenciais: eliminacéo,
equilibrio e escape. A fase de eliminagdo € um conceito moderno da antiga
imunovigilancia do cancer, no qual destaca que a imunidade inata e a adaptativa
trabalham em conjunto para detectar e destruir células transformadas bem antes de se
tornarem clinicamente visiveis. Porém, em alguns casos, as variantes das células
tumorais ndo sao completamente eliminadas, podendo entrar em fase de equilibrio no
qual o sistema imunoldgico controla o crescimento dessas células; nesta fase, a
imunidade adaptativa delimita o crescimento das células tumorais clinicamente
indetectaveis e edita a imunogenicidade das células tumorais. Por ultimo, o estado de
dorméncia funcional das células tumorais pode ser finalizada, levando a progressao das
células para a fase de escape, essa na qual tumores editados para imunogenicidade
reduzida comegam a crescer progressivamente de maneira irrestrita, estabelecendo um
microambiente tumoral imunosupressor € o tumor torna-se clinicamente aparente
(VESELY; SCHREIBER, 2013).

4.1.2 Epidemiologia do Cancer

A epidemiologia € uma ciéncia que tem evoluido constantemente devido as
mudancas da sociedade e ao surgimento de novas doengas. Essa evolugao fez com que
a epidemiologia se tornasse uma ferramenta extremamente relevante para compreender
doencas e eventos ocorridos na saude (FREROT et al., 2018). Pode ser definida como
a ciéncia que descreve e explica padroes de doencas nas populacdes, e utiliza deste
conhecimento para prevenir, controlar doengas e melhorar a saude (BROPHAL, 2016).

O cancer é a segunda maior causa de mortes no mundo. Em escala global, no
ano de 2020, a cada seis 6bitos ocorridos, um foi de cancer; no mesmo ano estimou-se
19,3 milhdes de novos casos levando a 6bito por volta de 10 milhdes de pessoas (SUNG
etal., 2021; WHO, 2021). A grande taxa de mortalidade do cancer nos paises que estao
em desenvolvimento deve aumentar as tendéncias como envelhecimento da populagao
e mudancgas socioecondmicas. Além do impacto na saude publica, o cancer também

impde custos econémicos para os acometidos e para a sociedade, como a perda de
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produtividade dessas pessoas que faz com que a sociedade perca a contribuicdo desses
individuos para a economia de mercado devido a morte prematura por cancer (PEARCE
et al., 2018).

As tabelas a seguir dispdéem de informagdes fornecidas pela Organizagdo Mundial
da Saude (OMS; traducéao livre de World Health Organization, WHO) as quais mostraram
a incidéncia (Tabela 1), o numero de mortes (Tabela 2) e a porcentagem em relagéo a
todos os tipos de canceres no ano de 2020, as tabelas estdo dispostas levando em conta
os dez tipos de canceres mais incidentes e com maior numero de mortes no mundo,
desconsiderando o sexo ou a idade; a porcentagem esta relacionada ao total de casos

de canceres sem distincao de tipo.

Tabela 1. Incidéncia de casos de cancer no mundo em 2020.

Tipo de Cancer Incidéncia (niumero de casos) Incidéncia em %
Mama 2.264.419 11,7%
Pulmao 2.206.771 11,4%
Colorretal 1.931.590 10,0%
Préstata 1.414.259 7,3%
Estomago 1.089.103 5,6%
Figado 905.677 4,7%
Cérvix Uterina 604.127 3,1%
Esofago 604.100 3,1%
Tireoide 586.202 3,0%
Bexiga 573.278 3,0%
Outros tipos de canceres 7.116.263 36,9%

Fonte: Elaborado pelo autor com dados da OMS, 2021.



26

Incidéncia de cancer no mundo (2020)

mMama : 2.264.419

® Pulmao: 2.206.771

m Colorretal: 1.931.590

Prostata: 1.414.259

m Estomago: 1.089.103

® Figado: 905.677

m Cérvix Uterina: 604.127

m Eso6fago: 604.100

m Tireoide: 586.202

m Bexiga: 573.278

m Qutros tipos de
canceres: 7.116.263

Figura 2. Grafico de Incidéncia do cancer no Mundo no ano de 2020. Fonte: Elaborado pelo autor com
dados da OMS, 2021.
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Tabela 2. Numero de mortes por cancer no ano de 2020.

Tipo de Cancer

Numero de mortes

Numero de mortes em %

Pulmao
Colorretal
Figado
Estomago
Mama
Eséfago
Pancreas
Préstata
Cérvix Uterina

Leucemia

1.796.144
935.173
830.180
768.793
684.996
544.076
466.003
375.304
341.831
311.594

Outros tipos de canceres 2.904.039

18,0%
9,4%
8,3%
7,7%
6,9%
5,5%
4,7%
3,8%
3,4%
3,1%
29,2%

Fonte: Elaborado pelo autor com dados da OMS, 2021.
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Figura 3. Grafico de nimero de 6bitos de cancer no mundo no ano de 2020. Fonte: Elaborado pelo
autor com dados da OMS, 2021

Ao analisar as tabelas pode-se afirmar que os 10 principais tipos de canceres sao
responsaveis por 60% dos casos recém diagnosticados e também responsaveis por 70%
das mortes de cancer. O cancer de mama feminino € o cancer com maior numero de
diagnosticos cerca de 11,7% do total de casos, em seguida aparece o cancer de pulmao
com 11,4%, colorretal (10%), préstata (7,3%) e estdbmago (5,6%). Em relagdo ao numero
de causa de mortes, em primeiro lugar esta o cancer de pulmao, responsavel por 18%
das mortes, seguido pelo cancer de colorretal com 9,4%, figado com 8,3%, estbmago
com 7,7% e mama com 6,9% (SUNG et al., 2021).

No Brasil segundo a OMS estimou-se 600 mil novos casos durante o ano de 2020,

com cerca de 260 mil casos levados a 6bito, o que equivale aproximadamente 43% dos
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casos. Abaixo segue duas tabelas mostrando os dez tipos de canceres mais incidentes

(Tabela 3) e com maior mortalidade (Tabela 4) no Brasil, desconsiderando sexo ou idade,

a porcentagem esta relacionada ao total de casos de canceres sem distingédo de tipo.

Tabela 3. Incidéncia de casos de cancer no Brasil em 2020.

Tipo de cancer Incidéncia (namero de casos) Incidéncia em %
Préstata 97.278 16,4%
Mama 88.492 14,9%
Colorretal 55.102 9,3%
Pulmao 40.409 6,8%
Tireoide 30.607 5,2%
Estomago 20.139 3,4%
Cérvix uterina 17.743 3,0%
Bexiga 15.854 2,7%
Pancreas 13.307 2,2%
Figado 12.674 2,1%
Outros tipos de 200.607 33,9%
canceres

Fonte: Elaborado pelo autor com dados da OMS, 2021.
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Figura 4. Grafico de Incidéncia do cancer no Brasil no ano de 2020. Fonte: Elaborada pelo autor com
dados da OMS ,2021.
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Tabela 4. Numero de mortes por cancer no Brasil durante o ano de 2020.

Tipo de cancer

Numero de mortes

Numero de mortes em %

Pulmao
Colorretal
Mama
Préstata
Estomago
Pancreas
Figado
Bexiga
Eséfago

Cérvix uterina

Outros tipos de canceres

35.160
26.170
20.725
18.345
15.783
12.911
12.139
10.920
9.786

9.168

88.842

13,5%
10,1%
8,0%
7,1%
6,1%
5,0%
4,7%
4,2%
3,8%
3,5%
34,2%

Fonte: Elaborado pelo autor com dados da OMS, 2021
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Figura 5. Grafico de numero de 6bitos de cancer no Brasil no ano de 2020. Fonte: Elaborado pelo autor
com dados da OMS, 2021.

Segundo as Tabelas 3 e 4, é possivel afirmar que os dez canceres mais
diagnosticados no Brasil somam cerca de 67% de todos 0s casos, € juntos possuem em
torno de 66% do numero de mortes, em relacéo a todos os tipos de canceres. No Brasil
o tipo de cancer que apresenta o maior numero de diagndstico € o de préstata com 16,4%
de todos os casos, seguido pelo cancer de mama com 14,5%, colorretal (9,3%), pulméo
(6,8%), tireoide (5,2%) e outros. Em quesito ao numero de mortes, em primeiro lugar
esta o cancer de pulmao com 13,5% de todas as mortes por cancer, seguido pelo cancer
colorretal com 10,1%, mama (8,0%), préstata (7,1%), estbmago (6,1%) e outros (OMS,
2021).
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4.1.3 Terapias para o cancer

Com a crescente evolugédo das areas biomédicas, como por exemplo a biologia
molecular e tumoral, criou-se novos paradigmas no tratamento do céncer, pois
anteriormente o cancer era classificado e tratado de acordo com o local ou 6rgao de
origem e suas caracteristicas histomorfolégicas, hoje em dia o cancer possui varios
tratamentos diferentes dependendo do tipo de cancer e do grau no qual se encontra
(ZUGAZAGOITIA et al., 2016).

4.1.3.1 Cirurgia

A cirurgia oncoldgica consiste em remover o tumor com uma margem circundada
de tecido saudavel, com o intuito de remover totalmente o tumor e minimizar o risco do
retorno do mesmo. Essa pratica € datada de milhares de anos, antes mesmo da invengao
da anestesia e da antissepsia; no século passado somente os pacientes em casos
graves eram submetidos a cirurgia, devido a baixissima taxa de cura e altissima taxa de
mortalidade. Com o avango das tecnologias e a descoberta da anestesia, da assepsia e
de diagnésticos por imagem como a radiografia e a tomografia computadorizada no qual
permitem o delineamento do local do tumor e a extensdo no qual ele ocupa, a cirurgia se
tornou uma intervengcdo médica aceitavel e amplamente utilizada (WYLD; AUDISIO;
POSTON, 2015).

4.1.3.2 Quimioterapia

A quimioterapia € um tratamento oncolégico no qual se utiliza um ou mais
farmacos com intuito de combater o cancer, prolongar a vida ou reduzir os sintomas do
paciente. O uso da quimioterapia acontece a mais de 50 anos devido seu grande sucesso
no tratamento de tumores testiculares, alguns tipos de leucemias, tumores de mama de
tecido epitelial comum, colén e pulmdo. (DEVITA; CHU, 2008; JOHNSTONE; RUEFLI;
LOWE, 2002).

As drogas utilizadas para a quimioterapia foram desenvolvidas com base de
estudos que mostram que as células que se dividem rapidamente sdo particularmente

mais sensiveis ao dano em sua sintese de DNA e no seu fuso mitético, pois a grande
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maioria das células normais sao quiescentes, em repouso na fase G1/GO0 do ciclo celular,
assim faz com que as drogas que danificam seletivamente as células em divisdo nas
fases S ou M tenham uma tendéncia a preferir atacar as células tumorais
(BAGNYUKOVA et al., 2010).

A utilizacao de drogas platindides como Cisplatina, Carboplatina, Dedaplatina e
Oxaliplatina em conjunto de agentes alquilantes como Altretamina, Bendamustina,
Busulfan, Carmustina, Clorambucil, Ciclofosfamida Dacarbazina, Ifosfamida, Lomustine,
paralisa as bifurcacdes de replicacado de DNA durante a fase S e bloqueia a transcrigao
por RNA polimerases (BAGNYUKOVA et al., 2010; CANCER.ORG, 2019; ROSSI; DI
MAIO, 2016).

Também pode ser utilizado antimetabodlitos como Azacitidina, 5-fluorouracil (5-
FU), 6-mercaptopurina (6-MP), Capecitabina (Xeloda), Cladribina, Clofarabina,
Floxuridina, Gencitabina (Gemzar), Hidroxiureia, Pentostatina, e outros. Os
antimetabdlitos agem no DNA e no RNA, servindo como um substituto para os blocos de
construcdes normais de RNA e DNA, fazendo com que os acidos nucleicos nao
consigam se replicar, assim impedindo a replicagéo celular. Outra classe de drogas s&o
os antibidticos antitumorais, estes que alteram o DNA dentro das células cancerosas
para sua multiplicagéo, exemplo deles sao: Daunorrubicina, Doxorrubicina (Adriamicina),
Doxorrubicina lipossomal, Epirrubicina, ldarrubicina e Valrubicina. Também pode se
utilizar de inibidores das enzimas topoisomerase | (Irinotecan e Topotecan) e Il
(Etoposide (VP-16), Mitoxantrone, Teniposide) e inibidores mitéticos como: Cabazitaxel,
Docetaxel, Nab-paclitaxel, Paclitaxel, Vinblastine, Vincristine e Vinorelbine
(CANCER.ORG, 2019).

Utilizando essas drogas e causando esses tipos de danos no DNA pode ativar
pontos de verificacdo para eliminagao de lesdes fornecendo tempo para o DNA ser
reparado, com isso a exposig¢ao prolongada das células durante a quimioterapia pode
levar as células que se dividem rapidamente a apoptose reduzindo a massa tumoral,
mas também ocorre um efeito colateral as células normais de divisdo frequente como as
células epiteliais intestinais e células precursoras da medula 6ssea (BAGNYUKOVA et
al., 2010; JOHNSTONE; RUEFLI; LOWE, 2002).



