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Resumo

Milhões de artigos científicos estão disponíveis em plataformas online, e a cada dia

milhares de novos trabalhos são publicados. Ler todos esses trabalhos é humanamente

impossível para pesquisadores individualmente. Algoritmos de mineração de texto

associados à computação cognitiva, como o IBM Watson for Drug Discovery, são

capazes de ler toda a literatura biomédica e produzir redes de conhecimento contendo

conexões entre termos como genes, doenças e drogas. A Medicina de Redes utiliza

redes complexas para compreender como as doenças se relacionam por meio dos

genes associados a elas. Milhares de artigos sobre as bases moleculares de doenças

neuropsiquiátricas e inflamatórias crônicas existem na literatura. No entanto, ainda há

aspectos pouco compreendidos e muitas das drogas existentes são pouco eficazes.

Neste trabalho, redes de conhecimento sobre genes, doenças e drogas obtidas pelo

Watson for Drug Discovery foram analisadas por uma abordagem de Medicina de

Redes para (1) avaliar a evolução do conhecimento sobre doenças neuropsiquiátricas,

inflamatórias e infecciosas nos últimos 30 anos, (2) compreender os principais

mecanismos moleculares de doenças neuropsiquiátricas e inflamatórias crônicas e (3)

encontrar drogas com potencial de reposicionamento para uso em doenças

neuropsiquiátricas e inflamatórias crônicas.

Palavras-chave: mineração de texto, Watson for Drug Discovery, Medicina de Redes,

doenças neuropsiquiátricas, doenças inflamatórias crônicas, reposicionamento de

drogas.



Abstract

Millions of scientific articles are available on online platforms, and thousands of new

papers are published every day. Reading all these studies is humanly impossible for the

individual researcher. Text mining algorithms associated with cognitive computing such

as IBM Watson for Drug Discovery are able to read through the biomedical literature

and produce knowledge networks containing known connections between terms such

as genes, diseases and drugs. Network Medicine uses complex networks to understand

how diseases are related through the genes they share. Neuropsychiatric and chronic

inflammatory diseases are widely studied and thousands of articles on the molecular

basis of these diseases exist in the literature. However, there are still many aspects of

these disorders that are not fully understood, and existing drug treatments are often

ineffective. Here, knowledge networks of genes, diseases and drugs obtained with

Watson for Drug Discovery were analyzed using a Network Medicine framework to (1)

evaluate the evolution of knowledge of genes and biological processes related to

neuropsychiatric, inflammatory and infectious diseases in the last 30 years, (2)

understand the main molecular mechanisms of neuropsychiatric and chronic

inflammatory diseases and (3) find drugs already used for other diseases that have the

potential to be repositioned for use in neuropsychiatric and chronic inflammatory

diseases.

Key words: text mining, Watson for Drug Discovery, Network Medicine, neuropsychiatric

diseases, chronic inflammatory diseases, drug repositioning
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1. Introdução geral

1.1 Coletando os pontos

1.1.1 Literatura científica

Milhares de artigos científicos são publicados diariamente e disponibilizados em

bases de dados online. Somente na área das ciências biomédicas, mais de 30 milhões

de artigos estão disponíveis e podem ser acessados na plataforma PubMed. Como o

incremento da literatura científica ocorre de forma exponencial, manter-se atualizado

sobre qualquer área do conhecimento torna-se uma tarefa impossível para

pesquisadores do ponto de vista individual. Este fato cria um desafio para o futuro da

ciência: como será possível desenvolver conhecimento novo, se não formos capazes

de compreender tudo que já sabemos hoje? Para que o conhecimento científico

acumulado nos milhões de artigos já publicados, e nos que estão por vir, possa ser

plenamente usufruído e transformado em mais conhecimento, não será mais possível

contar apenas com pessoas lendo e curando artigos científicos individualmente.

1.1.2. Mineração de texto e computação cognitiva

Uma solução para o problema da exorbitante quantidade de artigos e a

impossibilidade de se ler todos eles é o uso de tecnologias computacionais que

substituem a leitura humana dos textos científicos por programas de computador

capazes de extrair conhecimento da literatura. Ferramentas de mineração de texto são

capazes de ler milhares de linhas de texto por segundo e extrair delas apenas o que é

relevante (YEH; HIRSCHMAN; MORGAN, 2003). Em geral, esses algoritmos buscam

http://sciwheel.com/work/citation?ids=4323131&pre=&suf=&sa=0
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por padrões previamente determinados, como palavras-chave ou termos de interesse,

em textos não estruturados (e.g. artigos, livros e teses de doutorado escritos por

humanos) e capturam conhecimento realizando tarefas como sumarização,

recuperação de informações e extração de relações (ZHENG et al., 2019). É possível

ainda associar à mineração de texto estratégias de computação cognitiva para tornar

os algoritmos de leitura mais próximos do processo de leitura realizado por seres

humanos. A computação cognitiva utiliza inteligência artificial para que computadores

aprendam a realizar e aprimorar tarefas de processamento de informação de maneira

semelhante à humana (ZHU et al., 2020).

Nesse cenário, o pesquisador deixa de atuar como decodificador primário da

informação e passa a agir como curador de alto nível da informação extraída pelos

algoritmos (SOWE; ZETTSU, 2014). Uma vez que um computador tenha compilado o

conhecimento contido em artigos científicos de forma organizada e acessível, é

possível enxergar conexões entre conceitos, fatos e ideias nunca antes vistas devido

às limitações humanas de processamento da informação científica disponível.

Recentemente, um algoritmo de mineração de texto associado à inteligência artificial

pioneiro foi capaz de detectar conhecimento latente na literatura da ciência de materiais

que indicava a potencial aplicação funcional de alguns materiais anos antes da sua

descoberta por pesquisadores humanos (TSHITOYAN et al., 2019) já que toda a

informação necessária para a invenção já estava presente na literatura. Bastava que os

pontos fossem descobertos, conectados e interpretados.

http://sciwheel.com/work/citation?ids=6851994&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9586679&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9586682&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=7153513&pre=&suf=&sa=0
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1.1.3. Watson for Drug Discovery

Enquanto seres humanos esbarram em suas limitações para processar dados,

computadores ainda não parecem ter atingido um teto que limite suas funcionalidades

(MARKOV, 2014). No entanto, existem diferenças significativas na capacidade de

processamento e análise de dados que podem ser feitas por computadores domésticos

em comparação a grandes servidores dotados de múltiplos clusters otimizados. A

ferramenta de mineração de texto baseada em computação cognitiva Watson for Drug

Discovery (WDD) dispõe de todo o poder computacional do supercomputador IBM

Watson para detectar relações confiáveis entre genes, drogas e doenças presentes na

literatura biomédica (MARTIN et al., 2018).

Para realizar essa tarefa, o WDD conta com um dicionário de conceitos e termos

oriundos de diferentes campos de pesquisa biomédica. Para construir esse dicionário,

o WDD leu toda a literatura biomédica e aprendeu, por meio de inteligência artificial,

quais termos são sinônimos neste universo. Um exemplo é a consolidação do nome de

genes realizada pelo WDD em suas buscas. Como existem múltiplas bases de nomes

e símbolos de genes (ENSEMBL, HAVANA, HUGO, GeneCards, etc), bem como de

seus produtos proteicos (UniProt, SwissProt, PDB, etc), é fundamental que todos os

possíveis nomes de um mesmo gene/produto proteico sejam reconhecidos como uma

entidade única, de forma que toda a informação pertinente àquela entidade possa ser

analisada em conjunto. O mesmo é feito pelo WDD para nomes de doenças e drogas.

Com isso, o WDD unifica a linguagem heterogênea e desestruturada utilizada pelos

http://sciwheel.com/work/citation?ids=2008494&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9586691&pre=&suf=&sa=0
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seres humanos na literatura biomédica em uma ontologia bem organizada e acessível

tanto a pessoas quanto a outros algoritmos de computador.

O WDD funciona a partir de buscas por termos de interesse - nomes de genes,

drogas e doenças - fornecidos pelo usuário. O WDD, então, recupera as instâncias em

que os termos buscados se encontram conectados a outros termos de interesse na

literatura biomédica. O WDD busca essas relações em resumos do

PubMed/MEDLINE, artigos do PMC Open Access, patentes da base de patentes dos

Estados Unidos e até em registros clínicos de hospitais. Por exemplo, ao se buscar por

“Alzheimer’s disease” (doença de Alzheimer), o WDD encontra todas as ocorrências

desse termo (e seus sinônimos aprendidos) nos documentos e identifica genes, drogas

e outras doenças que estejam textualmente associados a ele. O algoritmo também

procura por elementos textuais que conectem semanticamente os termos, como

preposições, verbos e conectivos (MARTIN et al., 2018). A partir destes elementos

semânticos e do número de documentos em que cada relação é observada, uma

pontuação de confiança é estabelecida e uma lista ranqueada das conexões entre os

termos de interesse é oferecida como resultado. O WDD também fornece os PMIDs e

PMCIDs dos documentos nos quais cada relação pode ser encontrada, o que permite a

curadoria manual dos resultados. A partir das conexões fornecidas pelo WDD é

possível construir redes de conhecimento e, a partir delas, realizar análises baseadas

em ciência de redes para detectar padrões e fazer predições.

http://sciwheel.com/work/citation?ids=9586691&pre=&suf=&sa=0
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1.2. Conectando os pontos

1.2.1. Ciência de redes

A ciência de redes é o campo científico que estuda as propriedades de redes

complexas (BARABÁSI, 2016), as quais podem ser definidas como grafos (entidades

conectadas entre si) com características topológicas não triviais (JINHU LU et al., 2013)

(Fig. 01A). Redes biológicas normalmente configuram-se como redes complexas

(BARABÁSI; GULBAHCE; LOSCALZO, 2011; GOH et al., 2007). Algumas das

propriedades de redes complexas que são estudados pela ciência de redes são o

número de nós (entidades) que compõem a rede, a quantidade e características das

conexões feitas por cada nó, o surgimento de comunidades (módulos) e a existência de

nós mais influentes na rede (nós centrais x nós periféricos) (VAIRACHILAI; DEVI;

RAJA, 2017). Dentre as propriedades de redes complexas que foram avaliadas no

contexto desse trabalho, destacam-se o grau (Fig. 01B) e a modularidade (Fig. 01C). O

grau de um nó consiste no número, absoluto ou relativo, de conexões que aquele nó

realiza na rede. Nós mais centrais são, em geral, aqueles que possuem maior grau.

Estes nós mantém a conectividade da rede devido a sua presença frequente nos

caminhos que conectam os demais nós do grafo. A modularidade mede se a rede

possui grupos de nós (módulos) que estão mais conectados entre si do que com os

restantes (BLONDEL et al., 2008). Módulos em redes biológicas costumam refletir

entidades funcionalmente associadas e nós centrais nessas redes, em geral, são

componentes importantes dos processos relacionados à rede (BARABÁSI;

GULBAHCE; LOSCALZO, 2011).

http://sciwheel.com/work/citation?ids=9586706&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9586709&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=124283,589907&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9586719&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9586719&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=86797&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=589907&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=589907&pre=&suf=&sa=0
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Figura 01. Redes complexas e suas propriedades. A. Exemplo de rede complexa B.

Rede complexa com realce para nós com altos valores de grau (vermelho e amarelo),

ou seja, altamente conectados na rede. C. Rede complexa com realce para módulos de

nós que se conectam mais entre si do que com os demais nós da rede.
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1.2.2. Medicina de Redes

A Medicina de Redes (BARABÁSI; GULBAHCE; LOSCALZO, 2011) é um campo

emergente que combina a biologia de sistemas e a ciência de redes. Essa abordagem

pode ser aplicada para a compreensão dos mecanismos de doenças, do

funcionamento de drogas e também para extrair e produzir conhecimento a partir das

interações entre entidades biomédicas em redes como aquelas obtidas a partir do

Watson for Drug Discovery.

A ideia central da Medicina de Redes é a de que fenótipos são fruto de

complexas interações entre genes e seus produtos, e não da ação individual e isolada

de genes específicos. Para explorar essas conexões, são produzidas redes complexas

que capturam níveis distintos de interações entre os elementos moleculares, celulares

e sistêmicos que compõem a biologia de doenças ou fenômenos biológicos complexos.

Genes essenciais à vida, por exemplo, possuem uma centralidade alta em redes de

interação gênica, o que explica sua importância: remover esses genes pode

desconectar a rede de tal forma que ela perca sua estrutura topológica e deixe de

funcionar corretamente (BARABÁSI; GULBAHCE; LOSCALZO, 2011). Já genes

associados a doenças, apesar de possuírem centralidade menor em relação a genes

essenciais, normalmente se agrupam em módulos e são funcionalmente próximos

(GOH et al., 2007). Além disso, doenças que compartilham características clínicas

também compartilham genes e apresentam módulos de doença que se sobrepõe em

redes de interação de proteínas (BARABÁSI; GULBAHCE; LOSCALZO, 2011).

http://sciwheel.com/work/citation?ids=589907&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=589907&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=124283&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=589907&pre=&suf=&sa=0
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1.3. Extrapolando os pontos

1.3.1. Medicina de Redes aplicada a redes de conhecimento

Informações obtidas a partir de mineração de texto massiva podem ser

estruturadas em formato de redes de conhecimento (BAI et al., 2016); (ZHAO et al.,

2017) e analisadas por meio de métodos da Medicina de Redes. A organização de

dados da literatura em redes permite a detecção de padrões emergentes resultantes da

própria conectividade de seus elementos, como hubs, módulos e topologia (DWORKIN;

SHINOHARA; BASSETT, 2019; GOSAK et al., 2018). Além disso, o uso de redes

facilita a visualização e interpretação das informações coletadas na literatura pelos

pesquisadores. Redes de conhecimento têm sido utilizadas para melhorar a taxonomia

de doenças (KRISHNAN, 2015; US NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 2011),

encontrar relações implícitas entre conceitos biomédicos (BAI et al., 2016), para

priorização de genes relacionados a doenças (KIMMEL; VISWESWARAN, 2013) e para

o reposicionamento de drogas (MAYERS et al., 2019).

Neste trabalho, foram aplicadas abordagens de Medicina de Redes utilizando

dados obtidos com o Watson for Drug Discovery para (1) avaliar a evolução do

conhecimento a respeito de genes e processos biológicos relacionados a doenças

neuropsiquiátricas, inflamatórias e infecciosas nos últimos 30 anos, (2) compreender os

principais mecanismos moleculares de doenças neuropsiquiátricas e inflamatórias

crônicas e (3) encontrar drogas já utilizadas para outras doenças que tenham potencial

de reposicionamento para uso em doenças neuropsiquiátricas e inflamatórias crônicas.

http://sciwheel.com/work/citation?ids=8244301&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=8244386&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=8244386&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=8244320,4783077&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=8244320,4783077&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=610336,6471558&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=8244301&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=48247&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=8018911&pre=&suf=&sa=0
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2. Objetivo geral

Organizar e interpretar o conhecimento científico sobre genes e drogas

relacionados a doenças neurológicas e psiquiátricas e às doenças inflamatórias

crônicas e infecciosas utilizando uma abordagem de Medicina de Redes para

compreender a evolução do conhecimento e desvendar os mecanismos moleculares

envolvidos nessas doenças e encontrar potenciais drogas candidatas para

reposicionamento.
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3. Capítulo 1 - Evolução do conhecimento sobre genes relacionados a doenças

neuropsiquiátricas, inflamatórias e infecciosas.

3.1. Introdução

Dentre os mais de 30 milhões de artigos disponíveis na literatura biomédica,

muitos se dedicam a descrever e caracterizar a relação de genes e seus produtos

proteicos a doenças. Após o início da era genômica (LANDER et al., 2001); (VENTER

et al., 2001) e do surgimento de tecnologias de sequenciamento massivo paralelo de

DNA (MARGULIES et al., 2005), o conhecimento sobre genes relacionados a doenças

aumentou significativamente. No entanto, as características genéticas de muitas

doenças permanecem pouco compreendidas até hoje, o que afeta também a

capacidade de se desenvolver tratamentos adequados para essas doenças.

Um dos mais importantes avanços permitidos pelo incremento do conhecimento

sobre genes relacionados a doenças foi a descoberta de que muitas enfermidades

aparentemente não relacionadas compartilham relações com genes e proteínas e, por

consequência, possuem mecanismos em comum. Atualmente, sabe-se que doenças

psiquiátricas e neurológicas possuem mecanismos relacionados a processos

imunológicos, como inflamação (DEGAN et al., 2018; YUAN et al., 2019). O estudo da

relação entre a microbiota intestinal e o sistema imune humano também tem revelado

conexões surpreendentes entre os microrganismos que habitam os sistema digestivo e

doenças como alergias e obesidade (MILLIKEN; ALLEN; LAMONT, 2019), autismo

(KANG et al., 2019) e doença de Parkinson (CAPUTI; GIRON, 2018). A relação de

http://sciwheel.com/work/citation?ids=23572&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=73203&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=73203&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=48977&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=5057046,8163657&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=7725684&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=6789424&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=5431188&pre=&suf=&sa=0
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infecções com doenças como câncer (MAZZA, 2010) e demência (ANCES; ELLIS,

2007) também já são amplamente reconhecidas.

Apesar de algumas dessas relações estarem sendo consolidadas somente hoje,

muitos dos pontos conectados agora já estavam presentes na literatura científica há

anos. Desde os anos 80, o papel do sistema imune em doenças psiquiátricas vem

sendo investigado (NEMEROFF et al., 1985; ROOS; DAVIS; MELTZER, 1985). A

relação da microbiota intestinal com distúrbios imunes tem sido descrita desde os anos

1970 com a proposição da hipótese da higiene (STIEMSMA et al., 2015). No entanto, a

relação dos microrganismos entéricos com distúrbios comportamentais e psiquiátricos

é muito mais recente, como é o caso da evidência de que transplante de microbiota

fecal de pessoas saudáveis para pessoas com autismo é capaz de reduzir sintomas de

agressividade e agitação nos receptores (KANG et al., 2019).

Umas das funcionalidades do Watson for Drug Discovery é a busca por

interações entre genes e doenças na literatura estabelecidas em períodos temporais

específicos. Dessa forma, é possível, por exemplo, encontrar relações presentes em

artigos publicados apenas na década de 1990 ou em qualquer outro intervalo desejado.

Com isso, pode-se analisar como o conhecimento sobre genes e doenças evoluiu ao

longo dos anos na literatura biomédica.

Portanto, neste capítulo foi estudada a evolução do conhecimento sobre genes

relacionados a doenças neuropsiquiátricas, inflamatórias e infecciosas na literatura

biomédica de 1990 a 2018. Foram utilizadas redes de conhecimento anuais obtidas

pelo WDD e analisadas por meio da abordagem de Medicina de Redes.

http://sciwheel.com/work/citation?ids=9586786&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=3080953&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=3080953&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9586788,9586789&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9586792&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=6789424&pre=&suf=&sa=0
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3.2. Objetivos específicos

- Selecionar doenças neuropsiquiátricas, inflamatórias e infecciosas para análise de

evolução do conhecimento;

- Obter relações entre genes e as doenças selecionadas presentes na literatura

biomédica de 1990 a 2018;

- Construir redes de conhecimento anuais sobre as relações obtidas;

- Analisar a evolução do conhecimento sobre o conjunto de genes associados às

doenças selecionadas;

- Analisar a evolução do conhecimento sobre processos biológicos associados às

doenças selecionadas;

- Analisar a evolução do conhecimento sobre genes hubs compartilhados pelas

doenças selecionadas.
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3.3. Metodologia

3.3.1. Seleção de doenças

Foram selecionados 9 distúrbios neuropsiquiátricos, 27 doenças inflamatórias

crônicas e 63 doenças infecciosas para este estudo (Tabela 01). A escolha dos

distúrbios neuropsiquiátricos foi feita com base na prevalência dessas enfermidades e

da sua relevância clínica. O mesmo critério foi utilizado para as doenças inflamatórias

crônicas, mas também foram incluídas doenças menos prevalentes e relevantes. Para

as doenças infecciosas, foram também selecionadas infecções prevalentes causadas

pelos principais grupos de organismos causadores de doenças: bactérias, vírus,

protozoários e helmintos.
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Tabela 01. Doenças infecciosas, inflamatórias e neuropsiquiátricas utilizadas para

buscas no WDD e análises de evolução do conhecimento.
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3.3.2. Construção das redes de conhecimento

As buscas no Watson for Drug Discovery foram feitas a partir da interface web

do programa. É possível fazer buscas individuais ou em grupos de até 100 termos.

Para cada busca, obtém-se um arquivo contendo as relações encontradas entre os

termos buscados e termos encontrados na literatura biomédica, bem como a pontuação

associada a cada relação, o número de documentos em que a relação foi encontrada e

os identificadores individuais dos documentos onde cada associação foi encontrada. A

Tabela 02 contém um exemplo parcial de um arquivo de saída do WDD que foi utilizado

neste trabalho.

Em análises preliminares, verificou-se que buscas contendo mais de um termo

retornavam menos relações para cada termo do que buscas realizadas com um único

termo. Ou seja, caso os termos “Autismo”, “Lúpus” e “AIDS” fossem buscados juntos, o

arquivo obtido conteria menos relações para cada uma das doenças do que se cada

uma fosse procurado separadamente. Portanto, foram realizadas buscas

independentes no WDD para cada uma das doenças/distúrbios selecionados (Tabela

01) e para os períodos de anos escolhidos (1990 a 2018). Ou seja, para cada ano (19

anos), uma busca individual foi feita para cada doença (99 doenças), um total de 1881

buscas no WDD. Para cada busca, um documento como aquele ilustrado na Tabela 02

foi obtido e nomeado de acordo com a doença e ano correspondente (e.g.

autism_1990.csv). As redes obtidas são cumulativas, ou seja, a rede de 1990 contém

todo o conhecimento da literatura do início dos registros até aquele ano. As demais
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redes incluem também os incrementos realizados em cada ano subsequente, além do

conteúdo das redes relativas aos anos anteriores.

Os arquivos obtidos a partir das buscas no WDD foram processados utilizando

códigos em linguagem R (https://github.com/luxeredias/wdd_knowledge_evolution.git).

Relações entre genes e doenças com pontuação de confiança menor que 50 e com

menos de 2 documentos de evidência foram removidas. Para cada ano, redes

conectando genes e doenças foram construídas concatenando todos os arquivos do

ano. Portanto, foram produzidos 19 arquivos de rede contendo associações entre

genes e doenças e todas as categorias estudadas.

https://github.com/luxeredias/wdd_knowledge_evolution.git
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Tabela 02. Exemplo parcial de arquivo de saída do WDD contendo relações entre

genes e autismo de acordo com documentos obtidos na literatura biomédica. Cada

associação entre genes (Source name) e autismo (Target name) possui uma pontuação

(Confidence) baseada no número de documentos (Documents) em que a relação é

encontrada e a relevância semântica da relação no texto original (Document IDs), de

acordo com o algoritmo do WDD (MARTIN et al., 2018).

http://sciwheel.com/work/citation?ids=9586691&pre=&suf=&sa=0
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3.3.3. Evolução do conhecimento sobre genes

O software Gephi (BASTIAN; HEYMANN; JACOMY, 2009) foi utilizado para

visualização das redes de conhecimento obtidas. Para cada ano, uma rede contendo

todas as doenças e genes presentes naquele ano foi construída e representada no

Gephi utilizando o algoritmo de arranjo ForceAtlas2 (JACOMY et al., 2014). Esse

algoritmo agrupa nós mais conectados entre si na rede e repele nós distantes, o que

tende a enfatizar estruturas modulares em redes complexas (JACOMY et al., 2014). Os

nós relativos a doenças foram coloridos de acordo com a categoria de doença e nós

relativos a genes foram coloridos de outra cor. Ajustes manuais foram feitos

posteriormente nas redes para melhor visualização.

Em seguida, foram analisados o número de genes associados a cada grupo de

doenças e a cada doença individualmente a cada ano. Códigos em R

(https://github.com/luxeredias/wdd_knowledge_evolution.git) foram criados para

analisar os dados e o pacote ggplot2 (WICKHAM, 2016) foi utilizado para produzir

visualização dos resultados obtidos. A distribuição do número de genes associados às

doenças de cada grupo na rede de 2018 foi analisada e representada em gráfico do

tipo violin plot. Esse tipo de gráfico permite uma visualização intuitiva da distribuição

dos pontos ao longo do espaço amostral. Regiões do espaço amostral onde há mais

pontos são mais largas em comparação a regiões do espaço com menos pontos. O

número de novos genes adicionados à rede a cada ano associados a cada grupo de

doenças e a cada doença individualmente também foi analisado. Esses resultados

foram visualizados utilizando gráficos do tipo ridge plot, que permitem a comparação de

http://sciwheel.com/work/citation?ids=9651081&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=148696&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=148696&pre=&suf=&sa=0
https://github.com/luxeredias/wdd_knowledge_evolution.git
http://sciwheel.com/work/citation?ids=2930267&pre=&suf=&sa=0
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séries temporais distintas em paralelo, dando ênfase às saliências entre elas. Anos em

que houve a adição de um maior número de genes a cada classe de doenças ou a

cada enfermidade individual se destacam dos demais anos e também das curvas do

mesmo ano para outras categorias/doenças.