35

4.1.3.3 Radioterapia

A radioterapia € uma terapia que utiliza da radiagcéo para tratar tumores tanto
malignos quanto benignos, pode ser utilizada em conjunto da quimioterapia, cirurgia ou
ambos. No caso de tumores primarios ou depdsitos metastaticos a radioterapia pode ser
utilizada de forma paliativa com intuito de reduzir a dor ou efeitos colaterais do tumor
(BREUR, 2017). A radioterapia continua sendo de grande importancia no tratamento
contra o cancer, pois € um tratamento de modalidade unica e altamente rentavel,
contabilizando apenas 5% do custo total de um tratamento contra cancer,
aproximadamente 70% dos pacientes com cancer receberdo radioterapia como
tratamento, estima-se que a radioterapia contribui cerca de 40% no tratamento curativo
(BASKAR et al., 2012; WHO, 2021).

O tratamento inicialmente consiste em um planejamento do local onde sera
bombardeado pela radiagéo, para isso se utiliza de tomografia computadorizada em
conjunto de imagens de ressonancia magnética, assim se tera profundo estudo do local
mais apropriado para o tratamento (BREUR, 2017).

A radiacao utilizada nessa terapia € a radiagao ionizante pois ela forma particulas
carregadas eletricamente (ions) e deposita energia nas células por qual passa, essa
energia pode eliminar as células cancerosas ou causar anomalias genéticas resultando
também na morte do céncer pois 0 dano no material genético ira bloquear a capacidade
do mesmo de se dividir e proliferar (BASKAR et al., 2012).

Esse tratamento causa danos tanto as células cancerosas quanto as células
normais, sendo assim se maximiza a dose de radiagao nas células anormais enquanto
se reduz a exposicao de radiagao em células normais no qual estdo proximas as células
cancerosas. Com essa reducao as células normais podem se reparar rapidamente e
retornar a sua fungdo normal, diferentemente das célula cancerosas no qual
normalmente nao sao eficientes no reparo do dano causado pela radiacao, fazendo
assim com que este tratamento seja eficiente (BASKAR et al., 2012; BEGG; STEWART;
VENS, 2011).
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4.1.3.4 Transplante de medula 6ssea

O transplante de medula 6ssea (TMO) é um tratamento usado no combate de
doengas hemoliticas, tanto malignas quanto benignas como no caso de leucemias e
linfomas. E caracterizado pela remogao das células troncos de um doador, no qual pode
ser o proprio paciente ou outro doador compativel (transplante autélogo e alégeno) e a
colocagao dessas células novamente no paciente apés um periodo de condicionamento,
células progenitoras infundidas na corrente sanguinea sdo implantadas na medula 6ssea
fazendo com que ocorra uma reconstituicdo hematopoiética (DE ARAUJO LIMA et al.,
2012).

Esse tratamento tem obtido grandes chances de sucesso e crescido de forma
exponencial, devido ao conhecimento que se tem sobre o sistema de
histocompatibilidade humana e ao extremo cuidado durante a selecdo de doadores de
medula 6ssea, pois pode ocorrer complicagbes apds transplantes alogénicos como a
doenga enxerto versus hospedeiro (DEVH) (TREISTER et al., 2010). A DEVH é uma
complicagdo que acontece mediante a ativagdo de células T em resposta as moléculas
do complexo principal de histocompatibilidade (MHC), ou seja, as células T doadas
reconhecem moléculas do tecido do hospedeiro como se fossem invasoras, e
desencadeiam reagdes autoimunes. A incidéncia dessa doenga pode variar de 6 a 80%
de acordo com a idade do paciente, o tipo de fonte da célula tronco, o tipo de doador, a
manipulagdo do enxerto e o uso de infusdes de linfocitos apds o transplante (DE
ARAUJO LIMA et al., 2012).

4.1.3.5 Terapia Alvo Molecular

As terapias alvo, ou terapias biolégicas veem se tornando uma das melhores
escolhas durante o tratamento de cancer, pois ela atua especificamente bloqueando
moléculas essenciais para o crescimento celular e tumorigénese. Devido a essa
especificidade, essas novas terapias possuem grandes expectativas de terem uma
melhor eficacia e poucos efeitos colaterais quando comparado com outros tratamentos
(SEEBACHER et al., 2019).

Para se ter sucesso no desenvolvimento dessa terapia se deve identificar os alvos

ideais, uma das ocorréncias mais comum no cancer € a alteragao do perfil genético no
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qual leva a mutagdes ou mudancas em proteinas e receptores que promovem a
sobrevivéncia e a proliferagao celular. Usando dessas alteragdes genéticas especificas
€ possivel distinguir células normais de células cancerosas e pode ser usado como alvos
moleculares para uma terapia alvo (LEE; TAN; OON, 2018).

Conhecendo a fisiologia e as caracteristicas dos alvos moleculares fica possivel
identificar estratégias moleculares com grande potencial de inibicdo do crescimento
tumoral e sua progressao. Os marcadores do cancer podem ser escolhidos utilizando de
sequenciamento gendmico o que permite a comparagdo da expressao de genes e
proteinas de células normais e células cancerosas afim de identificar as mudangas em
suas expressodes e revelar sua heterogeneidade genética, no qual € de suma importancia
para o desenvolvimento de novas drogas (LEE; TAN; OON, 2018; VOGELSTEIN et al.,
2013).

Os agentes utilizados na terapia alvo molecular devem exibir diferentes fungdes e
caracteristicas, devem atuar em antigenos da superficie celular, fatores de crescimento,
receptores ou vias de transducgao de sinal no qual regulam a progressao do ciclo celular,
morte celular, angiogénese e metastase (SAIJO, 2010). Os medicamentos utilizadas na
terapia alvo bloqueiam sinais no qual favorecem o crescimento celular do cancer
interferindo na regulagdo do ciclo celular ou induzindo a morte celular das células
cancerosas (PADMA, 2015). Esses agentes podem ser classificados em pequenas
moléculas, vacinas imunoterapéuticas para céancer, terapia génica e anticorpos
monoclonais.

As terapias alvos sdo consideradas como um grande marco no tratamento do
cancer devido ao seu carater de entregar drogas com alta especificidade, eficiéncia e
com uma menor toxicidade comparado com a quimioterapia que tem o problema de seus
agentes citotoxicos nao afetarem somente as células cancerosas (DE PALMA;
HANAHAN, 2012). Contudo, também existem também limitagdes, pois devido ao fato de
que a terapia alvo molecular trabalha inibindo biomarcadores especificos para a
progressdo do céancer, o tratamento s6 sera efetivo em pacientes com tumores que
expressam esses biomarcadores (LEE; TAN; OON, 2018).
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4.1.3.5.1 Pequenas Moléculas

As pequenas moléculas s&o definidas como compostos com baixo peso molecular
relativo (<900 Da) os quais conseguem penetrar nas células do alvo molecular e localizar
por exemplo uma proteina especifica dentro da célula (JOO; VISINTIN; MOR, 2013),
normalmente essas pequenas moléculas focam na inativacdo de cinases e na
interrupcao de vias sinalizadoras que estao desreguladas por causa da carcinogénese.
Outras formas de utiliza-las € como alvo de proteosomos, cinases dependentes de
ciclinas (CDKs), e inibidores da poli ADP-ribose polimerase (PARP), assim ativando
gatilhos do checkpoint do ciclo celular, levando a apoptose e ao reparo do DNA (LEE;
TAN; OON, 2018; LHEUREUX et al., 2017).

4.1.3.5.2 Vacinas terapéuticas contra o cancer

As vacinas terapéuticas para cancer focam em uma resposta antitumoral mediada
pelo sistema imune. Sao divididas em duas principais classes, a primeira € o tipo paciente
especifico, no qual a vacina é gerada a partir das células tumorais do paciente; o segundo
tipo sdo as vacinas do tipo paciente ndo especifico, elaboradas para induzir uma
resposta imunoldgica generalizada a qual talvez tenha efeito antitumoral sobre o
paciente, um exemplo disso € o interferon-alfa (IFN-a) e a interleucina-2 (IL-2), que
induzem uma resposta imune geral, mas que em pouca parte dos pacientes é
antitumoral. Essas vacinas tém como alvo antigenos associados a tumores especificos
(TAA), que ocorre por meio da estimulagao de células T ligadas ao peptideo do complexo
MHC induzindo uma resposta imune antitumoral (MARIJO BILUSIC; RAVI A. MADAN,
2012).

A quantidade de expressao de TAA no céancer € relacionada ao tamanho da
especificidade do tumor em comparagéo ao tecido normal e ao grau de “tolerancia”
inerente dada ao TAA, esses fatores sao criticos para a eficacia dessas vacinas para o
tratamento do cancer (LEE; TAN; OON, 2018; SCHLOM et al., 2014).
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4.1.3.5.3 Terapia génica

A terapia génica tem o propdsito de alterar ou inserir novos materiais genéticos
dentro de seu alvo estabelecido, como células cancerosas. O intuito desse tratamento é
destruir ou inibir o crescimento tumoral, e sua vantagem é ndo causar nenhum tipo de
dano a células e tecidos saudaveis que s&o circundantes ao alvo (AYLLON
BARBELLIDO et al., 2008).

Como dito anteriormente, a terapia génica pode ser efetuada através da
substituicdo do gene de supressao tumoral mutado pela sua versdo normal fazendo com
que restaure a sua fungao. A outra forma é realizada através da introducao de materiais
genéticos com intuito de inibir a expressao génica do oncogene, como por exemplo a
utilizagao de siRNA (small interfering RNA) ou oligonucleotideos antisense, estimulando
a resposta imunoldgica e inibindo o processo de angiogénese do tumor, fazendo com
que as células desse tumor possam ser tratadas mais faciimente (LEE; TAN; OON,
2018).

As metodologias utilizadas dentro da terapia génica incluem o uso de viroterapia
oncolitica, RNA de interferéncia, aptameros, modulagdo do micro ambiente, terapia com
oligonucleotideos, intervengdes gendmicas especificas, edi¢ao génica e transferéncia de
genes (SADELAIN, 2016).

4.1.3.5.4 Anticorpos Monoclonais

Os anticorpos monoclonais (mAbs) sdo desenvolvidos para alvos localizados na
parte externa da célula devido a seu tamanho (JOO; VISINTIN; MOR, 2013).

Especialmente proteinas extracelulares e inibidores de crescimento tumoral, no
qual ira interromper as interagdes entre receptores e ligantes, podendo ter agbes pelos
mecanismos diretos e indiretos apds a ligacdo nas células cancerosas (WEINER;
SURANA; WANG, 2010). O mecanismo de forma indireta atua utilizando a resposta de
defesa do corpo, como o recrutamento de células efetoras ou fagécitos apos a
estimulagao causada pela ligagao do anticorpo monoclonal com os antigenos especificos
da célula cancerosa (FOLTZ; KAROW; WASSERMAN, 2013). Na forma direta os

anticorpos monoclonais se ligam ao antigeno, receptor celular ou proteina de membrana
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da célula cancerigena e a partir dessa ligagao consegue exercer seu efeito diretamente
no seu alvo especifico, induzindo a morte celular (VAN DE DONK et al., 2016).

Um exemplo disso é o Trastuzumabe que funciona de forma direta inibindo a
proteina Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER2) pela ativagcdo de sua
internalizacdo, degradacédo ou dimerizagdo, também pode atuar de forma indireta ao
recrutar a citotoxicidade mediada por células dependentes de anticorpos (ADCD)
mediado pelos CD-16 em células de canceres de mama, esse mecanismo reduz a
divisdo celular do cancer, induz parada de ciclo celular e a internalizacdo do receptor
(LEE; TAN; OON, 2018; LUQUE-CABAL et al., 2016; VU; CLARET, 2012). Outros mAbs
que funcionam através das ADCD sao: rituximab, cetuximab e pertuzumab (KIMIZ-
GEBOLOGLU; GULCE-IZ; BIRAY-AVCI, 2018).

Outra forma de se utilizar os anticorpos monoclonais é conjugando-os com drogas,
chamados de conjugado da anticorpo-droga (ADC), que compreendem em utilizar um
anticorpo monoclonal com alvo especifico e agregar a ele por meio de ligagdes
covalentes moléculas pequenas de drogas com fungao anticancer, o ADC ira internalizar
nas células cancerosas alvo através da endocitose mediada pelo receptor, a seguir
acontece a liberacdo das citotoxinas que levam a morte apoptdtica das células
cancerosas (LEE; TAN; OON, 2018; PETERS; BROWN, 2015).