3.3.4. Evolução do conhecimento sobre processos biológicos

A partir dos genes associados a cada doença em cada ano, foram realizadas

análises de enriquecimento funcional utilizando a metodologia de análise de

sobrerrepresentação (ORA) na linguagem R

(https://github.com/luxeredias/wdd_knowledge_evolution.git). O pacote clusterProfiler

(YU et al., 2012) foi utilizado para a realização de ORA utilizando vias selecionadas do

Reactome Pathways como referência (JASSAL et al., 2020). Foram selecionadas vias

contendo mais de 15 ou menos de 100 genes para remoção de vias pouco

representativas ou muito redundantes. O clusterProfiler é uma suíte de ferramentas de

análise funcional de genes que permite o uso de funções prontas para enriquecimento

contra bancos de dado padrão ou a personalização de funções genéricas de

enriquecimento. Neste trabalho, foi utilizada a função enricher que recebe uma lista de

nomes de genes e um arquivo de termos funcionais/vias biológicas e seus genes

associados no mesmo formato que os genes da lista de entrada (e.g. Official Gene

Symbol). Essa função realiza um teste exato de Fisher (FISHER, 1922) para determinar

a significância estatística da sobreposição entre as listas de termos/vias de referência

em relação à lista de genes oferecida (i.e. enriquecimento de termos/vias). Vias com

https://github.com/luxeredias/wdd_knowledge_evolution.git
http://sciwheel.com/work/citation?ids=1509330&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=7763952&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=372079&pre=&suf=&sa=0
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valores de p menores que 0,01 (-log10pval > 4,6) foram consideradas enriquecidas

dentre os genes oferecidos. Isso significa que a sobreposição dos genes associados a

essas vias com os genes oferecidos para análise foi maior que aquela esperada ao

acaso. A função enricher utiliza o conjunto dos genes oferecidos e o conjunto dos

genes associados a todos os termos funcionais como universo.

As 9 doenças associadas a mais genes na rede de 2018 em cada categoria

foram utilizadas como representativas das suas categorias para as análises de

enriquecimento funcional. Os genes associados a cada uma dessas doenças em cada

ano foram submetidos à função enricher para análise de ORA e os resultados foram

representados por meio de heatmaps gerados com o pacote ggplot2 (WICKHAM,

2016). Cada heatmap gerado representa em intensidades de cores os valores de

-log10pval do enriquecimento de cada via, em cada doença ao longo dos anos. Essa

transformação foi aplicada para que os valores de p possam ser representados em

uma escala linear positiva de acordo com a sua significância. Assim, valores de p, que

se situam entre 0 e 1 e são tão mais significativos quanto menores forem, são

transformados em valores positivos de forma inversamente proporcional ao valor

original. Também foi feito o cálculo de quantas doenças de cada categoria

apresentaram enriquecimento dos seus genes para as vias selecionadas a cada ano.

Esses resultados foram representados em gráficos de linha para cada termo em que o

eixo y representa o número de doenças enriquecidas para aquele termo e o eixo x

representa o ano.

http://sciwheel.com/work/citation?ids=2930267&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=2930267&pre=&suf=&sa=0
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3.3.5. Evolução do conhecimento sobre genes hub

O grau de cada gene na rede de 2018, ou seja, o número de doenças

associadas a cada gene, foi calculado utilizando o pacote de R igraph (CSARDI;

NEPUSZ, 2006). Genes hub foram aqueles associados com o maior número de

doenças e a doenças de todos as categorias na rede de 2018. Para os 50 primeiros

genes hub, foi gerado um gráfico de Venn para representar o compartilhamento desses

genes entre as categorias de doenças. Os genes hub compartilhados por todas as

categorias de doenças foram selecionados para análise da evolução do conhecimento

ao longo dos últimos 30 anos. Para isso, o número de doenças de cada categoria

associado a cada um desses genes ao longo do anos foi representado em gráficos de

linha para cada um dos genes. Nesses gráficos, o eixo x representa o ano e o eixo y o

número de doenças associadas ao gene. Os códigos utilizados para estas análises

estão disponíveis em https://github.com/luxeredias/wdd_knowledge_evolution.git.

http://sciwheel.com/work/citation?ids=9651319&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9651319&pre=&suf=&sa=0
https://github.com/luxeredias/wdd_knowledge_evolution.git


39

3.4. Resultados

3.4.1. Evolução do conhecimento sobre genes

Em 1990, apenas 45 genes estavam conectados na rede de doenças

neuropsiquiátricas, inflamatórias e infecciosas (Fig. 02A). Já em 2018, um total de 3723

genes já haviam sido associados a alguma dessas doenças (Fig. 02A e Fig. 03). O

número de genes associados às diferentes categorias de doenças em 2018 também é

variado (Fig. 02B). As doenças infecciosa associadas ao maior número de genes em

2018 foram hepatite B (414 genes), hepatite C (506 genes) e infecção por HIV (856

genes) (Fig. 02B). No entanto, a maioria das doenças infecciosas (55 das 63 doenças)

se conectam a menos de 100 genes na rede de 2018 (Fig. 02B). As doenças

inflamatórias mais conectadas são psoríase (346 genes), lúpus sistêmico eritematoso

(393 genes) e artrite (490 genes) (Fig. 02B). Na categoria de doenças

neuropsiquiátricas, a doença de Alzheimer foi mais conectada (657 genes), seguida

pela esquizofrenia (547 genes) e depressão (402 genes)(Fig. 02B).

Padrões distintos de descoberta de genes foram vistos para as diferentes

categorias de doenças (Fig. 02 C). Um pico proeminente de descoberta de genes

associados a doenças infecciosas foi observado em 1996 (Fig. 02C). O ano em que

mais genes foram associados doenças inflamatórias foi 2005, ao passo que para

doenças neuropsiquiátricas, 2013 foi o ano com mais genes novos associados (Fig.

02C). De 2010 a 2017, a velocidade de descoberta de novas associações entre genes

e doenças aumentou para as três categorias de doenças (Fig. 02C e Fig. 03). Os picos

de novas associações doença-gene observados para cada categoria refletem
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aumentos abruptos de relações novas sendo descobertas para doenças específicas

(Fig. 02D). O aumento visto em 1996 para doenças infecciosas pode ser explicado pela

associação de 154 novos genes à infecção por HIV (Fig. 02D), o que corresponde a

50% dos genes associados à rede naquele ano. Em 2005, o pico de novas conexões

visto para doenças inflamatórias diz respeito a novos genes ligados a psoríase (41

genes) e lúpus sistêmico eritematoso (33 genes) (Fig. 02D). Juntos, esses valores

representam 20% das novas conexões feitas por todas as doenças em 2005. Uma

grande quantidade de novos genes (165) foram conectados à doença de Parkinson em

2013 (Fig. 02D), o que, naquele ano, correspondeu a 17% dos genes recém ligados à

rede.
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Figura 02. Evolução do conhecimento sobre genes. A. Rede de conhecimento de

genes e doenças inflamatórias, infecciosas e neuropsiquiátricas de 1990 a 2018.

Doenças estão representadas por nós coloridos (ver código abaixo) e genes estão em

amarelo claro. B. Distribuição do número de genes associados às doenças das

diferentes categorias em 2018. C. Número de novos genes adicionados à rede a cada

ano por categoria de doença. D. Número de novos genes adicionados à rede a cada

ano por doenças selecionadas em cada categoria. Código de cores: verde – doenças

infecciosas, laranja – doenças inflamatórias, azul – doenças neuropsiquiátricas.
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Figura 03. Evolução do número de associações entre genes e doenças na rede.

Número de genes associados a doenças infecciosas (verde), inflamatórias (laranja) e

neuropsiquiátricas (azul) de 1990 a 2018. Os resultados são cumulativos. O número de

genes associados a todas as doenças na rede (linha tracejada) é menor que a soma

dos genes associados a cada categoria, pois existem muitos genes compartilhados

entre as categorias.
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3.4.2. Evolução do conhecimento sobre processos biológicos

Para o período avaliado, 32 vias biológicas apresentaram enriquecimento para

os genes associados às 9 doenças mais conectadas de cada categoria (Fig. 04). Vias

que apresentaram enriquecimento consistente entre as doenças das três categorias

(vias compartilhadas) ou vias específicas de alguma das categorias foram selecionadas

e apresentadas em detalhes na Figura 06. Dentre as vias selecionadas, encontram-se

funções biológicas chave relacionadas às categorias de doenças. Essas vias foram

relacionadas a resposta a patógenos (e.g.: “interferon gamma signaling” e “cytosolic

sensors of pathogen-associated DNA”), mecanismos de morte celular (e.g.: “death

receptor signaling” e “intrinsic pathway for apoptosis”) e resposta imune inata (e.g.:

“interleukin-6 family signaling” e “chemokine receptors bind chemokines”) (Fig. 05A).

Vias relacionadas a funções neurofisiológicas (e.g.: “neurotransmitter release cycle”)

apresentaram enriquecimento mais proeminente nos genes associados a doenças

neuropsiquiátricas, enquanto funções relacionadas à resposta imune e a patógenos

apresentaram maior enriquecimento dentre as doenças inflamatórias e infecciosas (Fig.

05A). No entanto, também foi possível observar enriquecimento para funções mais

associadas à resposta imune nos genes associados a doenças neuropsiquiátricas

como doença de Alzheimer, depressão de doença de Parkinson (e.g.:

“MyD88-independent TLR3/TLR4 cascade” e “interleukin-6 family signaling”) (Fig. 05A).

Por outro lado, vias mais enriquecidas nos genes de doenças neuropsiquiátricas (e.g.:

“nuclear signaling by ErbB4”) também se mostraram enriquecidas nos genes de
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doenças como infecção por HIV, osteoporose relacionada à idade e lúpus sistêmico

eritematoso (Fig. 05A).

O número de doenças cujos genes apresentaram enriquecimento para cada

uma das vias selecionadas a cada ano foi analisado (Fig. 05B). Um número crescente

de doenças infecciosas e inflamatórias apresentou enriquecimento de seus genes para

vias relacionadas a respostas mediadas por patógenos e inflamação (Fig. 05B) desde

os primeiros anos do período (1990-1995). Somente nos últimos anos (2000-2018),

alguns transtornos neuropsiquiátricos alcançaram o enriquecimento de seus genes

nessas categorias, como doença de Alzheimer, depressão e esquizofrenia (Fig. 05B). A

morte celular programada ("caspase activation via extrinsic apoptotic signaling") foi

associada aos genes conectados à maioria das doenças inflamatórias e infecciosas

desde os primeiros anos do período, mas também a distúrbios neurodegenerativos

clássicos dentro da categoria de transtorno psiquiátrico (doença de Alzheimer, doença

de Parkinson e doença de Huntington) (Fig. 05B). Outras vias que apresentam

enriquecimento em todas as categorias foram "amyloid fiber formation", associada à

esclerodermia e artrite desde meados de 2000, "oxidative stress induced senescence",

principalmente associada à infecção por HIV, doença de Alzheimer e artrite desde o

início dos anos 1990, e “transcriptional regulation of white adipocyte differentiation”, que

foi enriquecida em todas as categorias desde o final dos anos 1990 (Fig. 04).
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Figura 04. Evolução do conhecimento sobre funções biológicas (todos os termos

comuns). ORA dos genes associados às 9 doenças mais conectadas em cada

categoria de 1990 a 2018. Os heatmaps apresentam cores com intensidade

proporcional ao valor de -log10pval do enriquecimento para todos os termos do

Reactome que foram significativos em pelo menos uma doença de cada categoria em

pelo menos um ano. Código de cores: verde - doenças infecciosas, laranja - doenças

inflamatórias, azul - transtornos psiquiátricos.
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Figura 05. Evolução do conhecimento sobre funções biológicas. A. ORA dos

genes associados às 9 doenças mais conectadas em cada categoria de 1990 a 2018.

Cada heatmap representa o valor de -log10pval do enriquecimento para o termo do

Reactome descrito acima dos painéis para cada ano e doença. B. Número de doenças

em cada categoria cujos genes apresentaram enriquecimento para o termo do

Reactome imediatamente acima em A em cada ano. Código de cores: verde -

doenças infecciosas, laranja - doenças inflamatórias, azul - doenças neuropsiquiátricas.
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3.4.3. Evolução do conhecimento sobre genes hub

Dentre os 50 genes mais conectados às doenças de cada categoria (hubs) na

rede de conhecimento em 2018, 7 foram comuns a todas as categorias: IL6, TNF,

NF-KB, IL8, CCL2, MMP9 e CRP (Fig. 06A). Durante os anos iniciais, os genes IL6

(Fig. 06B) e TNF (Fig. 06C) aumentaram constantemente suas conexões a doenças

nas três categorias de doenças. A maioria das doenças neuropsiquiátricas (89% e

100%, respectivamente) e inflamatórias (74% e 78%, respectivamente)

apresentavam-se conectadas a IL6 e TNF em 2018 (Fig. 06B e C). Em contrapartida,

apenas 38% das doenças infecciosas apresentou conexão a IL6 (Fig. 06B) e 65% a

TNF (Fig. 06C). No entanto, esses valores representa um total de 24 e 41 doenças

nessa categoria. O número de doenças neuropsiquiátricas associadas a NF-KB (Fig.

06D) e IL8 (Fig. 06E) aumentou rapidamente após 2010. Para as outras categorias de

doenças, o aumento foi mais lento e começou mais cedo, nos anos 2000 para NF-KB

(Fig. 06D) e nos anos 1990 para IL8 (Fig. 06E). A evolução do conhecimento sobre os

demais hubs (CCL2, MMP9 e CRP) está detalhada na Figura 06F-H.
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Figura 06. Evolução dos genes hub. A. Diagrama de Venn dos genes hub em comum

entre as categorias de doenças. B-E. Evolução do percentual de doenças em cada

categoria relacionadas a IL6 (B), TNF (C), NF-KB (D) e IL8 (E), CCL2 (F), CRP (G) e

MMP9 (H). Código de cores: verde - doenças infecciosas, laranja - doenças

inflamatórias, azul - doenças neuropsiquiátricas.
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3.5. Discussão

Semelhante ao aumento exponencial no número de artigos publicados na

literatura científica visto nas últimas décadas (FORTUNATO et al., 2018), o número de

genes ligados a doenças neuropsiquiátricas, inflamatórias e infecciosas também

aumentou consideravelmente nos últimos trinta anos (Fig. 02A e Fig. 3). Esse rápido

crescimento no conhecimento sobre as bases genéticas dessas doenças pode ser

atribuído diretamente a pelo menos dois marcos históricos: a publicação do genoma

humano em 2001 (LANDER et al., 2001); (VENTER et al., 2001) e o advento das

tecnologias de nova geração de sequenciamento de DNA (MARGULIES et al., 2005).

Aumentos pontuais significativos do número de novos genes associados a

doenças específicas também foram detectados ao longo do período analisado aqui. O

pico de novos genes à infecção pelo HIV em 1996 coincide com o estabelecimento,

naquele ano, da terapia tripla para HIV usando inibidores da transcriptase reversa e

inibidores de protease (HAMMER et al., 1996). Em 2005, ano em que houve um pico

de genes novos ligados a psoríase e lúpus sistêmico eritematoso, foi descoberta a

linhagem de células Th17 (LANGRISH et al., 2005). Essas células inflamatórias do

sistema imune adaptativo têm papel central na patogênese de doenças autoimunes

(ZAMBRANO-ZARAGOZA et al., 2014). De fato, dentre os genes adicionados à rede

em 2005 e conectados à psoríase e ao lúpus sistêmico eritematoso, estão incluídos

genes essenciais para a diferenciação e manutenção do fenótipo Th17 em linfócitos T

CD4+ como IL17F, IL21, receptor ativado por proliferadores de peroxissoma gama

http://sciwheel.com/work/citation?ids=4913798&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=23572&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=73203&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=48977&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=8969786&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=545755&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=1362763&pre=&suf=&sa=0
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(PPARG) e proteína de ligação a ácidos graxos 5 (FABP5) (HWANG, 2010);

(NALBANT; ESKIER, 2016).

O compartilhamento de genes entre as diferentes categorias de doenças, que se

reflete na sobreposição de funções biológicas enriquecidas entre as classes, evidencia

que processos imunes inflamatórios são o principal ponto de conexão entre as doenças

estudadas. A análise da evolução do conhecimento sobre as funções biológicas e os

genes hub revela que essa conexão foi consolidada ao longo dos últimos 30 anos de

pesquisas científicas. A conexão de IL6 e TNF com doenças das três categorias se deu

de forma gradual e constante desde 1990. Essas são citocinas abundantes em

respostas inflamatórias agudas (BURGER; DAYER, 2002), portanto, algumas das mais

estudadas nesses processos. Outras moléculas inflamatórias, como IL8 e NF-KB e

CCL2, também abundantes na fase aguda, foram conectadas continuamente ao longo

do período a doenças inflamatórias e infecciosas, mas somente após 2010 começaram

a ser relacionadas a doenças neuropsiquiátricas. Esse fato demonstra como o

desenvolvimento das novas tecnologias de sequenciamento de DNA e de análises

massivas de dados ômicos tem contribuído para o entendimento da patogênese dessas

doenças. Não surpreendentemente, o papel das micróglias, astrócitos e outras células

com funções neuroimunes tem sido elucidado recentemente para doenças como

Alzheimer, esquizofrenia (BERNAUS; BLANCO; SEVILLA, 2020) e autismo (SCUDERI;

VERKHRATSKY, 2020).

Os resultados apresentados neste capítulo estão sendo preparados como

manuscrito em inglês que será submetido para publicação no periódico eLife (fator de

http://sciwheel.com/work/citation?ids=1876735&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=4832802&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=4810227&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9586839&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9586838&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9586838&pre=&suf=&sa=0
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impacto 7,08). Um rascunho do manuscrito que está sendo preparado encontra-se

reproduzido no Anexo 01 deste trabalho.
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3.6. Conclusões

- O conhecimento sobre genes associados a doenças inflamatórias, infecciosas e

neuropsiquiátricas aumento significativamente nos últimos 30 anos;

- Esse aumento acelerou após o desenvolvimento das tecnologias de sequenciamento

massivo em paralelo de DNA em 2003;

- Marcos históricos importantes no desenvolvimento científicos sobre essas doenças

estão associados a aumentos rápidos da descoberta de novos genes;

- Genes e processos relacionados ao sistema imune foram associados primeiro a

doenças infecciosas e inflamatórias e depois a doenças neuropsiquiátricas;

- Gene hub associados a todas as categorias de doenças estão relacionados com

processos inflamatórios.
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4. Capítulo 2 - Mecanismos moleculares de doenças neuropsiquiátricas e

inflamatórias

4.1. Introdução

Doenças neuropsiquiátricas e doenças inflamatórias crônicas constituem

grandes fardos de saúde pública. A Organização Mundial de Saúde estima que pelo

menos 450 milhões de pessoas sofram de doenças neuropsiquiátricas no mundo

(ORGANIZATION, 2001) e que doenças inflamatórias sejam a maior causa de morte no

planeta (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2005).

A relação entre inflamação e doenças neuropsiquiátricas tem sido estudada em

profundidade nos últimos anos (DEGAN et al., 2018; YUAN et al., 2019). Um fenômeno

chamado de “comportamento doente” ilustra bem essa relação. Esse fenômeno

envolve alterações comportamentais como letargia, sonolência, falta de apetite e

ansiedade, sintomas também típicos de pessoas com depressão (AUBERT et al.,

1995). Hoje, sabe-se que essas mudanças comportamentais estão relacionadas com a

produção de citocinas inflamatórias durante estados infecciosos (KELLEY et al., 2003).

Comorbidade entre doenças inflamatórias e doenças neuropsiquiátricas também

são recorrentes. Pacientes portadores de doenças inflamatórias intestinais como

doença de Crohn e colite ulcerativa apresentam frequentemente quadro de depressão

de ansiedade (NOWAKOWSKI; CHROBAK; DUDEK, 2016). Pessoas com autismo, por

sua vez, são muito acometidas por doenças inflamatórias intestinais (LEE et al., 2018).

Também é comum o aparecimento de sintomas neurológicos e psiquiátricos em

http://sciwheel.com/work/citation?ids=9587753&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9587850&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=8163657,5057046&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=3659005&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=3659005&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=653605&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9587900&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=7024085&pre=&suf=&sa=0
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pacientes portadores de lúpus sistêmico eritematoso (HANLY, 2014) e doenças

autoimunes têm sido associadas a transtornos psicóticos (JEPPESEN; BENROS,

2019).

A literatura biomédica conta com milhares de artigos em que os mecanismos

moleculares de doenças neuropsiquiátricas e inflamatórias crônicas foram estudados.

Neste capítulo, redes de conhecimento sobre genes e doenças obtidas pelo Watson for

Drugs Discovery foram analisadas para se obter um panorama amplo do estado da arte

da literatura biomédica a respeito dos genes relacionados a doenças neuropsiquiátricas

e inflamatórias crônicas.

http://sciwheel.com/work/citation?ids=1334822&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9587905&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9587905&pre=&suf=&sa=0
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4.2. Objetivos específicos

- Detectar módulos na rede de 2018 de doenças neuropsiquiátricas e na rede de 2018

de doenças inflamatórias crônicas;

- Analisar as principais funções biológicas associadas aos genes dos módulos

detectados nas redes de doenças neuropsiquiátricas e na rede de doenças

inflamatórias crônicas;

- Analisar as principais funções enriquecidas associadas aos genes exclusivos de cada

uma das doenças neuropsiquiátricas.
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4.3. Metodologia

4.3.1. Redes de conhecimento

As redes de conhecimento utilizadas neste capítulo são as mesmas redes

obtidas na análise da evolução do conhecimento do capítulo 01 para doenças

neuropsiquiátricas e inflamatórias crônicas. As doenças utilizadas para as buscas feitas

no Watson for Drug Discovery estão listadas na Tabela 01. Foram utilizadas as redes

contendo conexões entre genes e doenças encontradas na literatura científica desde o

início dos registros até julho de 2018. Para cada rede obtida, foram removidas as

relações entre genes e doenças com pontuação do WDD menor que 50 e conexões

encontradas em menos de 2 documentos na literatura.

4.3.2. Detecção de módulos

Para cada uma das redes (doenças neuropsiquiátricas e doenças inflamatórias

crônicas), foi calculada a modularidade de Louvain (BLONDEL et al., 2008) e foram

detectados módulos contendo doenças e genes mais conectados entre si do que com o

restante da rede. O método de Louvain (Fig. 07) utiliza uma estratégia de otimização

progressiva para detectar comunidades de nós em uma rede. O algoritmo busca

otimizar o valor de modularidade da rede, que pode variar de -0,5 (rede não modular)

até 1 (rede totalmente modular) por meio de passos consecutivos de particionamento e

detecção local de módulos. Inicialmente, cada nó da rede é tratado como uma

comunidade (módulo) separada (Fig. 07A). Em seguida, cada nó i tem sua identidade

de módulo trocada para a identidade de módulo de cada um dos j nós ligantes a ele.

http://sciwheel.com/work/citation?ids=86797&pre=&suf=&sa=0
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Para cada uma dessas trocas, calcula-se a nova modularidade da rede. Caso haja

ganho nesse valor, a alteração de rótulo é mantida. Caso haja redução, o nó i é

mantido no seu módulo original. Esse processo é repetido iterativamente até que

nenhuma mudança de módulo dos nós resulte em aumento de modularidade da rede

(Fig. 07B). Uma vez que a ordem de escolha dos nós é feita de forma aleatória, a

estabilidade obtida nessa primeira rodada de trocas é considerada um máximo local e

não o máximo de modularidade real da rede. Em seguida, a rede obtida no primeiro

passo é utilizada para uma nova rodada de otimização. Nessa etapa, cada módulo

encontrado na rede inicial é agrupado como um único nó na nova rede (Fig. 07C).

Cada novo nó é então tratado como uma comunidade e são feitas trocas sequenciais

de rótulo dos módulos de cada nó até que a modularidade da rede atinja um novo

máximo local. Esses passos são repetidos n vezes até se atingir um valor de

modularidade estável. Uma vez que esse método captura a característica hierárquica

de redes complexas ao encontrar comunidades de comunidades, o número de

passagens da iteração (Fig. 07) definirá o número de módulos encontrados. Menos

passagens encontram mais módulos e mais passagens encontrarão menos. Neste

trabalho, foi utilizada a função cluster_louvain do pacote igraph do R (CSARDI;

NEPUSZ, 2006) para calcular a modularidade das redes de doenças neuropsiquiátricas

e de doenças inflamatórias crônicas. A função cluster_louvain predetermina o número

de passagens do algoritmo e não dá a opção de alterá-lo, portanto o número e a

composição dos módulos serão sempre muito parecidos se a função for utilizada

novamente na mesma rede.

http://sciwheel.com/work/citation?ids=9651319&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9651319&pre=&suf=&sa=0
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Para visualização dessas redes, foi utilizada a função ForceAtlas2 (JACOMY et

al., 2014) do Gephi, já que ela aproxima nós que compartilham mais conexões entre si

e afasta aqueles que não compartilham, o que destaca módulos nas redes. Os nós

(doenças e genes) de cada módulo encontrado em cada uma das redes foram

coloridos com cores distintas relativas aos módulos em que foram incluídos.