4.1.3.6 Imunoterapia

O sistema imunoldgico tem uma série complexa de mecanismos para detectar e
erradicar as células cancerosas, mas essas mesmas vias que protegem contra o cancer
também podem ser as responsaveis por promover a selecdo das células tumorais que
quais estdo preparadas para enganar o sistema imunoldgico. As imunoterapias contra o
cancer manipulam o sistema imunoldgico a fim de reativar a resposta imune antitumoral
€ assim superar as vias que levam ao escape das células cancerosas. Um exemplo do
emprego dessa terapia € a utilizagdo de citocinas para afetar a fungdo das células
imunoldgicas, por exemplo, altas doses de IL-2 e IFN a-2b podem levar a multiplos
efeitos benéficos e tém sido usados no tratamento de melanoma avangado e carcinoma
de células renais (KENNEDY; SALAMA, 2020).
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A eliminacao de tumores por clusters de células de diferenciacao tumor especifico
8 T (CD8 T) passam por varios processos, sendo cada um deles necessario, e regulados
dependendo da necessidade de forgca para que nao se tenha efeitos colaterais a tecidos
saudaveis. Primeiramente, os neoantigenos tumorais devem estar presentes no tumor e
devem ter sidos apresentados as células apresentadoras de antigenos (APC), assim
como as células dendriticas (CD) onde seus antigenos possam ser apresentados as
células imunes nos linfonodos, as células T tumor especifico devem “reconhecer” esses
antigenos através do complexo peptidico do MHC e devem receber os sinais
estimulatérios corretos e ainda pedir uma “ajuda” (por exemplo a ligagdo do CD40) antes
de ele ser ativado e comecar a proliferar. As células T tumor especificas ativadas entao
saem dos linfonodos drenantes (dLN) e circulam ao redor antes de entrar no tumor, apos
entrarem essas células T encontram uma série de mecanismos imunossupressores que
precisam superar, e possivelmente irdo necessitar de uma re-estimulagao pelas células
APCs dentro do tumor. Uma vez que essas células T ativadas tenham passado por essas
etapas, as mesmas atacam o tumor em um processo que envolve o reconhecimento do
antigeno expresso pelo tumor e a liberagdo de moléculas potentes, como por exemplo
as perforinas e as granzimas, que irdo eliminar o tumor; por fim esse processo pode gerar
células de memodria no qual podem ser importante no controle de micro metastases
(STEVEN; FISHER; ROBINSON, 2016).

A imunoterapia pode ser utilizada com agentes bioldgicos, segundo Benitez e
colaboradores (2019) pode se utilizar de Mycobacterium bovis Bacillus Calmette— Guerin
(BCG), como agente imunoterapéutico para tratar melanoma e carcinoma urotelial
superficial. O BCG quando utilizado no tratamento de melanoma cutaneo primario é
comumente administrado sozinho, ou com uma vacina de células tumorais autélogas, ou
com algum tipo de droga terapéutica, sdo administradas por injecéo intralesional para
diferentes estagios do melanoma, cominando na reducgao da lesdao de tumores locais e

regionais e obtendo melhora na sobrevida do paciente (BENITEZ et al., 2019).

4.1.3.7 Terapia fotodindmica

A terapia fotodindmica (TPD) é uma nova forma de terapia seletiva e ndo-invasiva

a qual tem mostrado resultados promissores para o tratamento de cancer. Pode ser
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utilizada de forma local ou sistémica, através de compostos fotossensibilizantes que sao
acumulados intensamente nos tecidos danificados (KWIATKOWSKI et al., 2018).

A reacdo da TPD consiste em trés componentes: droga foto-sensitiva
(sensibilizador), luz no comprimento de onda adequado e oxigénio. O processo comega
pela excitagdo da droga foto-sensitiva pela luz, que passa do estado singleto, apés a
iluminagao a droga foto-sensitiva sai do estado singleto de baixa energia e vai para o
estado de alta energia conhecido como estado singleto excitado, no estado excitado o
fotossensibilizador pode sofrer cruzamento intersistema, o qual faz com que o estado
singleto de vida curta seja convertido em tripleto excitado, que possui uma vida
relativamente longa. Nesse estado os elétrons possuem um spin paralelo em sua orbital
no qual podem reagir em trés mecanismos diferentes (DUZGUNES et al., 2018).

No mecanismo | o agente fotossensivel excitado interage com a molécula
intracelular, transferindo um préton ou um elétron, formando assim um radical. A
molécula que recebeu a carga reage com oxigénio e forma uma espécie reativa de
oxigénio (ERO), moléculas de agua também podem ser afetadas pelo fotossensibilizador
e caso isso ocorra vao formar radicais hidroxilas e o radical anion superéxido.
(DUZGUNES et al., 2018). No mecanismo Il a energia do fotossensibilizador no estado
tripleto é transferida diretamente a o oxigénio molecular, que estd em seu estado
enérgico basico; isso faz com que varias particulas de oxigénio sejam excitadas,
formando o oxigénio singleto, o qual & caracterizado pela sua grande propriedade
oxidante (KWIATKOWSKI et al., 2018). Por ultimo o mecanismo Il acontece quando se
tem uma interacao direta entre o fotossensibilizante excitado e as células cancerosas
alvo do tratamento sem a formacéo de espécies reativas de oxigénio (DUZGUNES et al.,
2018).

O processo de morte do cancer pode acontecer de forma direta pela via da
apoptose, assim como também pode acontecer por formas nao apoptéticas como por
exemplo necrose e autofagia. Também é possivel ocorrer de formas indiretas, quando
ocorre dano na vasculatura que fornece nutrientes e oxigénio para o cancer. Esses
mecanismos sao induzidos por vias de sinalizagdes distintas, isso vai depender do
agente fotossensibilizante, protocolo, localizagdo e dosagem do fotossensibilizante,
gendtipo das células no qual serdao submetidas ao tratamento, nivel de oxigenagao e
entre outros fatores. Um exemplo disso é quando se utiliza um fotossensibilizador

localizado na mitocdndria, € mais facil ele desenvolver uma resposta apoptotica assim
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como os que estdo localizados na membrana plasmatica e lisossomos estimularem
necrose (CHILAKAMARTHI; GIRIBABU, 2017).

A terapia fotodinamica possui uma boa seletividade devido a capacidade dos
fotossensibilizadores se acumularem em altas concentracbes em células cancerosas
comparado as células saudaveis, isso acontece devido a preferéncia dos
fotossensibilizadores de se ligarem com lipoproteinas de baixa densidade (LDL)
(DUZGUNES et al., 2018). A funcdo da LDL é fornecer colesterol aos tecidos para a
criacdo de membranas durante a divisao celular, como as células cancerosas estao em
frequente divisao celular e precisam de uma alta quantidade da LDL, a mesma atua como
um transportador para os fotossensibilizantes fazendo com que cheguem em maior
quantidade nas células cancerosas (CRUZ et al., 2013).

Trabalhos recentes como o de Couto e colaboradores (2020) identificaram
moléculas de porfirinas com platina como uma possivel molécula promissora para se
utilizar no tratamento contra melanoma metastatico, seus testes in vitro apontaram
inibicado da viabilidade das células do melanoma metastatico quando expostas a luz e
nao alteraram a viabilidade celular no escuro, além de n&do demonstrar citotoxicidade em

células nao tumorais.

4.1.4 Importancia da descoberta de novos compostos para o tratamento

O principal fator de falha no tratamento contra o cancer é a resisténcia a
multidrogas, esse problema afeta diretamente os tratamentos com quimioterapia
principalmente de pacientes com cancer de mama, ovario, pulmao ou outros tipos de
tumores solidos ou liquidos. A quimioterapia elimina células que s&do sensiveis a droga
utilizada no tratamento, mas também resulta em grandes quantidades de células com
resisténcia ao tratamento, o que aumenta a preocupagdo caso o0 tumor cresca
novamente pois agora as células serao resistente a este tratamento (CMR, 2000).

A resisténcia a os medicamentos utilizados na quimioterapia pode acontecer de
maneira intrinseca ou de maneira adquirida. A resisténcia intrinseca indica que antes de
receber o tratamento quimioterapico ja preexistia fatores mediadores de resisténcia na
maior parte das células tumorais, fazendo assim com que o tratamento seja ineficaz
(HOLOHAN et al, 2013). A resisténcia adquirida a os medicamentos pode se

desenvolver ao decorrer do tratamento de tumores inicialmente sensiveis no qual se



44

tornaram resistentes devido a mutagées que surgem durante o tratamento, também
como varias outras respostas adaptativas (HOLOHAN et al, 2013; LONGLEY;
JOHNSTON, 2005). A resisténcia a medicamentos contra o cancer € um sistema
complexo no qual recebe influéncia de fatores como a inativagao, alteragdo do alvo e
efluxo do medicamento, reparo de danos no DNA, inibicdo da morte celular, matriz extra
celular, heterogeneidade celular inerente, efeitos epigenéticos ou quaisquer
combinagdes desses mecanismos (HOUSMAN et al., 2014).

Todavia o desafio atual € obter experiéncia com a utilizagdo de medicamentos
tradicionais e com as recentes terapias alvos moleculares (HOLOHAN et al., 2013) e sua
utilizacao de forma combinada para poder obter a melhor opcao de tratamento visando
prevenir o desenvolvimento de resisténcia a medicamentos e ser mais eficaz do que o
uso em isolado. Com isso vem se empregando a utilizagdo de técnicas de alto
rendimento em conjunto de abordagens bioinformaticas e biologia de sistemas com
intuito de analisar amostras clinicas e permitindo a identificagdo de assinaturas
moleculares e gendtipos que predizem a resposta a certos medicamentos, além disso
tais abordagens podem identificar novos alvos terapéuticos para superar ou contornar a
resisténcia a esses medicamentos (HOUSMAN et al., 2014).

Para se iniciar o desenvolvimento de um medicamento baseado em uma pequena
molécula ocorre um processo exaustivo que inclui pesquisa basica, identificacdo e
validacdo de alvos, geracao e otimizacéo de leads, testes pré-clinicos, testes clinicos em
humanos e aprovagédo regulatéria pelos 6Orgaos responsaveis. O processo de
desenvolvimento de medicamentos comeca com a identificacdo de um novo alvo
(proteina, DNA, RNA, metabdlito, entre outros), seguido de sua validagao subsequente
para confirmar um efeito terapéutico. Isso inclui o desenvolvimento e otimizagcdo do
ensaio podendo ser bioquimico, baseado em células, citotoxicidade, e entre outros, em
que uma metodologia objetiva é derivada para capturar a interagao pretendida entre uma
biblioteca de compostos e o alvo especifico. Os "acertos" confirmados de telas de alto
rendimento s&o entdo organizados por tipo quimico para identificar "ligagdes" que podem
posteriormente serem refinados por quimica medicinal e por relacdes estrutura-atividade
(SAR), para otimizar propriedades fisico-quimicas e farmacoldgicas para poténcia
aprimorada e seletividade. A geragdo e otimizacdo preliminares de leads s&o um
processo in vitro, em que os leads selecionados sdo entao progredidos por meio de uma

série de ensaios complexos para avaliar as caracteristicas bifarmacolégicas eficazes,
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propriedades toxicoldgicas especificas da classe do composto e absorgao, distribui¢ao,
metabolismo e excreg¢ao favoraveis (MATTHEWS; HANISON; NIRMALAN, 2016).

O processo de ensaio clinico em si pode comecar somente apds a aprovacao dos
orgaos regulamentadores através de um pedido de novo medicamento investigacional
que detalha os resultados pré-clinicos, 0 modo de agdo do medicamento proposto,
efeitos colaterais potenciais e informacgdes de fabricagao. Por fim os ensaios clinicos em
fases (I, Il e lll) sdo supervisionados por uma equipe de pesquisa clinica em estreita
comunicagado com os 6rgaos regulamentadores, com a Fase | focando na seguranga do
medicamento, a Fase Il na efetividade e a Fase lll na confirmacao dos resultados em
uma coorte populacional maior. Um resultado bem-sucedido nos testes clinicos levara
ao envio de um Pedido de Novo Medicamento para analise e aprovagao pelos 6rgaos
reguladores (MATTHEWS; HANISON; NIRMALAN, 2016).

Testes Pré-clinicos
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Figura 6. Linha do tempo da descoberta de novos farmacos. A processo atual pode levar em torno de 15
anos. E estimado que de cada 5.000 a 10.000 compostos somente um podera a se tornar um novo
farmaco aprovado. Fonte: Adaptado de MATTHEWS; HANISON; NIRMALAN, 2016.
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4.2 A Bioinformatica

A bioinformatica teve sua origem nos anos de 1960 cerca de uma década antes
do sequenciamento de DNA se tornar viavel (HAGEN, 2000). Essa area pode ser definida
como o emprego de ferramentas computacionais no estudo de problemas e questdes
bioldgicas, incluindo também as aplicagdes na saude humana e planejamento de novos
farmacos (VERLI, 2014).

Ocorreram alguns momentos de grande impacto na ciéncia e isso contribuiu com
o desenvolvimento da bioinformatica, um desses momentos foi a publicacdo da estrutura
do DNA por Watson e Crick no ano de 1953 além da melhor elucidagao da bioquimica e
da estrutura proteica gracas aos estudos de Pauling, Coren e Ramachandran na década
de 1960 (DINIZ; CANDURI, 2017; VERLI, 2014).

Outro fator de grande influéncia foi os estudos de Margaret O. Dayhoff, também
conhecida como a mae da bioinformatica, foi pioneira na sistematizacdo do
conhecimento da estrutura tridimensional das proteinas, fazendo com que computadores
fossem capazes de determinar a sequéncia de peptideos, programas de reconhecimento
e exibicdo de estruturas para serem utilizados em cristalografia de raios-x e métodos
computacionais com capacidade de comparacdo de sequéncias de proteinas, assim
sendo capaz de inferir conexdes evolutivas entre reinos (DINIZ; CANDURI, 2017;
HAGEN, 2000; VERLI, 2014).

4.3 Ferramentas de bioinformatica utilizadas na descoberta de novas

drogas.

A descoberta de novas drogas é de suma importancia para a terapia contra o
cancer como foi previamente descrito. Os métodos tradicionalmente utilizados, como
triagem de drogas in vitro ou experimentagdo em animais in vivo para a descoberta de
novas drogas sao de extrema importancia, mas sdo processos caros e laboriosos.
Gragas ao avango da tecnologia e o surgimento das ciéncias émicas hoje pode se utilizar
ferramentas computacionais para analisar e testar drogas melhorando sua eficiéncia,
descobrindo o alvo do medicamento de forma mais rapida, caracterizando os efeitos

colaterais e prevendo se pode ocorrer resisténcia a droga.



47

Um dos maiores problemas das terapias anticanceres € a heterogeneidade do
paciente, que a anos vem mostrando que pacientes com o mesmo tipo de cancer podem
ter respostas totalmente diferente quando tratados com o mesmo medicamento (RICE et
al., 2010). Com a utilizac&o da bioinformatica para a analise de dados de alto rendimento,
como dados genbmicos, epigenéticos, arquitetura de genoma, transcriptémica,
protedmica e dados de perfil ribossémico tiveram uma boa contribuicdo na descoberta e
na realocagao de drogas. O desenvolvimento de modelagem por homologia e simulagao
de estruturas proteicas por exemplo, tiveram grande relevancia quando utilizaram-se de
grandes banco de dados como os de pequenas moléculas e metabdlitos para se obter
experimentos mais realisticos de docking molecular na triagem virtual (XIA, 2017).

Um ponto fundamental na descoberta de novas drogas € a selecdo dos melhores
alvos no qual a droga devera atuar eficientemente, assim pode-se priorizar candidatos
como possiveis drogas terapéuticas (PATEL et al., 2013). Um medicamento desejavel é
aquele que reduz os sintomas do paciente sem causar efeitos secundarios fortes e que
apresente baixa chance de resisténcia ao medicamento e baixo efeito deletério ao meio
ambiente por exemplo, reativagéo por bactérias apds uso humano (BOXALL et al., 2012;
XIA, 2017).

Inicialmente a bioinformatica contribuiu com a descoberta de drogas através da
identificacdo das sequéncias homologas entre o gene onc do virus simian do sarcoma
simio, v-sis e um fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) através de um
alinhamento simples de sequéncias (DOOLITTLE et al., 1983; WATERFIELD et al.,
1983), essa descoberta resultou na utilizagdo do PDGF como droga para o tratamento
anticancer (OSTMAN; HELDIN, 2007; XIA, 2017).

Na internet pode ser encontrados sites com grande compilacdo de programas,
banco de dados e servidores online que estdo diretamente relacionados com a
descoberta de novas drogas, um desses sites € o Click2Drug (https://click2drug.org/).
Também existem alguns bancos de dados que fornecem informagdes diretas de
oncogenes ou conjuntos de genes supressores de tumor de diferentes tipos de cancer,
como os bancos de dados OMIM (https://www.omim.org/), GAD
(https://geneticassociationdb.nih.gov/), GWAS Catalog (https://www.ebi.ac.uk/gwas/) e
DisGeNET (https://www.disgenet.org/). Ademais existem outros sites que disponibilizam
dados brutos que precisam ser analisados por bioinformatica para identificar genes

relacionados ao cancer, como TCGA (https://www.cancer.gov/about-
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nci/organization/ccg/research/structural-genomics/tcga) e o} GEO
(https://www.ncbi.nim.nih.gov/geo/). No que tange a simulagdo computacional, existem
técnicas como a de docking molecular e dindmica molecular onde utilizam de recursos
tridimensionais para testar a funcionalidade de moléculas, esses sistemas possuem
softwares gratuitos disponiveis, como é o exemplo do Autodock4, Autodock Vina,

Gromacs, LAMMPS, MDynaMix e entre outros.

4.3.1 Bancos de dados biolégicos

Os bancos de dados biologicos sao bibliotecas de informagdes relacionadas a
ciéncias da vida, consideradas uma ferramenta de extrema importancia para a ciéncia,
pois com o passar dos anos foram geradas milhares de informacdes relacionadas a
proteinas, genes, farmacos e entre outros. Assim surgiu a necessidade de armazenar,
organizar, categorizar e fornecer anotagdes bioldgicas desses conteudos com intuito de
otimizar trabalhos e facilitar a vida dos pesquisadores.

Com o avango nas técnicas de sequenciamento génico por exemplo, os bancos
de dados de sequencias de nucleotideos foram altamente incrementados de conteudos
e atualmente servem como base em diversas areas de pesquisa, entre os principais
banco de dados de sequéncias de nucleotideos estdo o GenBank (National Center for
Biotechnology Information — NCBI), EMBL (European Bioinformatics Institute) e DDBJ
(DNA Data Bank of Japan — National Institute of Genetics), o conjunto desses trés banco
de dados formam o International Nucleotide Sequence Database (INSD), esse que além
de ser o centro das informacdes biolégicas sobre qualquer tipo de organismo, também
troca informagdes e sao utilizados como fonte para outros bancos de dados
especializados (BENSON et al., 2009; NEOPROSPECTA, 2018).

4.3.1.1 Cancer Cell Line Encyclopedia (CCLE)

O projeto Cancer Cell Line Encyclopedia (CCLE) tem por objetivo fornecer dados
Omicos sistematicos de experimentos farmacolégicos que utilizam linhagens de células
cancerosas, ajudando na identificacdo de assinaturas moleculares de drogas, possui
mais de 1500 linhagens celulares de cancer humano sequenciadas e ja determinou mais

de 2317 genes mutantes. Possui perfil de expresséo genica, no qual foi realizado usando
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54.000 sondas génicas em 1037 linhagens celulares. Além disso tragou o perfil de 24
compostos em 504 linhagens celulares com intuito de associar as sensibilidades as
drogas com perfis dGmicos (BARRETINA et al., 2012; LI et al., 2019).

4.3.1.2 Catalogue of Somatic Mutations in Cancer (COSMIC)

O Catalogue of Somatic Mutations in Cancer (COSMIC) € um banco de dados
curado por especialistas no qual abrange uma vasta variedade de mecanismos de
mutacdo somatica que causam cancer humano. O COSMIC possui detalhes sobre
milhdes de mutagdes em variados tipos de canceres, sua curadoria manual fornece
detalhes aprofundados sobre as distribui¢cdes e efeitos da mutagdo, enquanto a curadoria
semiautomatica de genomas do cancer fornece amplas anotagdes somaticas para a
descoberta de alvos e identificacdo de padrdes e assinaturas (FORBES et al., 2009a,
2009b, 2011).

4.3.1.3 ChEMBL

O ChEMBL € um banco de dados de larga escala que contém informacgdes
relacionadas a bioatividade de compostos, como ligagdes, fungdes, absor¢éo in vivo,
distribuicdo, metabolizacdo, excrecdao e toxicidade. Os dados do ChEMBL sao
manualmente curados da literatura publicada, juntamente com dados extraidos de outros
banco de dados, é padronizado para que possa ser utilizado na biologia quimica e na
descoberta de novas drogas (BENTO et al., 2014).

4.3.1.4 ClinVar

O ClinVar € um arquivo publico de relatérios das relagdes entre variacdes
humanas e fendtipos, € hospedado pelo NCBI. Seu potencial esta intimamente
relacionado a integracdo de mais de dez tipos diferentes de bancos de dados como,
dbSNP, dbVar, Pubmed, OMIM e outros bancos de dados com informagdes sobre
variagdes genéticas e fenotipo clinico, assim formando um padréo confiavel de variagéao
genética e correlagao clinica (LANDRUM et al., 2014; Ll et al., 2019).
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4.3.1.5 Single Nucleotide Polymorphism Database (dbSNP)

O Single Nucleotide Polymorphism Database (dbSNP) é um banco de dados para
variagdes genéticas curtas de uma variedade de organismos, ele cataloga variagdes de
nucleotideo unico, pequenas insergcdes e delegdes de nucleotideos, repeticdes curtas
em tandem e microssatélites. A busca nesse banco de dados é bem completa e os
detalhes do registro de variagao correspondida sdo exibidos como o relatério de cluster
do polimorfismo de nucleotideo unico (SNP, do inglés Simple Nucleotide Polymorphism)
de referéncia que contém o resumo do alelo, informagdes de mapeamento na
nomenclatura da Human Genome Variation Society (HGVS), visdo centrada no gene,
tabela de mapa com coordenadas cromossémicas e visao de variagao (BARRETT et al.,
2015; CHEN; HUANG; WU, 2017).

4.3.1.6 DisGeNET

O DisGeNET é uma plataforma de busca no qual se tem uma das maiores
colegbes disponiveis publicamente de genes e variantes associadas a doencgas
humanas. O DisGeNET integra dados de repositorios curados por profissionais
qualificados, catalogos de estudo de associagao gendmica ampla ( GWAS, do inglés
genome-wide association), modelos animais e literatura cientifica (LI et al., 2019;
PINERO et al., 2015, 2017).

4.3.1.7 DrugBank

O DrugBank € um banco de dados ou enciclopédia de livre acesso que contém
informagdes sobre drogas e seus respectivos alvos. Possui amplo escopo, referéncias
abrangentes e descrigdes de dados excepcionalmente detalhadas como os alvos das
drogas, sequéncia, estrutura e via metabdlica. Seus extensos dados sobre
medicamentos e alvos de medicamentos permitiram a descoberta e o reaproveitamento
de uma série de medicamentos existentes para tratar doencas raras e recentemente
identificadas, também é& fortemente utilizado pela industria farmacéutica, quimicos
medicinais, farmacéuticos, médicos, pesquisadores, estudantes e publico em geral (LAW
et al.,, 2014; Ll et al., 2019; WISHART et al., 2006, 2008).
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4.3.1.8 Ensembl

O Ensembl é um banco de dados de anotagdes de genoma que processa esses
dados genbmicos em grande escala para cordados e organismos modelos, resume
esses dados e disponibiliza maneiras de acessar essas informacgdes. Suas anotacdes
descrevem localizagéo de genes e transcrigdes, evolugao da sequéncia génica, evolugao
do genoma, sequéncia e variantes estruturais e elementos regulatérios (CUNNINGHAM
et al., 2015). Além disso o Ensembl fornece um conjunto de ferramentas de software de
processamento de dados, como Preditor de efeito variante, BLAST (Basic Local
Alignment Search Tool) | BLAT (BLAST-Like Alignment Tool), conversor de montagem,
conversor de histoérico de ID e entre outros (CHEN; HUANG; WU, 2017).

4.3.1.9 Expression Atlas

O Expression Atlas € um banco de dados que fornece padrdes de expressao de
genes, proteinas e splicing alternativo em diferentes tipos de células, partes de
organismos, condigdes biologicas e experimentais. Os dados de alta qualidade
importados para este banco de dados, sdo curados, anotados e processados usando
métodos de analise padronizados para detectar os padrdes de expressdo sob as
condicbes experimentais originais. O Expression Atlas possui dois componentes
importantes, o Baseline Atlas e o Differential Atlas. O Baseline Atlas trata de genes e seu
padrao de expressdo em condi¢cdes “normais” utilizando apenas de dados obtidos de
RNA-Seq. Ja o Differential Atlas trata de genes que s&o suprarregulados e

infrarregulados em condicdes biologicas (PETRYSZAK et al., 2014).

4.3.1.10 Gene Expression Omnibus (GEO)

O Gene Expression Omnibus (GEO) é um repositorio de dados genémicos
funcionais que possui tanto conteudo baseados em arranjos quanto baseados em
sequencias. O GEO possui um grande numero de experimentos e dados de expresséo
génica curados, seus dados sdo amplamente explorados em estudos de
reposicionamento de drogas, comumente é utilizado para procurar por relagbes entre

drogas e doengas comparando sistematicamente os perfis de expressdo de genes de
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drogas e de genes de doencgas (EDGAR; DOMRACHEV; LASH, 2002; HU; AGARWAL,
2009; KIM et al., 2019).

4.3.1.11 Gene Ontology (GO)

O Gene Ontology (GO) tem o intuito de através da bioinformatica criar uma
representacdo computacional consistente das fun¢des dos genes a nivel celular,
molecular e tecidual de todos os organismos. Fornece um vocabulario de termos
controlados (ontologias) para descrever produtos génicos em termos de processos
biolégicos, componentes celulares e fungdes moleculares associadas. O GO permite
uma consulta uniforme em conjunto de uma associagdo de muitos bancos de dados
bioldgicos, no site é possivel pesquisar anotag¢des para produtos genéticos e metadados
em varias espécies e realizar analises de enriquecimento utilizando os termos GO
(BLAKE et al., 2015).