Figura 07. Metodologia de detecção de módulos de Louvain. A. Otimização da

modularidade da rede inicial. B. Detecção de módulos na rede otimizada. C.

Agrupamento dos módulos encontrados em nós em uma nova rede otimizada. D.

Detecção de módulos final na segunda rede otimizada. Figura adaptada de Blondel et

al., 2008.

http://sciwheel.com/work/citation?ids=148696&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=148696&pre=&suf=&sa=0
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4.3.3. Similaridade entre doenças por meio dos seus genes

Além da detecção de módulos, foi utilizado o teste exato de Fisher (FISHER,

1922) para avaliar a relação entre as doenças de cada rede de acordo com os genes

que elas compartilham entre si. Para cada par de doenças, o teste exato de Fisher foi

realizado utilizando a função phyper do R. Essa função calcula a distribuição

hipergeométrica associada à probabilidade de um determinado conjunto de itens ter

sido obtido ao acaso a partir de um grupo maior de elementos. Aplicado ao caso do

compartilhamento de genes entre doenças, o teste determina se a sobreposição de

genes observada entre cada par de doença poderia ter sido obtida ao acaso dados os

genes do conjunto de todas as doenças (universo) e os genes associados a cada uma

das doenças individualmente. Doenças com sobreposição significativa de genes entre

si foram aquelas com valor de p menor que 0,01 no teste exato de Fisher para cada

rede.

Para visualização dos resultados, redes conectando as doenças foram

construídas e visualizadas no Gephi. Nessas redes, as arestas entre os nós (doenças)

foram ponderadas proporcionalmente ao valor de -log10pval do teste exato de Fisher.

Assim, doenças com sobreposição de genes mais significativa foram conectadas por

arestas de maior peso. O algoritmo ForceAtlas2 do Gephi é capaz de utilizar o peso

das arestas em redes ponderadas para agrupar os nós, o que resulta em uma

visualização que privilegia módulos nessas redes. No entanto, no caso das redes de

doenças ligadas entre si, não foi calculada a modularidade pelo método de Louvain,

http://sciwheel.com/work/citation?ids=372079&pre=&suf=&sa=0
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mas os nós (doenças) foram coloridos de acordo com seus módulos nas redes de

doenças e genes.

4.3.4. Análise funcional de genes ligados às doenças

Uma vez detectados os módulos, foram feitas análises funcionais de

enriquecimento para os genes de cada módulo em cada rede. Os genes exclusivos de

cada doença neuropsiquiátrica também foram analisados (genes não compartilhados

com nenhuma outra doença neuropsiquiátrica). As listas de genes foram submetidas

aos pacotes enrichR (CHEN et al., 2013); (KULESHOV et al., 2016) e clusterProfiler

(YU et al., 2012) do R para realização de enriquecimento funcional contra os bancos de

dados GO biological process (GOBP) e KEGG (doenças neuropsiquiátricas) e

Reactome (doenças inflamatórias crônicas). Como as análises da rede de doenças

neuropsiquiátricas foram feitas primeiro, o pacote enricheR foi utilizado em sua função

padrão para enriquecimento funcional contra os bancos de dados GOBP e KEGG.

Somente quando os resultados obtidos para as doenças neuropsiquiátricas já haviam

sido publicados, o pacote clusterProfiler passou a ser utilizado. Por isso, não foi

utilizada a mesma ferramenta para a análise dos genes das duas redes. No entanto, o

tipo de análise realizada por ambos os pacotes é a mesma, ou seja, testes de

sobrerrepresentação de vias/termos biológicos em listas de genes com a produção de

um valor de p associado ao teste. Foram considerados termos enriquecidos aqueles

cujo valor de p de enriquecimento foi menor que 0,01 nos testes feitos pelo

clusterProfiler utilizando a função enricher. Valores de combined score maiores que 20

http://sciwheel.com/work/citation?ids=396590&pre=&suf=&sa=0
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foram considerados significativos para os resultados obtidos utilizando o pacote

enrichR. O combined score do enrichR é uma transformação baseada em Z-score

(KULESHOV et al., 2016) que equivale à transformação pelo -log10 aplicada aos valores

de p associados aos demais testes descritos neste trabalho e permite a comparação de

resultados de enriquecimento em uma escala linear positiva. Os termos enriquecidos

nestas análises foram então utilizados para descrever os resultados obtidos e

caracterizar funcionalmente as doenças de cada módulo.

http://sciwheel.com/work/citation?ids=1531591&pre=&suf=&sa=0
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4.4. Resultados

4.4.1. Doenças clinicamente similares compartilham mais genes e se agrupam na

rede

Usando o método de detecção de módulos de Louvain, foram encontrados 5

módulos em cada uma das redes (Fig. 08A e B). Em ambas as redes, doenças com

similaridades clínicas foram agrupadas juntas. A Tabela 03 resume as principais

características clínicas das doenças de cada rede. Na rede de doenças

neuropsiquiátricas, foi possível perceber uma separação entre doenças neurológicas

(Alzheimer, demência, Parkinson e Huntington) e doenças psiquiátricas e do

neurodesenvolvimento (depressão, ansiedade, distúrbio bipolar, esquizofrenia e

autismo) (Fig. 08A). Os módulos obtidos na rede agruparam as seguintes doenças:

doença Alzheimer e demência, doenças neurodegenerativas que afetam a cognição

(Fig. 08A – roxo), doenças de Huntington e Parkinson, que apresentam severo

comprometimento motor derivado de degeneração dos gânglios da base (SCHROLL;

HAMKER, 2016) (Fig. 08A – azul claro); depressão e ansiedade, doenças relacionadas

ao humor (HOWE et al., 2011) (Fig. 08A – vermelho); distúrbio bipolar e esquizofrenia,

distúrbios que apresentam sintomas psicóticos (JABLENSKY, 2010) (Fig. 08A –

amarelo esverdeado). Autismo (Fig. 08A – verde), a única síndrome do

neurodesenvolvimento estudada, não foi agrupada com nenhuma outra doença. O

teste exato de Fisher confirmou as associações vistas pelo método de Louvain para a

rede de doenças neuropsiquiátricas (Fig. 08C): os menores valore de p obtidos para a

http://sciwheel.com/work/citation?ids=8244370&pre=&suf=&sa=0
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sobreposição entre doenças ocorreu entre aquelas do mesmo módulo na rede de

doenças e genes.

Os cinco módulos da rede de doenças inflamatórias crônicas também

apresentaram agrupamento de doenças com similaridades clínicas (Fig. 08B e Tabela

03). O módulo cinza (Fig. 08B) agrupa algumas doenças reumáticas que afetam os

ossos, como doença de Paget e osteoporose. O módulo amarelo inclui doenças

autoimunes sistêmicas - lúpus sistêmico eritematoso, esclerodermia, síndrome de

Sjogren - e doenças relacionadas ao sangue e vasos sanguíneos - síndrome de

Behçet, síndrome do anticorpo antifosfolipídeo, angiite, granulomatose com poliangiite,

angiite alérgica, doença de Kawasaki (Fig. 08B). Também foram incluídas no módulo

amarelo doenças relacionadas ao sangue e vasos sanguíneos de etiologia infecciosa -

febre reumática ativa e doença de Kawasaki - ou neoplásica - policitemia (Fig. 08B). O

módulo azul é constituído por doenças inflamatórias crônicas relacionadas ao trato

gastrointestinal: colite ulcerativa crônica, doença de Crohn (Fig. 08B). Espondiloartrite

anquilosante, também neste módulo, pode apresentar atividade inflamatória intestinal

em sua forma periférica (RESENDE et al., 2013). Também estão agrupadas no módulo

azul doenças alérgicas ou de hipersensibilidade: púrpura de Henoch-Schönlein, gota

aguda e síndrome do arco aórtico (Fig. 08B). O módulo rosa inclui a artrite e a doença

de Lyme (Fig. 08B), cuja infecção das juntas pode desencadear um quadro de artrite

(MILLER; AUCOTT, 2020). O módulo verde contém a fibromialgia e a psoríase,

caracterizada pela hiperproliferação e acúmulo de células da pele e que é

desencadeada por aspectos genéticos e ambientais (SHAO; GUDJONSSON, 2020). A

http://sciwheel.com/work/citation?ids=9409405&pre=&suf=&sa=0
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rede de interação entre as doenças inflamatórias obtida pelo teste de Fisher (Fig. 08D)

denota uma maior sobreposição geral entre estas doenças do que aquela observada

para as doenças neuropsiquiátricas (Fig. 08C). No entanto, doenças dos mesmos

módulos da rede de genes e doenças tendem a se agrupar mais próximas umas das

outras (Fig. 08D). Uma exceção foi a separação observada entre artrite e doença de

Lyme. Osteoporose relacionada à idade e doença óssea de Paget somente

apresentaram sobreposição significativa entre si, mas não com nenhuma das demais

doenças da rede (Fig. 08D).
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Figura 08. Detecção de módulos nas redes de doenças neuropsiquiátricas e

inflamatórias crônicas. A. Rede de genes e doenças neuropsiquiátricas. Os nós de

mesma cor representam os genes e doenças do mesmo módulo. A linha pontilhada

separa doenças neurológicas de doenças psiquiátricas e do neurodesenvolvimento. B.

Rede de doenças neuropsiquiátricas. Os nós representam as doenças e o tamanho de

cada nó é proporcional ao número de genes associados a cada doença na rede A. A

grossura das arestas é proporcional ao valor de -log10pval do teste de Fisher de

sobreposição de genes entre os pares de doenças. C. Rede de genes e doenças

inflamatórias crônicas. Nós coloridos por módulo como em A. D. Rede de doenças

inflamatórias crônicas. Nós coloridos pelo módulo na rede C e arestas com grossura

proporcional ao valor de -log10pval do teste de Fisher como em B.
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Tabela 03. Características clínicas das doenças neuropsiquiátricas e inflamatórias

crônicas analisadas neste capítulo
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4.4.2. Enriquecimento funcional de genes em cada módulo

Os genes dos módulos de cada rede e os genes exclusivos das doenças

neuropsiquiátricas foram submetidos à análise de enriquecimento funcional. As Figuras

09 e 10 resumem os resultados encontrados e detalhados a seguir.

4.4.2.1. Rede de doenças neuropsiquiátricas

Os genes do módulo doença de Alzheimer e demência (Fig. 09B) enriqueceram

para formação de amilóide beta e apoptose, os processos moleculares clássicos

associados a essas doenças (SERRANO-POZO et al., 2011). Esses genes também

enriqueceram para homeostase de fosfolipídeos e regulação da fosforilação (Fig. 09B).

Desregulação fosfolipídica está relacionada a hiperfosforilação da proteína Tau

causada por injúrias traumáticas do cérebro (CAO et al., 2017), que é uma causa de

demência não relacionada a Alzheimer. Genes únicos de Alzheimer enriqueceram

fortemente para degranulação de neutrófilos (33 genes) e miRNAs em câncer (21

genes) (Fig. 09B). Alterações no fenótipo de neutrófilos ao longo da patologia de

Alzheimer estão correlacionadas com a progressão da doença (DONG et al., 2018) e a

depleção de neutrófilos foi capaz de melhorar a memória e desacelerar o

desenvolvimento da doença em camundongos (ZENARO et al., 2015). Um dos miRNAs

envolvidos em câncer e Alzheimer – miR-146a – também parece regular o sistema

imune por meio de controle da inflamação em ambas enfermidades (HOLOHAN et al.,

2012) (Fig. 09B). Por sua vez, muitos miRNAs que estimulam a proliferação celular em

vários tipos de câncer parecem atuar em favor da apoptose em Alzheimer

http://sciwheel.com/work/citation?ids=173309&pre=&suf=&sa=0
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(FEMMINELLA; FERRARA; RENGO, 2015; HOLOHAN et al., 2012). Compreender

melhor como miRNAs regulam o ciclo celular e o sistema imune pode abrir novos

caminhos terapêuticos tanto para o câncer quanto para a doença de Alzheimer.

As doenças de Parkinson e de Huntington são caracterizadas por perdas

neuronais severas nos gânglios da base, uma das principais regiões de regulação

motora do cérebro (SCHROLL; HAMKER, 2016). Essas doenças compartilham genes

envolvidos em regulação do processo apoptótico, resposta a estresse oxidativo e

regulação da autofagia (Fig. 09C). Todos esses processos estão diretamente

relacionados com morte celular e degeneração tecidual. Resistência à insulina também

foi uma categoria funcional enriquecida nos genes compartilhados pelas doenças (Fig.