4.3.1.12 InterPro

O InterPro é um recurso integrado de “assinaturas” ou modelos preditivos que
representam dominios de proteinas, familias, regiées, repeticées e locais dos principais
bancos de dados de assinaturas de proteinas, como CATH-Gene3D, HAMAP,
PANTHER, Pfam, PIRSF, PRINTS, ProDom, PROSITE, SMART, SUPERFAMILY e
TIGRFAMs. Todas as entradas no banco de dados € anotada com um nome abstrato
descritivo, apos é feito um cruzamento de referéncias nas fontes de dados originais
(CHEN; HUANG; WU, 2017; MITCHELL et al., 2015).

4.3.1.13 Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG)

O Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) é uma base de dados
utilizada para analise sistematica das fung¢des do gene, ligando informagdes genbmicas
com informagdes funcionais. O KEGG possui trés bancos de dados disponiveis, sao eles:
GENES, PATHWAY e LIGAND, cada um possuindo uma classificacao especifica de
dados. O GENES armazena toda a informagdo gendmica, possui uma colegdo de

catalogos de genes para todos os genomas completamente sequenciados e também de
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alguns genomas parciais que possuem anotagdes de fungdes atualizadas. O PATHWAY
armazena todas as informagdes funcionais de ordem superior, possuindo também
representacbes graficas de processos celulares, como metabolismo, transporte de
membrana, transducao de sinal e ciclo celular. O terceiro banco de dados é o LIGAND,
este no qual armazena informacdes sobre compostos quimicos, enzimas e reacdes
enzimaticas (KANEHISA, 2000).

4.3.1.14 Pfam

O Pfam é um banco de dados de familias de proteinas representados por
alinhamentos de multiplas sequéncias e por modelos ocultos de Markov (HMMs). O Pfam
classifica suas entradas como Familia (proteinas com regides relacionadas), Dominio
(unidade estrutural da proteina), Repeticao (multiplas unidades estruturais de proteinas
de tamanho pequeno) e Motivos (pequena unidade estrutural de proteina fora dos
dominios globais). As entradas Pfam que séo relacionadas s&o agrupadas em grupos
usando como base sua sequéncia, estrutura ou similaridade de perfil HMM (CHEN;
HUANG; WU, 2017; FINN et al., 2014).

4.3.1.15 PROSITE

PROSITE é um banco de dados de identificagdo e anotagdo de regides
conservadas em sequéncias de proteinas, essas regides sao identificadas utilizando dois
tipos de assinaturas, por perfis gerais (matrizes de peso) que descrevem as familias das
proteinas e seus dominios modulares e por padrbes (expressdes regulares), que
descrevem motivos de sequéncias curtas que na maioria das vezes corresponde a
funcionalidade ou a residuos estruturais importantes. O PROSITE fornece uma extensa
documentacdo, como informagdes de nomenclatura, funcdo, caracteristicas de
sequéncia, ponteiros para estrutura 3D, arquiteturas de proteinas nas quais a assinatura
€ encontrada, sua distribuicdo taxonémica e referéncias bibliograficas (SIGRIST et al.,
2013).
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4.3.1.16 Protein Data Bank (PDB)

O Protein Data Bank (PDB) foi criado em 1971 e € o unico repositério global de
estruturas tridimensionais (3D) que foram experimentalmente determinadas de
macroméculas bioldgicas e seus complexos. E administrado pela organizacdo Worldwide
Protein Data Bank (wwPDB), que inclui o RCSB Protein Data Bank (RCSB PDB), o
Protein Data Bank Japan (PDBj), o Protein Data Bank Europe (PDBe) e o
BioMagResBank (BMRB). A juncado de todos esses quatro servidores operam um
sistema de software global unificado que impde padrées aos dados de acordo com a
comunidade e oferece suporte a deposicéo, biocuragao e validagado de dados (BURLEY
et al., 2017).

4.3.1.17 Reference Sequence (RefSeq)

O Reference Sequence (RefSeq) € um banco de dados de nucleotideos e
sequencias de proteinas com uma grande anotacdo bibliografica, criado pelo NCBI.
Fornece sequéncias curadas e ndo redundantes de regides gendmicas, transcritos e
proteinas para diversos organismos taxondmicos, como Archaeas, Bactérias, Virus e
Eucariotos. As sequéncias do RefSeq contemplam regides de codificagdo, dominios
conservados, variagdes, anotagdes aprimoradas como publicagdes, nomes, simbolos,
identidades de gene e referéncias cruzadas de banco de dados (BARRETT et al., 2015;
CHEN; HUANG; WU, 2017).

4.3.1.18 The Cancer Genome Atlas (TCGA)

O The Cancer Genome Atlas (TCGA) € um banco de dados que tem por objetivo
utilizar dados multibmicos de larga escala e tracar o perfil de pacientes com cancer para
descobrir suas alteragées moleculares com intuito de melhorar o diagnostico, tratamento
e prognostico. Possui dados gendémicos, transcriptdmicos, protedmicos e de metilagéo
do DNA de milhares de amostras de tecidos de pacientes. O conjunto desses dados
fornece uma alta abrangéncia de alteragdes genéticas e regulacdo de transcricdo em

variados tipos de cancer, além disso, o TCGA fornece informagdes clinicas dos
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pacientes, como detalhes do tratamento e tempo de sobrevida, fazendo com que seja
possivel a estratificacdo do paciente, a analise da resposta ao medicamento e a
identificacdo do marcador de prognostico (BRENNAN et al., 2014; Ll et al., 2019; TCGA
RESEARCH NETWORK, 2008).

4.3.1.19 The Genetic Association Database (GAD)

O Genetic Association Database (GAD) € um banco de dados de estudos de
associagdo genética de doencas e disturbios genéticos humanos, seu objetivo é
acompanhar o usuario para identificar algum polimorfismo que seja clinicamente
relevante. Fornece um repositorio online amplo de dados de parametros clinicos e
moleculares de mais de 5000 estudos de associagdo genética humana, além disso
permite a analise sistematica do complexo comum de doengas genéticas humanas
(BECKER et al., 2004; LI et al., 2019).

4.3.1.20 The Genomics of Drug Sensitivity in Cancer (GDSC)

O Genomics of Drug Sensitivity in Cancer (GDSC) é um dos maiores bancos de
dados publicos disponiveis, nele € possivel obter informagdes sobre a resposta de varias
drogas em relagao a sensibilidade das células cancerosas e marcadores moleculares. O
GDSC na data de sua criacdo, contava com dados sobre a sensibilidade de mais de
75.000 experimentos, descrevendo a resposta a 138 medicamentos anticancer em quase
700 tipos de linhagens celulares. Para identificar marcadores moleculares que possuem
resposta a droga, utilizam se do agrupamento de dados de sensibilidade a drogas
testadas em linhagens celulares com grandes conjuntos de dados genémicos obtidos do
banco de dados chamado de Catalogo de Mutagdes Somaticas no Cancer, incluindo
informagdes sobre mutagdes somaticas em genes de cancer, amplificagao e delegao de

genes, tipo de tecido e dados de transcricdo (YANG et al., 2013).

4.3.1.21 Therapeutic Target Database (TDD)

O Therapeutic Target Database (TTD) € um banco de dados que contém

informagdes sobre proteinas conhecidas que possuem alguma capacidade terapéutica,
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também possui informacdes sobre alvos de acidos nucleicos, doenga alvo, informacdes
sobre vias de sinalizagédo e drogas no qual podem ser diretamente enviadas para cada
um desses alvos. Também possuem links para outros bancos de dados que possam ser
relevantes para pesquisas, como banco de dados com estruturas 3D, propriedades de
ligacdo do ligante, nomenclatura enzimatica e estrutura do medicamento, classe
terapéutica e status de desenvolvimento clinico (CHEN; JI; CHEN, 2002; LI et al., 2019,
2018b).

4.3.1.22 UniProt

O UniProt possui uma extensa e importante colegcao de sequéncias de proteinas
e suas anotagdes, que vem crescendo continuamente com o passar dos anos, o site
possui secdes onde é caracterizado seus dados. A secado UniProtKB/ Swiss-Prot possui
dados curados e revisados manualmente, ja a se¢ao UniProtKB / TrEMBL é onde todas
as outras sequéncias sao armazenadas, nessa se¢ao as informagdes ndo sao revisadas,
mas possuem um sistema de complemento que gera anotagdes para as sequéncias
automaticamente. O UniProt também possui cruzamento de referéncias entre 150
bancos de dados e atua como um hub central para organizar as informagdes geradas
sobre proteinas (BATEMAN et al., 2015).

Tabela 5. Links de acesso aos bancos de dados.

Banco de dados Funcéo Site

Cancer Cell Line
Encyclopedia Arquivos gendmicos. https://portals.broadinstitute.org/ccle
(CCLE)

Catalogue of
Somatic Mutations | Mutagdo somatica em .
. A https://cancer.sanger.ac.uk/cosmic
in Cancer | cancer de humanos.

(COSMIC)

Banco de dados de
ChEMBL o https://www.ebi.ac.uk/chembl/
drogas bioativas
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Clinicaltrials

Banco de dados de

estudos clinicos.

https://www.clinicaltrials.gov/

ClinVar

Relacbes entre
variagbes humanas e

fendtipo

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/

dbSNP

Banco de dados de
variagbes  genéticas

curtas.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/

DisGeNET

Colegdes de genes e
variantes associadas a

doencas humanas.

https://www.disgenet.org/

DrugBank

Banco de dados de
medicamentos e alvos

de medicamentos.

https://go.drugbank.com/

Ensembil

Banco de dados de
anotacdo do genoma

eucariotico

https://www.ensembl.org/index.html

Expression Atlas

Genes, proteinas e
padroes de expressao

de variantes de splice.

https://www.ebi.ac.uk/gxa/home

Gene Expression | Dados gendmicos . .
_ o https://www.ncbi.nIm.nih.gov/geo/
Omnibus (GEO) funcionais
Gene Ontology _ .
(GO) Ontologia Genética http://geneontology.org/

Genomics of Drug
Sensitivity in
Cancer (GDSC)

Banco de dados de

compostos anticancer.

https://www.cancerrxgene.org/

GWAS Catalog

Estudos de associacao

do genoma.

https://www.ebi.ac.uk/gwas/

InterPro

Recurso integrado de

familias de proteinas,

https://www.ebi.ac.uk/interpro/
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dominios e locais

funcionais.

Kyoto

Encyclopedia  of

Genes associados ao

https://www.genome.jp/kegg/

Genes and | cancer.
Genomes
Vias metabdlicas
MetaCyc . . https://metacyc.org/
elucidadas e enzimas.
Dados gendmicos,
Mouse  Genome . o _ o
. genéticos e bioldgicos | http://www.informatics.jax.org/
Informatics ,
de rato de laboratdrio.
Banco de dados com
Naturally
curadoria de
Occurring  Plant- _
compostos naturais

based Anti-cancer
Compound-
Activity-Target
database (NPACT)

derivados de plantas
que exibem
atividade

anticancerigena.

https://www.npact.org/

Grupo de 60 linhagens

celulares de cancer

NCI60 https://discover.nci.nih.gov/cellminer/
humano usadas para a
triagem de compostos.
Banco de dados de

neXtProt https://www.nextprot.org/

proteinas humanas.

Online Mendelian
Inheritance in Man
(OMIM)

Relag&o entre genes e
fendtipos genéticos em

relacao a disturbios.

https://www.omim.org/

Bancos de dados

PeptideAtlas o http://www.peptideatlas.org/
proteOmicos.
Banco de dados de

Pfam familias de proteinas | http://pfam.xfam.org/

Pfam.
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PharmGKB Farmacogendmica https://www.pharmgkb.org/
Banco de dados de
dominios de proteinas,

PROSITE familias © locals https://prosite.expasy.org/

funcionais, bem como
padrées e perfis

associados.

Protein Data Bank

Proteinas em 3D

https://www.rcsb.org/

Banco de dados de

RefSeq sequéncia de | https://www.ncbi.nlm.nih.gov/refseq/
referéncia do NCBI
Dados genémicos (por
exemplo, Exoma, SNP,
The Cancer . https://www.cancer.gov/about-
Metilacdo, mRNA, . o
Genome Atlas | . nci/organization/ccg/research/structural-
miRNA, clinico) de .
(TCGA) . genomics/tcga
amostras de tecido de
paciente.
Perfis de expressao
The Connectivity | génica de drogas em o
_ https://portals.broadinstitute.org/cmap/
Map (Cmap) linhagens celulares
primarias.
The Genetic | Estudos de associagao
Association genética humana de | https://geneticassociationdb.nih.gov/

Database (GAD)

doencas e disturbios.

The Genomics of

Drug Sensitivity in

Informacgdes sobre

sensibilidade a drogas

https://www.cancerrxgene.org/

Cancer (GDSC) em células cancerosas
Método e banco de
dados que infere
The Orthologous )
Matri relagbes evolutivas | https://omabrowser.org/oma/home/
atrix
entre proteomas

completos.
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Banco de dados

contendo informacdes

Therapeutic Target ] .

sobre proteinas | http://db.idrblab.net/ttd/
Database

terapéuticas e alvos de

acido nucleico.
UniProt Proteinas e anotagdes | https://www.uniprot.org/

Fonte: Adaptada de CHEN; HUANG; WU, 2017; LI et al., 2019.