09C). Um estudo recente mostrou que 60% dos pacientes com Parkinson que não são

diabéticos apresentam resistência à insulina (HOGG et al., 2018). Genes

exclusivamente conectados à doença de Parkinson enriqueceram para diferenciação

de neurônios dopaminérgicos e lisossomo (Fig. 09C). Genes exclusivos da doença de

Huntington, por sua vez, enriqueceram para regulação do movimento baseado em

microtúbulos (Fig. 09C). Huntingtina (HTT), que é o gene causal da doença de

Huntington quando mutado, interage com diversas proteínas de motilidade celular,

incluindo as proteínas HAP1 (proteína associada a huntingtina 1) (KALCHMAN, 1997) e

HDAC6 (histona deacetilase 6). Propõe-se que essas interações medeiem o tráfico de

organelas (CAVISTON et al., 2007) e a produção e consumo de energia de vesículas

sinápticas de neurônios devido a ligação a gliceraldeído-3-fosfato (ZALA et al., 2013).

Estes resultados (Fig. 09C) corroboram a ideia de que um dos mecanismos exclusivos
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da doença de Huntington esteja relacionado a problemas do tráfico intracelular de

organelas e do metabolismo energético associado ao transporte axonal.

Os genes no módulo que reuniu depressão e ansiedade (Fig. 09C)

enriqueceram para sinapse serotoninérgica. Ambas doenças são tratadas atualmente

com inibidores de recaptação de serotonina (DRIOT et al., 2017) e possuem acentuada

diminuição desse neurotransmissor nas sinapses (LIU; ZHAO; GUO, 2018). Resposta

inflamatória também foi uma categoria funcional enriquecida entre os genes

compartilhados por depressão e ansiedade (Fig. 09C): é possível prever o desempenho

de antidepressivos (UHER et al., 2014) e a severidade da doença

(KÖHLER-FORSBERG et al., 2017) a partir dos níveis séricos de proteína C reativa de

pacientes deprimidos, um marcador inflamatório cujo gene está presente no módulo.

Ansiedade compartilha a maioria dos seus genes com Depressão e possui apenas 8

genes exclusivos (Fig. 09D). Ainda assim, esses 8 genes enriqueceram para

transdução de sabor (HCN4 e ADCY8). Canais ligante-dependentes ativados por

nucleotídeos cíclicos (HCNs) têm sido investigados como alvos potenciais para novos

antidepressivos (KU; HAN, 2017), apesar de o HCN4 não ser um desses alvos. Genes

exclusivos de depressão (Fig. 09D) enriqueceram para hipertrofia de músculo estriado

e cardíaco (HTR2B, TCAP, TTN). Cardiomiopatia hipertrófica e Depressão são

comorbidades comuns (COX et al., 1997; MORGAN et al., 2008) e há também

descrição de maior risco de doença cardíaca em pessoas deprimidas (IGOUMENOU et

al., 2012).
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No módulo que incluiu distúrbio bipolar e esquizofrenia (Fig. 09E), os genes

compartilhados por essas doenças apresentaram enriquecimento para vício em

cocaína e anfetamina, confirmando a já estabelecida relação dessas doenças com

problemas de neurotransmissão dopaminérgica nos circuitos de recompensa

(WHITTON; TREADWAY; PIZZAGALLI, 2015). Também foi observado enriquecimento

para potenciação de longo-prazo (LTP) e processos relacionados ao ciclo circadiano

(Fig. 09E). Genes exclusivos de distúrbio bipolar também enriqueceram para ritmo

circadiano (RORB e PER3). Insônia e distúrbios do sono afetam a maioria dos

pacientes esquizofrênicos (PALMESE et al., 2011) e bipolares (BRADLEY et al., 2017).

Uma coorte de pacientes bipolares inclusive demonstrou a sincronização de sintomas

com o ciclo circadiano (WEHR, 2018). Genes unicamente conectado a Esquizofrenia

(Fig. 09E) enriqueceram para transmissão por receptor de glutamato e vias de

sinalização por ErbB. Um sintoma clássico de esquizofrenia, a desconectividade,

parece se originar de plasticidade neuronal aberrante e desenvolvimento incorreto de

conexões entre neurônios (STEPHAN; FRISTON; FRITH, 2009), ambos processos

dependentes de neurotransmissão glutamatérgica e por NRG1-ErbB funcional e LTP

(LEDONNE et al., 2018; LEDONNE; MERCURI, 2018). Recentemente, Gandal e

colaboradores (GANDAL et al., 2018b) descobriram que pacientes esquizofrênicos

possuem expressões cerebrais alteradas de genes co-expressos relacionados a

células neuroimunes e a inflamação: oligodendrócitos, microglia, astrócitos e

sinalização pro NFκB. Três genes exclusivos de esquizofrenia vistos aqui (Fig. 09E),

ERBB3, PTPRZ1 e SOX10, estão dentre os principais hubs dos módulos com
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assinatura de astrócito e oligodendrócito afetados em esquizofrenia, visto por Gandal e

colaboradores (GANDAL et al., 2018b).

Finalmente, os genes do módulo que contém o autismo (Fig. 09F) enriqueceram

para organização sináptica e adesão célula a célula. O autismo é, de fato, uma doença

resultante de falhas na conectividade de neurônios durante o desenvolvimento com

transmissão sináptica aberrante em regiões específicas do cérebro (FRANCIS et al.,

2019). Também foi visto forte enriquecimento dos genes desse módulo para doença

inflamatória do intestino (IBD) e ciclo circadiano (Fig. 09F). Pacientes autistas

apresentam maior comorbidade com doenças inflamatórias do trato digestivo, como

IBD (DOSHI-VELEZ et al., 2015) e Doença de Crohn (LEE et al., 2018). Tem sido

demonstrado, inclusive, que o transplante de microbiota intestinal (transplante fecal) de

sujeitos saudáveis para pacientes autistas é capaz de aliviar não apenas os sintomas

gastrointestinais desses pacientes, como também sintomas de agressividade e

comportamentos repetitivos típicos da condição (KANG et al., 2017, 2019). Os

mecanismos por trás desse efeito ainda não estão claros, mas os genes associados

tanto a autismo como a IBD estão em sua maioria relacionados à resposta inflamatória,

alergia e resposta a parasitos helmintos: IL6, IL23A, IL13, IL5, HLA-DRB1, HLA-DRB4,

IFNG e TGFB1 (Fig. 09F). Além disso, outro gene associado a autismo e IBD, RORA,

parece afetar o sistema imune por meio da regulação do ciclo circadiano (Fig. 09F)

(PALMIERI et al., 2015).
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Figura 09. Análise funcional dos genes associados a doenças neuropsiquiátricas.

A. Resumo dos genes conectados às doenças que enriqueceram para funções

biológicas (GO) ou vias (KEGG) relevantes. B-F. Categorias funcionais mais

significativas para os genes nos módulos: doença de Alzheimer e demência (B),

doenças de Huntington e Parkinson (C), depressão e ansiedade (D), esquizofrenia e

distúrbio bipolar (E) e autismo (F).
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4.4.2.2. Rede de doenças inflamatórias crônicas

Assim como na rede de doenças neuropsiquiátricas, foram encontrados 5

módulos na rede de doenças inflamatórias crônicas. A figura 10A resume os principais

processos biológicos enriquecidos dentre os genes de cada termos e a figura 10B

oferece uma visão geral das conexões realizadas pelos genes envolvidos nesses

processos com as doenças inflamatórias crônicas.

Os genes do módulo rosa, que contém artrite e doença de Lyme (Fig. 10B),

apresentaram enriquecimento para degranulação de neutrófilos, cascatas de

receptores tipo Toll e vias de sinalização por receptores contendo repetições ricas em

leucina (Fig. 10A). A relação de neutrófilos com o desenvolvimento de artrite é

conhecida há muitos anos (BOMALASKI et al., 1989). Já a participação dos receptores

tipo Toll e receptores ricos em leucina na patogênese da artrite e doenças autoimunes

similares têm demonstrado que tanto sinais endógenos quanto moléculas de origem

exógena (e.g. lipopolissacarídeos e DNA de patógenos) possuem papel no

desenvolvimento dessas doenças (JOOSTEN et al., 2016). Também foi observado

enriquecimento dos genes desse módulo para processamento e apresentação de

antígenos e degradação da matriz extracelular (Fig. 10A). Um dos mecanismos que

podem levar à inflamação crônica das juntas sinoviais na artrite e em doenças similares

é a infiltração de células T CD4 autorreativas, ativadas por células dendríticas que

apresentam autoantígenos (RODRÍGUEZ-FERNÁNDEZ, 2013). A degradação da

matriz extracelular é uma das consequências da infiltração de células inflamatórias na

camada sinovial das juntas.
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No módulo cinza, os genes associados a doenças inflamatórias ósseas (e.g.

osteoporose) enriqueceram para processos relacionados à proliferação e sobrevivência

de osteoblastos e à dinâmica de formação e degradação óssea (Fig. 10A).

Particularmente, genes associados à sinalização por RUNX2 e WNT foram relevantes,

além de outras vias de sinalização como transcrição mediada por FOXO (Fig. 10B). O

gene RUNX2 é um regulador mestre da diferenciação de osteoblastos (WYSOKINSKI;

PAWLOWSKA; BLASIAK, 2015) e a sinalização por WNT também é fundamental para

a homeostase óssea (ZHONG; ETHEN; WILLIAMS, 2014). Recentemente, a

modulação da expressão de RUNX2 (HUANG et al., 2020) e da sinalização por WNT

(BARON; GORI, 2018) têm sido alvos terapêuticos para o tratamento de osteoporose.

O módulo verde incluiu a psoríase e a fibromialgia, e seus genes enriqueceram

para funções como formação de envelope cornificado e sinalização da família da

interleucina 20 (Fig. 10A). Recentemente, uma análise de grandes quantidades de

dados clínicos foi capaz de detectar uma associação populacional entre psoríase e

fibromialgia que até então não era muito clara (KRIDIN et al., 2020). Os dados obtidos

no presente trabalho mostram que já havia evidências moleculares na literatura que

apontam para essa relação entre as duas doenças. A psoríase é uma doença

inflamatória que se manifesta na maioria dos casos pela formação de placas

psoriáticas queratinizadas na pele (BOEHNCKE; SCHÖN, 2015). A fibromialgia é

caracterizada pela presença de dor crônica não localizada e espalhada pelo corpo e

está associada tanto a infecções quanto a quadros de stress, depressão e ansiedade

(CLAUW, 2014). A sinalização por citocinas da família da IL20 modula a produção de

http://sciwheel.com/work/citation?ids=9587984&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9587984&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=4078853&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=8869620&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9587987&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9587990&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=1321677&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=1361386&pre=&suf=&sa=0
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IL17 na inflamação psoriática (HA et al., 2020). A expressão de IL17 (POLLI et al.,

2019) e a resposta por célula T auxiliares (GUGGINO et al., 2019) também parecem

estar envolvidas na fibromialgia, mas não há ainda relatos na literatura associando a

sinalização por citocinas da família da IL20 a esse processo. Além das funções

discutidas acima, os genes relacionados ao módulo verde também enriqueceram para

síntese e secreção de grelina e sinalização por fator de crescimento semelhante a

insulina (Fig. 10A). Níveis de grelina sérica foram negativamente associados à

severidade da psoríase (OZDEMIR et al., 2012; UCAK et al., 2014) o que contrasta

com a alta prevalência de psoríase em pessoas obesas (HAMMINGA et al., 2006). Por

fim, genes relacionados ao clearance de neurotransmissores (COMT e SLC6A4 – Fig.

10B) também foram relacionados às doenças do módulo verde. Transtornos mentais

como ansiedade, depressão e stress estão associado a ambas doenças do módulo

(LICHTENSTEIN; TIOSANO; AMITAL, 2018; TAKESHITA et al., 2017) .

Dentre as doenças do módulo azul, destacam-se distúrbios inflamatórios do

sistema digestivo como doença de Crohn e colite ulcerativa crônica (Fig. 10B). Os

genes desse módulo enriqueceram para sinalização por interleucinas 4 e 13,

interleucina 1 e interleucina 17 (Fig. 10A). Interleucina 4 e 13 regulam a expressão da

resposta Th2 relacionada a alergias (HERSHEY, 2003). IL1 é uma das citocinas

pró-inflamatórias mais abundantes durante a fase aguda da inflamação (BURGER;

DAYER, 2002) e IL17 é a citocina que marca a resposta Th17 inflamatória

(ZAMBRANO-ZARAGOZA et al., 2014). A homeostase entre a microbiota intestinal e a

resposta imune hospedeira está diretamente relacionada à ocorrência de doenças

http://sciwheel.com/work/citation?ids=9587996&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=8748810&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=8748810&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9587998&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9588001,9588004&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=97928&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9588006,7850612&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=2981643&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=4810227&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=4810227&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=1362763&pre=&suf=&sa=0
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inflamatórias do sistema digestivo e depende da ação de todas as moléculas discutidas

acima (LIN; ZHANG, 2017). Essa relação também fica visível nos dados apresentados

aqui, uma vez que os genes associados às doenças do módulo azul também

enriqueceram para um processo relacionado a peptídeos antimicrobianos (Fig. 10A), os

quais estão envolvidos na resposta a alterações da microbiota na patogênese da colite

(HO; POTHOULAKIS; KOON, 2013).

O módulo amarelo incluiu uma grande quantidade de doenças de etiologia

variada: doenças autoimunes, relacionadas a vasos sanguíneos e infecciosas (Fig. 09D

e 10B). Uma das principais características deste módulo é o alto grau de

compartilhamento de genes tanto entre as doenças deste módulo, como entre estas e

as demais doenças da rede (Fig. 10B). O enriquecimento funcional dos genes desse

módulo refletiu essa promiscuidade molecular: os principais termos enriquecidos foram

sinalização por interleucina 4 e 13, também relacionado ao módulo azul, degranulação

de neutrófilos e cascata de sinalização por receptores tipo Toll, também associados ao

módulo rosa, e cascatas do complemento e sinalização por interferon (Fig. 10A). O uso

de medicamentos que modulam a expressão de IL13 e da resposta Th2 em doenças

inflamatórias crônicas de origem autoimune tem sido promissor (MAO et al., 2019).

Concomitantemente, o papel do sistema imune inato, sua relação com a microbiota

hospedeira e as implicações terapêuticas dessas relações também têm sido bastante

exploradas (LIN; ZHANG, 2017; MULDER et al., 2019).

http://sciwheel.com/work/citation?ids=2927935&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=6238203&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9588126&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=6793412,2927935&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0
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Figura 10. Análise funcional dos genes associados a doenças inflamatórias

crônicas. A. Enriquecimento de termos do Reactome para os genes associados a

cada módulo da rede. B. Visão geral dos genes associados às doenças inflamatórias

que estão envolvidos nos processos enriquecidos mostrados no painel A. Código de

cores: rosa – doenças relacionadas a artrite, cinza – osteoporose e outras doenças

ósseas, verde – psoríase e fibromialgia, azul – doenças inflamatórias do trato

gastrointestinal e amarelo – doenças inflamatórias crônicas de etiologia variada,

incluindo lúpus e doenças autoimunes.
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4.5. Discussão

Os resultados obtidos neste capítulo revelam uma grande diversidade de

processos biológicos envolvidos em doenças neuropsiquiátricas e inflamatórias

crônicas. A partir das análises feitas aqui, foi possível recapitular os principais

mecanismos moleculares associados a cada módulo de doenças e obter insights a

respeito de potenciais mecanismos ainda pouco explorados. Vale ressaltar que, uma

vez que os dados utilizados neste capítulo foram obtidos inteiramente da literatura,

nenhum dos resultados apresentados é, por definição, novo.

Os resultados descritos nesse capítulo corroboram a hipótese dos componentes

conectados proposta por Barabási (BARABÁSI; GULBAHCE; LOSCALZO, 2011), que

prevê que “[…] doenças que compartilham componentes celulares relacionados à

patologia (genes, proteínas, metabólitos, miRNAs) apresentam similaridade fenotípica e

comorbidade”. Além disso, a separação vista entre doenças neurológicas e

psiquiátricas nas redes analisadas aqui está de acordo com evidências recentes que

mostram que essa separação também ocorre quando analisados dados de associação

genômica ampla (GWAS) em pacientes neurológicos e psiquiátricos (BRAINSTORM

CONSORTIUM et al., 2018).

Ainda, alguns dos resultados obtidos aqui apontam caminhos de pesquisa que

estão emergindo de forma ainda pouco conectada na literatura. Dentre as doenças

neuropsiquiátricas, destacam-se a relação de miRNAs relacionados a câncer com a

doença de Alzheimer (Fig. 02B), a associação entre genes do ciclo circadiano e

distúrbios com sintomas psicóticos (Fig. 02E) e a conexão entre doenças inflamatórias

http://sciwheel.com/work/citation?ids=589907&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=5457147&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=5457147&pre=&suf=&sa=0
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intestinais e autismo (Fig. 02F). Para as doenças inflamatórias crônicas, os resultados

obtidos aqui corroboram a relação entre psoríase e fibromialgia, pouco estabelecida na

literatura, mas evidenciada em análises clínicas de big data (KRIDIN et al., 2020) e

apontam a potencial relação entre citocinas da família da IL20 com a fibromialgia via

IL17. Além disso, a relação entre a microbiota intestinal e doenças inflamatórias

crônicas por meio da interação dos microorganismos com o sistema imune também fica

muito evidente nas análises apresentadas aqui. Essa relação tem sido muito explorada

nos últimos anos e é uma alternativa mais promissora para o tratamento de doenças

autoimunes e neuropsiquiátricas.

Por fim, os resultados obtidos neste capítulo reforçam a relação entre doenças

neuropsiquiátricas e o sistema imune, especialmente por meio de processos

inflamatórios. A maioria das doenças neuropsiquiátricas apresentou enriquecimento de

seus genes para processos relacionados ao sistema imune. Além disso, algumas

doenças inflamatórias crônicas como psoríase e fibromialgia também apresentaram

enriquecimento de genes para processos do sistema nervoso. Dessa forma, tem-se

como perspectiva para este trabalho o uso dos dados aqui obtidos para integrar o

conhecimento sobre genes relacionados a doenças neuropsiquiátricas e inflamatórias

crônicas para obtenção de novos insights a respeito da interface entre esses dois

domínios de patologias distintas.

Parte dos resultados apresentados neste capítulo está publicada no periódico

Translational Psychiatry (fator de impacto 5,182) no artigo intitulado “Drug repositioning

for psychiatric and neurological disorders through a network medicine approach” (doi:

http://sciwheel.com/work/citation?ids=9587990&pre=&suf=&sa=0
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10.1038/s41398-020-0827-5) de autoria de Thomaz Lüscher Dias e colaboradores.

Uma cópia desse artigo está anexada ao final deste trabalho (Anexo 02)
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4.6. Conclusões

- Doenças clinicamente similares compartilham mais genes entre si e se agrupam nos

mesmos módulos em redes de doenças e genes;

- Mecanismos moleculares bem-estabelecidos associados a doenças

neuropsiquiátricas e inflamatórias crônicas podem ser obtidos por meio da análise

funcional dos genes de redes de conhecimento;

- Mecanismos moleculares pouco explorados e potencialmente novos associados a

doenças neuropsiquiátricas e inflamatórias crônicas podem ser descobertos por meio

da análise funcional de genes de redes de conhecimento;

- Redes de conhecimento analisadas por métodos de Medicina de Redes permitem

organizar e extrair insights da literatura biomédica de forma não enviesada e ampla;

- As análises apresentadas aqui podem ser potencialmente aplicadas a qualquer grupo

de doenças.
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5. Capítulo 3 - Reposicionamento de drogas para doenças neuropsiquiátricas e

inflamatórias crônicas

5.1. Introdução

O desenvolvimento de novas drogas é um processo demorado, caro e ineficaz

(TAYLOR, 2015). A aprovação de um único fármaco costuma durar de 12 a 24 anos e

custar bilhões de dólares (PAUL et al., 2010). Uma alternativa atual para o crescente

problema do desenvolvimento de novos tratamentos para doenças é o

reposicionamento de drogas (ASHBURN; THOR, 2004). O reposicionamento de drogas

consiste em utilizar esses fármacos já aprovados como forma de tratar outras

enfermidades diferentes daquelas para as quais são indicados, baseando-se no

compartilhamento de características clínicas, patológicas e moleculares entre as

doenças (DE BASTIANI; PFAFFENSELLER; KLAMT, 2018). Para isso, é fundamental

que se tenha um conhecimento amplo não apenas dos mecanismos e características

moleculares das doenças, como também dos efeitos biológicos de compostos químicos

utilizados como fármacos.

Um exemplo clássico de reposicionamento de drogas é a talidomida,

originalmente utilizada como sedativo e hipnótico (SOMERS, 1960) e para o tratamento

de enjôos matinais em mulheres grávidas na década de 1950 (NULSEN, 1961). Devido

aos efeitos teratogênicos severos em crianças filhas de mulheres que haviam usado a

talidomida na gravidez, o medicamento teve seu uso restringido em todo o mundo. No

entanto, nos últimos a droga tem sido testadas para o tratamento de doenças

http://sciwheel.com/work/citation?ids=5399905&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=16968&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=177966&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=6853387&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=4636500&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9588275&pre=&suf=&sa=0
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inflamatórias auto-imunes como lúpus e artrite (CHASSET et al., 2018; SONG et al.,

2018) e já é uma droga consolidada no tratamento de hanseníase desde os anos 70

(SHESKIN; CONVIT, 1969). Essas aplicações modernas para uma droga antiga só

foram possíveis devido à melhor compreensão de como a talidomida atua e de como

as doenças que ela trata funcionam.

O uso da Medicina de Redes para o reposicionamento de drogas tem ganhado

relevância nos últimos anos. A partir dos genes conhecidamente associados a

doenças, é possível construir redes incluindo também o conhecimento sobre todos os

genes e proteínas afetados por drogas (YILDIRIM et al., 2007). Estabelece-se então a

premissa de que drogas que afetem genes associados a uma doença possam ser

testadas para o tratamento dessa enfermidade. De fato, drogas com eficiência

comprovada para o tratamento de doenças apresentam maior efeitos sobre os genes

das doenças do que drogas ineficientes (GUNEY et al., 2016). Essa abordagem

também já foi utilizada para demonstrar o potencial benefício do uso sinergético de

pares de drogas para o tratamento de doença cardiovascular (CHENG; KOVÁCS;

BARABÁSI, 2019) e, recentemente, para o reposicionamento de drogas no tratamento

de COVID-19 (GYSI et al., 2020).

Neste capítulo, foi desenvolvida uma abordagem de Medicina de Redes para

reposicionamento de drogas com potencial de tratamento para doenças

neuropsiquiátricas e inflamatórias crônicas. Foram utilizados dados obtidos pelo

Watson for Drug Discovery para a construção de redes de conhecimento de genes e

doenças e de drogas e genes e foram aplicadas metodologias de redes para

http://sciwheel.com/work/citation?ids=9588276,9588385&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9588276,9588385&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9588397&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=631847&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=1197084&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=6964763&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=6964763&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9233596&pre=&suf=&sa=0
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determinação de potenciais drogas candidatas ao reposicionamento. Apesar de ter sido

desenvolvida visando a descoberta de novos fármacos candidatos para o tratamento

de doenças neuropsiquiátricas e inflamatórias crônicas, a metodologia apresentada

neste capítulo pode, em teoria, ser aplicada a qualquer grupo de doenças sobre as

quais se tenha conhecimento de associações entre doenças e genes.
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5.2. Objetivos específicos

- Desenvolver uma metodologia de reposicionamento de drogas utilizando redes de

conhecimento sobre doenças, genes e drogas;

- Aplicar metodologia de reposicionamento de drogas baseada em redes para a

detecção de potenciais drogas candidatas para reposicionamento em doenças

neuropsiquiátricas;

- Validar a metodologia utilizada utilizando rede de conhecimento sobre doenças

inflamatórias crônicas;

- Produzir uma lista curada das principais drogas candidatas para reposicionamento em

doenças neuropsiquiátricas e inflamatórias crônicas.
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5.3. Metodologia

5.3.1. Redes de conhecimento

As redes de conhecimento sobre as relações entre doenças neuropsiquiátricas e

genes e entre doenças inflamatórias e genes utilizadas neste capítulos são as mesmas

utilizadas nos capítulos 1 e 2 deste trabalho. Para este capítulo, foram feitas novas

buscas no WDD por drogas associadas às doenças na literatura. Com essa rede, foi

possível criar uma lista das drogas já conhecidamente associadas às doenças na

literatura de modo que seja possível encontrar drogas realmente potenciais para uso

inovador. Para isso, a partir dos genes das redes foram feitas ainda outras buscas no

WDD para a construção de redes de conhecimento conectando os genes buscados a

drogas. Dessa forma, foram utilizadas neste capítulo 3 redes de conhecimento distintas

para cada classe de doença:

- rede de doenças e genes (mesma dos capítulo 01 e 02);

- rede de doenças e drogas (drogas já conhecidas);

- rede de genes e drogas (potenciais novas drogas para reposicionamento).