4.3.2 Alinhamento de sequéncias

O alinhamento de sequéncias (AS) normalmente € a primeira etapa realizada na
bioinformatica quando se pretende entender a filogenia molecular de uma sequéncia
desconhecida. O processo € realizado alinhando a sequéncia desconhecida com uma
ou mais sequéncias conhecidas de um banco de dados, assim sera possivel prever as
partes em comuns, pois seus residuos desempenham um papel funcional e estrutural e
tendem a ser preservados pela seleg¢ao natural durante o curso evolucionario da espécie
(THOMPSON et al., 2011).

Para se ter um alinhamento ideal, deve-se organizar duas ou mais sequéncias de
forma que o numero maximo de residuos idénticos ou semelhantes sejam
correspondidos. As sequéncias utilizadas para o alinhamento sao de nucleotideos (DNA
ou RNAs) ou de aminoacidos (proteinas), este processo de rearranjo pode ocasionar em
um ou mais espacgos ou lacunas (gap) no alinhamento. Quando ocorre um gap, € sinal
de que houve uma possivel perda ou ganho de residuo, assim através do alinhamento
de sequéncias pode se observar eventos evolutivos como insercéo ou delecéo (indel),
translocacdes e inversdes (CHOWDHURY; GARAI, 2017).

O alinhamento é uma etapa essencial apds o sequenciamento, uma vez que
sequenciar um fragmento longo utilizando sequenciadores de nova geragao (NGS, do
inglés Next Generation Sequencing) geralmente podem produzir muitas sequéncias
curtas (<~200 bases). Por isso deve se alinhar essas leituras com uma sequéncia de
referéncia para assim poder encontrar a parte correspondente de cada leitura
sequenciada dentro da sequéncia de referéncia. O alinhamento também é utilizado para
a anotagao génica, pois pode se analisar leituras curtas de RNA-seq derivadas de acido

ribonucleico mensageiro (MRNA) e mapea-las no genoma de referéncia. Existem dois
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tipos de alinhamentos de sequéncias, o alinhamento de sequéncia de pares (ASP) e o
alinhamento de sequéncia multipla (ASM), o ASP utiliza duas sequéncias por vez,
enquanto o ASM utiliza varias sequéncias relacionadas, assim apresentando vantagem
em relagdo ao ASP, pois consegue considerar varios membros de uma familia de
sequéncias, assim gerando mais informacgodes bioldgicas (CHOWDHURY; GARAI, 2017;
KUMAR; FILIPSKI, 2007).

Tabela 6. Programas gratuitos ou com licenga académica de alinhamento de sequéncias.

Software Tipo de alinhamento Site

AlignMe Alinhamento em pares | http://www.bioinfo.mpg.de/AlignMe/

Clustal Omega | Alinhamento multiplo https://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalo/

MAFFT Alinhamento multiplo https://mafft.cbrc.jp/alignment/software/

MEGA Alinhamento multiplo https://www.megasoftware.net/

MUSCLE Alinhamento multiplo https://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/muscle/

Stretcher Alinhamento em pares https://www.ebi.ac.uk/Tools/psa/emboss_stret
cher/

T-Coffee Alinhamento multiplo http://tcoffee.crg.cat/

4.3.3 Montagem de sequéncias

A montagem de sequéncias do genoma é um processo computacional utilizado
para decifrar a composi¢ao da sequéncia do DNA que esta dentro de uma célula de um
organismo. Utiliza-se de varias pequenas sequéncias chamadas de reads que sao
derivadas de diferentes porgdes do DNA alvo. A montagem do genoma é realizada logo
apos o seu sequenciamento, assim garantindo a reconstrucédo do genoma a partir das
leituras geradas pelo sequenciador. Cada nucleotideo de uma fita pode ser representado
por uma letra do alfabeto (a para adenina, ¢ para citosina, g para guanina e t para timina)
no qual sdo sempre expressas na diregdo 5’ para 3’, o comprimento do génoma € medido
pelo numero de seus pares de bases (bp). O comprimento do génoma pode variar
dependendo do organismo, por exemplo, microbios podem ter alguns milhdes de pares
de bases, ja organismos eucaridticos podem passar de bilhbes de pares de base
(ARMSTRONG et al., 2019; KALYANARAMAN et al., 2011).
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Uma estratégia bem aceita € a de Whole Genome Shotgun (WGS) no qual

multiplas copias de um genoma longo sado fragmentadas aleatoriamente em varias

fracbes de comprimento sequenciavel e as leituras correspondentes sequenciadas

individualmente utilizando qualquer tecnologia padréo. Porém, a informag¢do ordenada

entre as leituras de sequéncias é perdida durante o sequenciamento de forma total ou

parcial. Portanto, a informagdo primaria que os programas montadores de génoma

devem utilizar é a sobreposicdo de sequéncias de ponta a ponta das sequéncias

preservadas entre as leituras que foram sequenciadas de regides sobrepostas ao longo

do génoma alvo. Para aumentar a chance de sobreposicdo, o genoma alvo é
normalmente sequenciado de forma redundante (KALYANARAMAN et al., 2011).

Tabela 7. Programas gratuitos ou com licenga académica de montagem de sequéncias.

Software Funcgao Site
Criar contigs usando leituras Hi-C. https://github.com/aide
3D-DNA
nlab/3d-dna
A5 Automatizar o pipeline de montagem do genoma. | https://sourceforge.net/
projects/ngopt/files/
ALE- Avaliar a precisdo de montagens sem a | https://github.com/sc93
Assembly necessidade de um genoma de referéncia. 2/ALE
ELOPER Pré-processa leituras curtas emparelhadas para | https://sourceforge.net/
um melhor desempenho durante a montagem. projects/eloperf/files/
Montar loci gendmicos especificos usando .
. . . https://github.com/b-
GRAbB regibes iscas para encontrar leituras .
brankovics/grabb
correspondentes
HINGE Montagem de genoma de novo que aborda o | https://github.com/Hing
desafio de usar leituras longas sujeitas a erros. | eAssembler/HINGE
Kermit Usar mapas de ligagao para orientar a montagem | https://github.com/rikuu
ermi
do genoma. /kermit
PAGIT Melhorar a qualidade de genomas ja montados | https://www.sanger.ac.
uk/tool/pagit/
Montagem de novo implementada como um | https://github.com/TGA
RAMPART . .
sistema de gerenciamento de fluxo de trabalho | C/RAMPART




63

que identifica automaticamente montadores
adequados de acordo com os dados

sequenciados dos usuarios.

SGA (String | Montagem de genoma de novo e é capaz de usar . _
https://github.coml/jts/s

ga

Graph leituras curtas para montagem sem a

Assembler) | necessidade do grafico de Bruijn

Montagem de novo baseada em graficos de .
L . https://github.com/dzer
Velvet Bruijn e € adequada para dados de leitura curta |
bino/velvet
com alta cobertura.

Reunir genomas virais individuais a partir de uma .
_ _ . http://genetics.cs.ucla.
VGA amostra que consiste em diversas populagdes de
] edu/vga/
virus.

Fonte: Bioinformatics Home (https://bioinformaticshome.com/tools/wga/wga.html)

4.3.4 Anotacao de genoma

A anotagao de genomas é um processo de identificagao de elementos gendmicos
e suas fungdes. Inicialmente este termo era utilizado para estruturas de genes (MRNAs)
em genomas, mas atualmente ele tem sido empregado em um amplo sentido para
quaisquer elementos genémicos. As anotagées veem demonstrando uma variedade de
elementos funcionais encontrados em genomas humanos, fungbées bioquimicas de
segmentos gendmicos e complexidade inesperada de transcritos como isoformas
variaveis de mMRNA e RNAs de codificagdo n&o proteica. (ABUGESSAISA; KASUKAWA,;
KAWAJI, 2017).

A ideia de anotar genomas de forma automatica foi visada desde que os primeiros
genomas completos foram langcados em meados da década de 1990 (LETOVSKY, 1998).
Normalmente o processo de anotagao é dividido em duas categorias: previsao ab initio,
ou previsao computacional da estrutura exon-intron utilizando modelos estatisticos e
abordagens em alinhamento de sequéncia, que mapeiam qualquer marcador de
sequéncia expressa, DNA complementar (cDNA) ou sequéncias de proteinas em uma
sequéncia montada com intuito de descobrir seus transcritos (AKEN et al., 2016;
ARMSTRONG et al., 2019).
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A anotagao do genoma além de ser essencial para a interpretagao das sequéncias
do genoma também é uma area de pesquisa ativa no campo da gendémica, ou seja, a
plena utilizagdo das anotagdes é essencial tanto para pesquisas abrangentes de “légica”
e biologia de sistemas, quanto para outras areas, como biologia celular, biologia do
desenvolvimento e pesquisa translacional, podendo melhorar o processo de seleg¢ao de
alvos moleculares como genes-chaves, alvos de medicamentos, biomarcadores, e muito
mais. Também pode auxiliar na abordagem de sistemas subjacentes, como vias de
sinalizagao e patogénese (ABUGESSAISA et al., 2014; ABUGESSAISA; KASUKAWA;
KAWAJI, 2017).

A anotacao do genoma pode se dividir em anotag¢des estruturais e anotagdes
funcionais. As anotacdes estruturais tém o objetivo de encontrar as caracteristicas do
DNA, por exemplo, introns, exons, promotores e transposons. A anotagéo funcional é a
associagao de informagdes biolégicas nas sequéncias de gene ou proteinas que foram
identificadas por anotagao estrutural, ou seja, identifica a fungao biolégica da sequéncia
(EJIGU; JUNG, 2020).

Tabela 8. Softwares para anotagdo de genomas estruturais.

Software Funcgao Site

Aplicativo de gerenciamento de dados e | http://www.yandell-

MAKER2 anotagdo de genoma paralelizado e | lab.org/software/maker.ht
multithread. mi
Pipeline de anotagdo de genoma baseado o .
. http://bioinf.uni-
em RNA-seq n&o  supervisionado _ o
BRAKER1 greifswald.de/bioinf/brake
totalmente automatizado, altamente )
r

preciso para genomas eucarioéticos.

https://github.com/Compa

Comparative _ _ _ _
. Kit de ferramentas de software totalmente | rativeGenomicsToolkit/Co
Annotation o _ . _
. aberto para anotacao do inicio ao fim. mparative-Annotation-
Toolkit (CAT) .
Toolkit
NCBI Pipeline automatizada para eucariotos, no . .
. . https://www.ncbi.nlm.nih.
Eukaryotic qual genes codificadores e nao .
. N . ] gov/genome/annotation_
Annotation codificantes, transcritos e proteinas em
o euk/process/
Pipeline genomas podem ser anotados.

Fonte: EJIGU; JUNG, 2020
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Tabela 9. Softwares para anotagdo de genomas funcionais.

Software Funcéo Site

Ferramenta usada para realizar anotagdes | http://manatee.sourcef
MANATEE

funcionais manuais. orge.net/

Fonte: EJIGU; JUNG, 2020

4.3.5 Predicao de estruturas e fungoes proteicas

Com a chegada da genbmica estrutural, funcional e comparativa, inUmeras
sequéncias de proteinas puderam ser determinadas em uma velocidade altissima,
fazendo com que seus estudos experimentais ndo conseguissem acompanhar a
quantidade de informagao gerada, fazendo com que a unica forma de anotar essas
fungdes provisorias fosse por meio da analise automatica de sequéncias (GALPERIN et
al., 2015).

Métodos experimentais os quais conseguem determinar a estrutura da proteina,
como a cristalografia de raios-X ou a ressonancia magnética nuclear (NMR) sé&o
procedimentos caros e demorados, assim a utilizacdo de métodos computacionais de
predicao de estrutura de proteina se tornam uma excelente opg¢ao para reduzir a lacuna
entre o numero de sequéncias de proteinas existentes e o numero de estruturas
(ALVAREZ-MACHANCOSES; FERNANDEZ-MARTINEZ; KLOCZKOWSKI, 2020;
ZHANG, 2008).

Também existe um problema em relacao a fungcao dessas proteinas, pois mais de

um terco das estruturas proteicas possuem fungéo desconhecida, assim essas proteinas
s6 atingirdo seu respectivo valor quando for descoberto os papeis biolégicos no que
desempenham, devido a grande quantidade de sequéncias e proteinas nao é viavel de
forma experimental a caracterizagao dessas estruturas (CRUZ et al., 2017).
Com isso, tem-se utilizado da biologia computacional onde se tem ferramentas que
podem fornecer informagdes sobre a funcéo das proteinas com base em sua sequéncia,
estrutura, histéria evolutiva e sua associagao com outras proteinas (CRUZ et al., 2017;
PUNTA; OFRAN, 2008).
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Tabela 10. Softwares para predi¢cao de estrutura de proteinas.

Software Funcéo Site
Estrutura 3D por modelagem por | http://www.cbs.dtu.dk/services/C
CPHmodels
homologia PHmodels/
. https://embnet.vital-
COILS Regibes enroladas dentro da proteina _
it.ch/software/COILS_form.html
FUGUE Estrutura 3D por threading https://mizuguchilab.org/fugue/
GlobPlot Regido desordenada http://globplot.embl.de/
HHPred Estrutura 3D por modelagem por | https://toolkit.tuebingen.mpg.de/t
re
homologia ools/hhpred
HMMTOP Dominio transmembrana http://www.enzim.hu/hmmtop/
, https://zhanglab.dcmb.med.umic
I-TASSER Estrutura 3D por threading
h.edu/I-TASSER/
Estrutura 3D por modelagem por _
MODELLER . https://salilab.org/modeller/
homologia
, http://www.sbg.bio.ic.ac.uk/phyre
Phyre2 Estrutura 3D por threading o
2/html/page.cgi?id=index
PONDR Regido desordenada http://www.pondr.com/
http://distillf.ucd.ie/porterpaleale/
PORTER Estrutura secundaria

quickhelp.html

PredictProtein

Estrutura secundaria e outras

https://predictprotein.org/

PSIPRED Estrutura secundaria http://bioinf.cs.ucl.ac.uk/psipred/
Robetta Estrutura 3D por ab initio https://robetta.bakerlab.org/
Estrutura secundaria e acessibilidade de
SABLE https://sable.cchmc.org/
solventes
, https://sparks-
SPARKS Estrutura 3D por threading
lab.org/server/sparks-x/
SWISS- Estrutura 3D por modelagem por .
_ https://swissmodel.expasy.org/
MODEL homologia
http://www.cbs.dtu.dk/services/T
TMHMM Dominio transmembrana

MHMM/
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Tabela 11. Softwares para predicdo da fungdo de proteinas.

Software | Fungao Site
BLAST Busca por | https://blast.ncbi.nim.nih.gov/Blast.cgi (selecione protein-
homologia protein blast)
Busca pelo motivo
ELM funcional em | http://elm.eu.org/
eucariotos
Busca por
FASTA ) https://fasta.bioch.virginia.edu/fasta_www2/fasta_list2.shtml
homologia
Identificacdo de
Pfam . http://pfam.xfam.org/
familia
Predicao de
funcédo através da
PFP mineragao de | https://kiharalab.org/web/pfp.php
resultados do PSI-
BLAST
Busca pelo motivo .
PROSITE _ https://prosite.expasy.org/
funcional
PSI- Busca por | https://blast.ncbi.nim.nih.gov/Blast.cgi (selecione psi- e phi-
BLAST homologia blast)
Predicao da
PSROT localizacao http://www.psort.org/
subcelular
Busca pelo motivo _
SMART http://smart.embl-heidelberg.de/
conservado
Predicao funcional
STRING | por comparacéo | https://string-db.org/

genbmica
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4.3.6 Docking Molecular

O docking molecular (ancoramento molecular) € uma ferramenta computacional
que tenta prever a ligagao nao covalente de macromoléculas ou de uma macromolécula
(receptor) e uma pequena molécula (ligante) com eficiéncia, mantendo sempre o objetivo
de prever as conformacgdes ligadas e a afinidade de ligagdo. A predi¢cdo da ligagéo de
pequenas moléculas a uma proteina € de grande importancia pratica, pois é usada para
rastrear bibliotecas virtuais de moléculas semelhantes a drogas para obter pistas sobre
o desenvolvimento de novas drogas. O docking também pode ser utilizado para prever
a conformagao ligada de ligantes conhecidos, quando as estruturas experimentais néo
estdo disponiveis (O. TROTT, A. J. OLSON, 2010).

Foi desenvolvido na década de 1970 e desde entdo tem se mostrado como uma
ferramenta importante no auxilio do estudo de como os compostos quimicos interagem
com seus alvos moleculares, e também para a descoberta e desenvolvimento de
medicamentos. Além disso, com o passar dos anos, houve um aumento nos estudos
relatando o uso de docking molecular para identificar determinantes estruturais
necessarios para a ligacao eficiente do ligante-receptor e o desenvolvimento de métodos
de docking molecular mais precisos (PINZI; RASTELLI, 2019).

Baseando-se em seu funcionamento, os programas de docking molecular
geralmente utilizam uma fungado de pontuacao, que pode ser vista como uma tentativa
de aproximar os potencias quimicos padrdao do sistema. Quando os termos utilizados
baseados na fisica sdo utilizados, como interagbes de Van der Walls e energias de
Coulomb, eles precisam ser significativamente ponderados empiricamente, em parte,
para que possa explicar essa diferenca entre energias e energias livres (O. TROTT, A.
J. OLSON, 2010).

A realizagdo do docking molecular envolve a previsdo da conformacdo e
orientagao do ligante (ou posicionamento) dentro de um sitio de ligacéo direcionado.
Normalmente, ao utilizar o docking molecular, se tem como objetivos a modelagem
estrutural precisa e a previsao correta da atividade, o processo inicia-se com a aplicagao
de algoritmos de encaixe que avaliam a pose de pequenas moléculas nos sitios de
interesse de uma macromolécula. E um processo desafiador, pois mesmo moléculas
organicas simples podem conter muitos graus de liberdade conformacionais, a

amostragem desses graus de liberdade deve ser realizada com precisao suficiente para
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identificar a conformagao que melhor corresponde a estrutura do receptor e também
precisa ser rapida o suficiente para permitir a avaliagdo de muitos compostos em
somente uma execugao do teste (KITCHEN et al., 2004).

Os algoritmos utilizados no processo de docking molecular sdo complementados
por fungdes de pontuagdo as quais sao projetadas para prever a atividade biolégica por
meio da avaliacao das interacdes entre os compostos e os alvos potenciais, as primeiras
funcdes de pontuagao avaliadas combinam os ajustes com base em calculos de forma
aproximada e complementariedades eletrostaticas. As fungdes de pontuacao
relativamente simples s&o utilizadas principalmente em estagios iniciais das simulagdes.
Para testes mais avangados sao utilizados esquemas de pontuagado mais complexos com
o tratamento mais detalhado sobre interagdes eletrostaticas e forcas de Van Der Walls,
e o acréscimo de pelo menos alguns efeitos de solvatagao ou entropico (KITCHEN et al.,
2004).

Contudo, o docking molecular possui limitagdes como uma amostragem restrita
das conformacdes do ligante e do receptor na previsao da pose, o uso de fungdes de
pontuacao aproximadas, estas que podem fornecer resultados que nao se correlacionam
com as afinidades de ligacado experimentais. Também é importante salientar que para a
aplicagao do docking molecular no projeto de farmacos ¢é limitada a alvos biolégicos que
possuem estruturas cristalinas, para contornar isso foram adotadas técnicas de
construgcdo de modelos por homologia derivados de modelos estruturais com sequéncias
altamente homologas (PINZI; RASTELLI, 2019).

Atualmente o docking molecular vem sendo empregado em diversas areas e
trabalhos cientificos, um exemplo disso foi no estudo de Couto e colaboradores (2020),
no qual utilizou a técnica para avaliar a forga de interagcao de porfirinas de platina com
receptores de LDL com intuito de utiliza-los de forma a carrear essa moléculas ao alvo,

no tratamento fotodindmico para o melanoma.
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Macromolécula alvo  Ligante Docking molecular

4
[

Figura 7. Esquema de docking molecular. Fonte: Adaptado de Creative Proteomics
(https://www.creative-proteomics.com/services/molecular-docking-service.htm)

Tabela 12. Sites e programas gratuitos ou com licenga académica de docking molecular.

Software/Web server

Site

1-Click Docking

https://mcule.com/apps/1-click-docking/

Autodock/ Autodock Vina | http://autodock.scripps.edu/

BetaDock http://voronoi.hanyang.ac.kr/software.htm
BSP-SLIM https://zhanglab.ccmb.med.umich.edu/BSP-SLIM/
CABS-dock http://biocomp.chem.uw.edu.pl/CABSdock
Dock Blaster https://blaster.docking.org/

DockThor https://dockthor.Incc.br/v2/

Fitted http:/fitted.ca/

FlexPepDock http://flexpepdock.furmanlab.cs.huji.ac.il/
FLIPDock http://flipdock.scripps.edu/

GalaxyPepDock http://galaxy.seoklab.org/index.html
GEMDOCK http://gemdock.life.nctu.edu.tw/dock/
HADDOCK 2.4 https://wenmr.science.uu.nl/haddock2.4/
LeDock http://www.lephar.com/software.htm
LightDock https://lightdock.org/

MEDock https://bio.tools/medock

MEdusaDock https://dokhlab.med.psu.edu/medusadock/#/
MEGADOCK 4.0 https://www.bi.cs.titech.ac.jp/megadock/
OED Docking https://www.eyesopen.com/oedocking
SwissDock http://www.swissdock.ch/

UCSF DOCK http://dock.compbio.ucsf.edu/
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4.3.7 Dindmica Molecular

Os atomos que formam uma biomolécula estdo em constante movimento, fazendo
com que tanto a sua funcdo molecular quanto suas interagdes intermoleculares
dependem da dinédmica no qual estdo envolvidas. Dito isto, € muito mais interessante
observarmos essas biomoléculas em acdo e ndo apenas um momento estatico das
mesmas, além da capacidade de perturba-las em nivel atbmico e ver suas devidas
respostas ao estimulo. Atualmente, perturbar atomos individuais ou até mesmo observa-
los de maneira desejada € dificil, uma alternativa é utilizar de métodos de simulagdes
computacionais de nivel atdmico como a dindmica molecular (DM), para observar as
biomoléculas de interesse (HOLLINGSWORTH; DROR, 2018).

Segundo a International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC), a
“‘dinamica molecular € um procedimento de simulagdo que consiste na computagao do
movimento dos atomos em uma molécula ou de atomos individuais ou moléculas em
sélidos, liquidos e gases, de acordo com as leis de movimento de Newton”, ou seja, a
dindmica molecular € um processo que analisa a variagao do comportamento molecular
em funcdo do tempo. Os comportamentos moleculares de uma molécula sado suas
propriedades, ou seja, sua conformagédo de algas, orientacdo de cadeias laterais,
conteudo de estrutura secundaria e a energia de interacdo entre diferentes moléculas
(farmaco e receptor, proteina e DNA, enzima e substrato e proteina e proteina). O fato
de que as propriedades das moléculas se alteram com a fungao do tempo indica que de
fato ndo sdo estaticas, mas se modificam em solu¢des bioldgicas, assim fazendo com
que as moléculas se aproximem muito de métodos experimentais como a RMN a qual
consegue gerar as médias temporais de uma molécula durante seu experimento. Com
isso ao final um ensaio de dinamica molecular buscamos estas propriedades médias e
representativas de comportamentos biolégicos medidos experimentalmente (VERLI,
2014).

Em resumo, a ideia de uma simulacado de DM é receber as posicoes de todos os
atomos em um sistema biomolecular (como uma proteina cercada por agua e por uma
bicamada lipidica) e calcular a forga exercida em cada atomo por todos os outros atomos.
Também pode-se utilizar das leis de Newton para prever a posi¢cao espacial de cada
atomo em fungao do tempo, ou seja, se avanga no tempo calculando repetidamente as

forcas em cada atomo e em seguida usando essas forgas para atualizar a posicao e a
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velocidade de cada atomo, por fim se resulta em uma trajetoria, um filme tridimensional
que descreve a configuracdo em nivel atdmico do sistema em cada ponto durante o
intervalo de tempo simulado (HOLLINGSWORTH; DROR, 2018).

As forgas utilizadas durante uma simulagdo de DM sao calculadas usando um
modelo chamado de campo de forca da mecanica molecular, este que € adequado aos
resultados dos célculos da mecanica quantica e casualmente a alguns outros
experimentos. Na simulagdo um campo de forca tipico agrega termos que capturam
interagdes eletrostaticas (Coulombic) entre os atomos, estes termos que podem ser do
tipo mola, no qual irdo modelar o comprimento preferido de cada ligacéo covalente e
termos que irdo capturar varios outros tipos de interacbes interatdbmicas
(HOLLINGSWORTH; DROR, 2018).

Ao comparar simulagdes com uma variedade de dados experimentais, tudo indica

que os campos de forca utilizados na DM melhoraram absurdamente na ultima década ,
mas mesmo assim permanecem imperfeitos e isto deve ser levado em conta na hora de
analisar os resultados (LINDORFF-LARSEN et al., 2012).
Também é importante salientar que durante uma simulagcdo DM classica, nenhuma
ligacéo covalente deve se formar ou se romper, nesses casos utilizam-se simulagdes de
mecanica quantica / mecanica molecular, nas quais uma pequena parte do sistema é
modelada usando calculos de mecanica quantica e o restante por simulagdo DM, para
estudar as reagdes que envolvam mudangas nas ligagdes covalentes ou s&o
impulsionadas pelo absorcao de luz (HOLLINGSWORTH; DROR, 2018; SENN; THIEL,
2009).

A DM pode ser empregada em diversas pesquisas, principalmente na busca de
novos medicamentos contra o cancer, assim como também pode ser utilizada na busca
ou melhoramento de diagndsticos para o cancer. Um exemplo disso foi feito por
Jeevanandam e colaboradores (2020), que utilizou da DM para otimizar os marcadores
apta (biomarcacao mediada por aptamero) e melhorar o seu direcionamento a receptores
especificos de cancer e de superficie tumoral com intuito de desenvolver novos e

aprimorados métodos de diagndstico e tratamento para o cancer.
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Figura 8. Demonstragdo de uma simulagdo de macromoléculas na agua em uma caixa no formato

dodecaedro. Fonte: HUB; KUBITZKI; DE GROOT, 2010

Tabela 13. Softwares gratuitos ou com licenga académica de dindmica molecular e simulagbes

computacionais.

Software

Site

Ascalaph Designer

http://www.biomolecular-modeling.com/Products.html

Avogadro http://avogadro.cc/

CP2K https://www.cp2k.org/

Desmond https://www.deshawresearch.com/resources_desmond.html
Fold.it http://fold.it/portal/

FoldX http://foldxsuite.crg.eu/

GROMACS http://www.gromacs.org/

LAMMPS https://lammps.sandia.gov/

MDynaMix http://www.fos.su.se/~sasha/mdynamix/
Orac http://www1.chim.unifi.it/orac/

NAMD + VMD http://www.ks.uiuc.edu/Research/vmd/
NWChem https://nwchemgit.github.io/

Q https://www.icm.uu.se/cbbi/aqvist-lab/q/
TINKER https://dasher.wustl.edu/tinker/

UCSF http://www.cgl.ucsf.edu/chimera/
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4.3.8 Absorc¢ao, Distribuicao, Metabolizagao e Excregao (ADME)

A busca e o desenvolvimento de novos medicamentos € um empreendimento
complexo, oneroso e de alto custo, pois demanda a selegao de doencas, identificacéo e
validagdo de alvos, otimizacdo de dados, testes pré-clinicos e clinicos. Com o
desenvolvimento de novas ferramentas in silico o numero de drogas aprovadas por
orgaos regulamentadores vem aumentando significativamente. Porém, ainda existem
varias moléculas promissoras que que podem se tornar farmacos, mas que nao
conseguem atingir esse objetivo devido a falta de eficacia e seguranca (GUAN et al.,
2019).

Para um composto provocar algum tipo de efeito biolégico (seja terapéutico ou
toxico) depende da atividade intrinseca do composto e do seu potencial de atingir o local
de acdo em concentragdes suficientes pelo periodo de tempo necessario, com isso a
probabilidade de um composto atingir qualquer local depende da exposi¢géo externa e
interna. A exposicao externa é a possibilidade de o composto atingir um organismo, ou
seja, a concentragao da molécula presente no mesmo ambiente do organismo, ja a
exposicao interna é relacionada com a absorgéao, distribuicdo do composto aos locais de
acao dentro de um organismo, metabolizagdo e excre¢cdo (ADME) do mesmo. Esses
fatores irdo determinar o perfil de concentracido e tempo no qual um determinado
composto se mantenha no local desejado ou no corpo como um todo. Dessa forma, os
fatores ADME sao de grande importéncia na determinagdo da resposta in vivo a um
poderoso agente terapéutico ou a um toxico, pois eles podem ter efeito modular
significativo na atividade geral (PRZYBYLAK et al., 2018).

Para uma molécula ser ideal ela precisa estar em conformidade com as diretrizes
de propriedade fisico-quimica da Regra de Cinco de Lipinski (ROS5), o ADME utiliza esta
regra no qual prevé a semelhanga de um composto quimico com uma determinada
atividade biolégica projetada para a via de administracdo oral. De acordo com o RO5,
um composto semelhante a um medicamento deve ter um peso molecular (MW) de <500
g/ mol, um valor log p de <5 representando sua hidrofobicidade, possuir >5 doadores de
ligacédo de hidrogénio (HBDs) e >10 sitios aceitadores de ligagdo de hidrogénio (HBA).
Futuramente foram acrescentadas mais duas regras novas; area de superficie polar
(PSA) de £ 140 A’ e <10 ligagdes rotativas (Rot B), essas novas regras estdo

correlacionadas com a permeabilidade e flexibilidade do farmaco, respectivamente. Se
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o composto atende aos cinco principios, ele tera propriedades farmacocinéticas
aprimoradas e maior biodisponibilidade no processo metabdlico do organismo, assim
podem ser aprovados (CHEN et al., 2020).

Sendo assim o ADME se torna de conhecimento critico no desenvolvimento de
novos medicamentos e na avaliacdo do risco representado por compostos, como é o
caso de pesticidas, poluentes ambientais, aditivos alimentares e produtos quimicos
industriais, esses no qual um organismo pode ser exposto (HOU; WANG, 2008;
PRZYBYLAK et al., 2018).

Tabela 14. Sites e programas gratuitos ou com licenga académica de analise de ADME.

Software/Web service Site
admetSAR2 http://Immd.ecust.edu.cn/admetsar2/
CAESAR/VEGA http://www.caesar-project.eu/index.php?page=links
Chem Prop  (OSIRIS _
https://www.ufz.de/index.php?en=34593
EDITION)
https://www.epa.gov/tsca-screening-tools/epi-suitetm-
EPI Suite™ P ba-g 9 g
estimation-program-interface
Lazar https://lazar.in-silico.ch/predict
Mollispiration https://www.molinspiration.com/
NERDD https://nerdd.univie.ac.at/
OpenTox platform:
https://toxbank.net/about/opentox
ToxPredict
OSIRIS property explorer | https://www.organic-chemistry.org/prog/peo/
https://tox-
ProTox-Il
new.charite.de/protox_ll/index.php?site=compound_input
SMARTCyp https://smartcyp.sund.ku.dk/mol_to_som
SwissADME http://www.swissadme.ch/
TEST https://www.epa.gov/chemical-research/toxicity-estimation-
Y software-tool-test
ToxTree http://toxtree.sourceforge.net/download.html#Toxtree_3.1.0
VCCLAB http://www.vcclab.org/

Fonte: Adaptado de HU et al., 2019
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4.3.9 PyMOL

O PyMOL é um sistema grafico molecular que ao longo dos anos vem evoluindo
constantemente, hoje ndo € somente considerado um poderoso e excepcional
visualizador de moléculas e recursos 3D como também é uma plataforma que agrega
varios programas e aplicativas que tornam as propriedades de visualizagbes do PyMOL
mais versateis. Utilizando de uma arquitetura multicamadas em conjunto com a poderosa
linguagem de programacao Python, o PyMOL é relativamente facil de se expandir e
personalizar sem precisar recompilar o seu codigo-fonte. Suas extensdes podem utilizar
a interface do assistente ou a interface do plug-in, tornando assim seu uso
descomplicado. Um exemplo de extensao (plugin) é o APBS este que é uma interface
para o popular programa adaptive Poisson-Boltzmann solver, este no qual fornece facil
acesso a calculos eletrostaticos e a visualizagdo de superficies de energia potencial e
densidades de carga em superficies de proteinas (SEELIGER; DE GROOT, 2010). O
PyMOL esta disponivel para download no seu site oficial (https://pymol.org/2/).
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Figura 9. Representacdo da interface do software PyMOL. Fonte: Site oficial do PyMOL
(https://pymol.org/2/#screenshots).
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4.3.10 OECD QSAR Toolbox

O OECD QSAR Toolbox (The Organisation for Economic Cooperation and
Development Quantitative Structure- Activity) € um programa criado para fazer previsdes
de maneira objetiva da toxicidade de compostos por métodos qualitativos e quantitativos
de estrutura-atividade (SCHULTZ et al., 2018). Segundo o site oficial do programa o seu
objetivo é apoiar a avaliagdo de perigos de produtos quimicos, bem como aumentar o
conhecimento sobre substancias quimicas de uma forma econédmica, promovendo o uso
de métodos de avaliagdo alternativos aos animais e minimiza testes desnecessarios em
animais sem reduzir a seguranga da saude humana e do meio ambiente.

O programa consiste de ferramentas que fornece informag¢des sobre produtos
quimicos, conta com um sistema de busca bem elaborado, principalmente por arquivos
padronizados que estdo associados a dados quimicos e de toxicidade, assim garantindo
que analogos estruturas adequados possam ser identificados (SCHULTZ et al., 2018). O
OECD QSAR Toolbox pode ser baixado diretamente do seu site oficial

(https://gsartoolbox.org/).
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Figura 10. Representagao da interface grafico do software QSAR Toolbox. Fonte: Site oficial
(https://gsartoolbox.org/).
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4.4 Discussao

O cancer segundo a OMS ¢é a segunda doenga com maior taxa de mortalidade no
mundo e com o tempo tende a aumentar seus numeros, mesmo existindo inumeros tipos
de tratamentos como cirurgia, quimioterapia, radioterapia, terapia alvo molecular e entre
outras, o cancer continua com seus numeros altos. Isso ocorre, pois, tratamentos como
terapia alvo molecular sdo caros e grande parte da populagdo mundial ndo possui
condicdes financeiras para adquirir esse tipo de tratamento, com isso partem para as
terapias mais convencionais como cirurgias, quimioterapia e radioterapia.

Porém a quimioterapia, mesmo sendo eficiente em grande parte dos casos, nao
€ absoluta como tratamento, pois existem casos de compostos quimioterapicos que nao
atingem o efeito esperado durante o tratamento, seja por incompatibilidade genética ou
por conta da resisténcia do cancer. A resisténcia a quimioterapicos é preocupante em
casos de reincidéncia de tumores, pois como grande parte do mesmo ja foi eliminado
devido ao tratamento anterior, as partes que ficam ainda tém grandes chances de se
tornarem resistente ao tratamento anterior. Com isso € de extrema importancia que
existam variagdbes de compostos quimioterapicos com intuito de diversificar os
tratamentos oncoldgicos.

Dessa forma a bioinformatica € uma ferramenta poderosa que pode ajudar na
pesquisa e desenvolvimento de novos medicamentos para se utilizar na quimioterapia
ou em outros tratamentos, pois devido ao avango da tecnologia hoje é possivel realizar
testes in silico com grande taxa de assertividade, assim sendo capaz de reduzir em muito
o tempo e os gastos de busca e desenvolvimento de uma nova molécula.

Hoje existem muitas maneiras nas quais a bioinformatica pode ajudar na pesquisa
de novas moléculas, como a utilizagdo de banco de dados biologicos e de ferramentas
como 0 QSAR, onde é possivel fazer a andlise de moléculas que ja foram testadas
anteriormente e que possuem resultados ja bem especificados, e a partir desta
desenvolver uma nova molécula que seja mais eficiente que as anteriores. Para testar
essas novas moléculas desenhadas pode se utilizar de testes de ADME, que realiza a
analise de farmacocinética dessas moléculas, o que € de grande importancia para se ter
seguranga em sua utilizacao.

Apos estes testes, outra ferramenta interessante no qual pode se utilizar é o

docking molecular, que resulta em uma predigao da farmacodindmica das moléculas



79

testadas. O docking pode mostrar se as moléculas possuem afinidade por algum receptor
(normalmente proteinas) de interesse, caso um alvo molecular ja bem elucidado tenha
sido definido. Se o alvo ndo possuir uma estrutura tridimensional cristalografica, é
possivel utilizar da bioinformatica e tentar predizer a estrutura de interesse utilizando de
softwares de modelagem como o SWISS-MODEL, obtendo assim, uma verséo
tridimensional do alvo molecular (receptor) assim podendo prosseguir com os testes de
farmacodinamica. O docking pode ser utilizado como mais um filtro de moléculas, no qual
€ possivel selecionar as que possuem maior afinidade pelo receptor de interesse, e apos
a utilizagdo do docking, pode se utilizar dindmica molecular para filtrar melhor ainda as
moléculas. A dinamica ira simular um ambiente proximo ao biolégico, e assim podera
analisar se as moléculas ligadas através do docking realmente possuem ligacbes
estaveis com o receptor.

O processo discutido acima é uma forma, dentre muitas outras possiveis, no qual
a bioinformatica pode ser utilizada na pesquisa de novos medicamentos, isso pode ser
tanto para o cancer quando para outras doengas. Assim € possivel utilizar essas
plataformas e reduzir o tempo e o gasto de materiais de testes in vitro ou in vivo. Mesmo
com o avango da tecnologia e todas as ferramentas disponiveis, os testes in vitro e in
silico ainda sédo de grande importancia para a pesquisa, pois € o que pode simular da
melhor maneira possivel um sistema biolégico. Em suma, a bioinformatica tem como
funcéo filtrar melhor as moléculas no qual futuramente podem ser analisadas in vitro e in

silico e seguir com seus processos de desenvolvimento.
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Figura 11. Exemplo de fluxograma da utilizagéo de ferramentas de bioinformatica na pesquisa por novos
farmacos. Fonte: Elaborado pelo autor.
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5 CONCLUSAO

Como destacado no presente trabalho, o cancer € uma das doengas com maiores
taxas de incidéncia e mortalidade existente. O seu tratamento ao longo das décadas vem
ficando cada vez melhor e apresentando menos efeitos colaterais, mas mesmo assim,
ainda néo é o suficiente devido a sua grande capacidade de sofrer mutagdes, o que pode
causar resisténcia aos tratamentos.

Com o grande avango da tecnologia as ferramentas da area de bioinformatica
estdo cada vez mais proximas de cientistas e pesquisadores, auxiliando-os em
pesquisas, tornando as mesmas mais rapidas, baratas e confiaveis. Ademais, o uso da
bioinformatica proporciona uma redugao significativa do nimero de animais modelos e

da quantidade de reagentes poupados de testes que podem ser feitos por computadores.
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