Em todas as redes, apenas relações encontradas em pelo menos 2 documentos

na literatura e com pontuação de confiança maior que 50 foram mantidas. Foram

obtidos também os identificadores individuais (PMIDs e PMCIDs) dos artigos em que

cada conexão foi encontrada para que fosse possível validar manualmente

associações relevantes para o reposicionamento de drogas.
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5.3.2. Genes coexpressos em doenças neuropsiquiátricas

Para o reposicionamento de drogas feito para doenças neuropsiquiátricas,

apenas genes exclusivos de cada doença e que são hubs em redes de coexpressão

gênica de doenças neuropsiquiátricas foram incluídos. Módulos de genes coexpressos

em doenças neuropsiquiátricas foram obtidos a partir do material suplementar de

Gandal et al., 2018a. Foram incluídos apenas os genes hub de cada módulo. Para isso,

foi utilizado o valor de module membership (kME) de cada gene em cada módulo e

apenas genes com kME > 0,5 foram incluídos. O kME é igual ao valor de R de

correlação de Pearson entre a expressão do gene e os valores de eigengene do

módulo nas amostras (LANGFELDER; HORVATH, 2008). O eigengene é o valor do

primeiro componente principal da expressão de todos os genes de cada módulo

(eigengene). Maiores detalhes em Gandal et al., 2018a.

5.3.3. Buscas no Open Targets

As mesmas redes de conhecimento obtidas por meio do WDD para doenças

neurológicas e psiquiátricas foram obtidas utilizando a plataforma aberta Open Targets

(CARVALHO-SILVA et al., 2019). Essa plataforma também permite buscas por termos

como genes e doenças e retorna listas de relações entre esses termos e outros genes,

doenças ou drogas. Essas interações, diferentemente do WDD, forma estabelecidas a

partir de bancos de dados curados e leitura humana da literatura científica. Há também

no Open Targets relações obtidas a partir de algoritmos de mineração de texto

(CARVALHO-SILVA et al., 2019). Apenas relações com pontuação do Open Targets

http://sciwheel.com/work/citation?ids=486535&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=6683150&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=6683150&pre=&suf=&sa=0
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maiores que 0,5 foram mantidas, para preservar o mesmo critério utilizado para o

WDD. Os scripts utilizados para as buscas e etapas de reposicionamento com o Open

Targets estão disponíveis em:

https://github.com/csbl-usp/OpenTargets_drug_repositioning.
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5.4. Resultados

5.4.1. Framework de reposicionamento de drogas por Medicina de Redes

A partir da rede de genes e doenças neuropsiquiátricas (Fig. 11A), foram

selecionados os genes exclusivos de cada enfermidade (Fig. 11B) e que também eram

coexpressos nessas doenças de acordo com Gandal et al., 2018a (Fig. 11B). Hubs em

redes de coexpressão são potenciais alvos de drogas, uma vez que sua expressão

pode influenciar a expressão de vários outros genes (VAN DAM et al., 2018). Os genes

hub selecionados aqui foram obtidos de uma rede de coexpressão feita a partir de 700

estudos de microarranjo de RNA de tecido cerebral de pacientes neurológicos e

psiquiátricos (GANDAL et al., 2018a). Esses estudos também incluíram um número

equivalente de pessoas saudáveis como controle.

Os genes selecionados foram então submetidos a uma nova rodada de buscas

no WDD para encontrar drogas associadas a eles na literatura biomédica (Fig. 11C).

Aqui também foram removidas as associações droga-gene apoiadas por uma

pontuação menor que 50 e com menos de 2 documentos no WDD. Essa busca resultou

em 1.305 drogas. Uma vez que o objetivo dessa metodologia é o reposicionamento, ou

seja, o uso inovador de um medicamento já utilizado para tratar alguma doença no

tratamento de uma outra, todas as drogas já conhecidamente associadas às doenças

neuropsiquiátricas na literatura (Fig. 11A) foram removidas da rede, deixando apenas

aquelas nunca antes relacionadas a essas doenças. Nesse passo, foram removidas

782 drogas previamente associadas às doenças neuropsiquiátricas (Fig. 11D). Em

seguida, foram removidas também todas as drogas que afetam mais de um gene na

http://sciwheel.com/work/citation?ids=3174074&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=4835882&pre=&suf=&sa=0
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rede (Fig. 11D), resultando em 523 drogas. Esse passo foi dado para que fosse

possível, em seguida, fazer uma curadoria manual para validação das relações

individuais entre drogas e genes e genes e doenças remanescentes na rede. Nessa

etapa, 30% das 523 relações droga-gene remanescentes foram submetidas a curadoria

manual (Fig. 11E) para remoção de casos falsos positivos e priorização de drogas com

maior potencial para reposicionamento. É importante notar que a seleção de 30% das

interações da rede obtida não constituiu uma avaliação da performance do WDD, que

não era o objetivo do trabalho. Essa amostragem foi feita apenas para que fosse

possível fazer uma curadoria manual de qualidade em um percentual significativo das

potenciais novas drogas oferecidas pelo framework. Para isso, cada documento

oferecido pelo WDD como evidência para as relações droga-gene e gene-doença

foram lidos individualmente em busca de confirmação ou refutação da veracidade das

relações providas pelo algoritmo. A leitura dos artigos foi feita de forma a detectar nos

documento os trechos de onde o WDD poderia ter obtido a relação analisada e se a

relação de fato seria evidenciada pelo conteúdo do documento. Por exemplo, a

seguinte passagem (O’BRIEN; WONG, 2011) foi corretamente utilizada pelo WDD para

determinar a relação entre o gene APP (proteína precursora amilóide) e a doença de

Alzheimer (“AD”):

“Genetic, biochemical, and behavioral research suggest that physiologic generation of

the neurotoxic Aβ peptide from sequential amyloid precursor protein (APP)

proteolysis is the crucial step in the development of AD.”

http://sciwheel.com/work/citation?ids=641709&pre=&suf=&sa=0
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No entanto, a seguinte passagem ilustra um caso de associação equivocada

estabelecida pelo WDD e que foi removida durante a curadoria manual:

“Genetic correlations between BOR and (i) BIP, (ii) SCZ and (iii) MDD were calculated

using the result files of the Psychiatric Genomics Consortium (PGC)”

Nesse caso, o WDD associou equivocadamente o gene PGC (progastricina ou

pepsinogênio II) às doenças distúrbio bipolar, esquizofrenia e depressão. No entanto, a

leitura do documento de onde a relação foi extraída (WITT et al., 2017) evidencia que a

sigla PGC se refere a Psychiatric Genomics Consortium e não ao gene progastricina.

Outros exemplos de equívocos cometidos pelo WDD em relações que foram

manualmente removidas nessa etapa do framework estão listados na Tabela 04.

Com as drogas remanescentes após a remoção dos casos falso positivos, foram

feitas buscas no DrugBank (https://www.drugbank.ca/) (WISHART et al., 2018) para se

descobrir possíveis ensaios clínicos em andamento envolvendo essas drogas e as

doenças neuropsiquiátricas (Fig. 11E). Alguns ensaios clínicos não são imediatamente

publicados na literatura e podem, em teoria, escapar ao escrutínio do WDD na busca

por drogas já conhecidamente associadas a doenças. Essas buscas foram feitas

diretamente no site do DrugBank buscando pelo nome da droga no campo de busca e

acessando a seção de testes clínicos existente no site. O DrugBank foi utilizado por ser

http://sciwheel.com/work/citation?ids=4155796&pre=&suf=&sa=0
https://www.drugbank.ca/
http://sciwheel.com/work/citation?ids=4936695&pre=&suf=&sa=0
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uma referência confiável de informações pertinentes a drogas citado por mais de 500

outros artigos apenas no PMC Open Access e desde 2018.

Por fim, foi realizada uma busca aberta na literatura científica, por meio da

leitura direta de artigos, para priorização das relações droga-gene-doença com maior

potencial para reposicionamento (Fig. 11E). Para cada relação, buscou-se

compreender como cada droga poderia potencialmente afetar o gene alvo de modo que

esse efeito fosse terapêutico para a doença em questão. Drogas que apresentaram

evidências promissoras de um mecanismo viável para tratamento das doenças foram

selecionadas. A sessão a seguir detalha os resultados mais promissores encontrados e

discute cada um deles baseado nos artigos encontrados a partir da busca aberta de

literatura realizada. Os scripts utilizados para realizar o framework estão disponíveis em

https://github.com/csbl-usp/WDD_drug_repositioning.
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Tabela 04. Exemplos de erros cometidos pelo WDD detectados nas relações

droga-gene-doença selecionadas para curadoria manual de seleção de potenciais

drogas candidatas a reposicionamento em doença neuropsiquiátricas.
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Figura 11. Framework de reposicionamento de drogas por Medicina de Redes. A.

busca por genes e drogas associados a doenças neuropsiquiátricas. B. Seleção de

genes exclusivos e coexpressos nas doenças. C. Busca por drogas associadas aos

genes selecionados. D. Remoção de drogas já associadas às doenças e drogas que

afetam mais de 1 gene. E. Curadoria manual para remoção de interações falsas e

seleção de drogas com maior potencial de reposicionamento para doenças

neuropsiquiátricas.
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5.4.2. Reposicionamento de drogas para doenças neuropsiquiátricas

O framework apresentado acima foi então aplicado para a descoberta de

potenciais novas drogas para tratamento de doenças neuropsiquiátricas (Fig. 12 e Fig.

13). Após todos os passos, foram priorizadas 62 drogas que afetam 31 genes

associados a 8 doenças neuropsiquiátricas (Tabela 05). As buscas no DrugBank e na

literatura revelaram que 18 dessas drogas já haviam sido associadas a doenças

neuropsiquiátricas em artigos ou testes clínicos, sugerindo que os critérios iniciais de

triagem podem ter sido muito rigorosos. É possível que essas relações tenham sido

recuperadas pelo WDD, mas perdidas após a remoção de interações com pontuação

menor que 50 e com menos de 2 documentos de evidência.
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Tabela 05. 63 drogas priorizadas para reposicionamento em doenças

neuropsiquiátricas obtidas pelo framework de reposicionamento de drogas apresentado

neste capítulo.
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Para demonstrar que o framework de reposicionamento proposto também

poderia ser utilizado em outros bancos de dados de interações entre genes, drogas e

doenças, a base da dados Open Targets (CARVALHO-SILVA et al., 2019) foi utilizada

para recapitular as buscas feitas no WDD. A partir do mesmo método ilustrado nas

Figuras 11A a 11D, foram obtidas 4.670 drogas. Dessas, 91 drogas foram comuns entre

o WDD e o Open Targets (Tabela 06). Essas drogas representam apenas 17% das 523

drogas potenciais obtidas pelo WDD e 2% das drogas obtidas pelo Open Targets.

Devido a existências de nomes de drogas sinônimos (que são consolidados no WDD),

as associações obtidas no Open Targets incluem muitas interações droga-gene

redundantes, o que explica a grande quantidade de resultados em comparação ao

WDD. No entanto, a grande quantidade de drogas exclusivas encontradas em cada um

dos bancos demonstra uma baixa sobreposição das informações entre eles. Isso indica

que há potencial para unificação entre as bases de dados e criação de um banco novo

contendo maior cobertura do conhecimento sobre as relações entre genes, doenças e

drogas.

http://sciwheel.com/work/citation?ids=6683150&pre=&suf=&sa=0
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WDD (50% confiança, 2
documentos)

Open Targets (Overall
Score >= 0.5) Comuns

Total doenças-genes 1588 748 272

Total doenças-drogas 772 459 245

Genes exclusivos 1000 513 93

Genes exclusivos
coexpressos 444 201 50

Drogas afetando gene
exclusivos 1305 8796 515

Drogas afetando um só gene
exclusivo 523 4670 91

Tabela 06. Comparação de resultados obtidos ao aplicar o framework de

reposicionamento nos dados obtidos pelo WDD e pelo Open Targets.



108

Casos promissores de drogas que afetam genes ligados à doença de Alzheimer,

esquizofrenia, distúrbio bipolar e autismo estão ilustrados na Figura 12 e são discutidos

a seguir. Drogas promissoras associadas às demais doenças neuropsiquiátricas estão

ilustradas na Figura 13 apenas.

Dois anticorpos monoclonais anti-CD33, gemtuzumab ozogamicin e lintuzumab,

foram identificados como promissores candidatos a reposicionamento de drogas para

doença de Alzheimer (Fig. 12A). O lintuzumab (também encontrado no Open Targets) é

capaz de reduzir em 80% a expressão de CD33 na superfície celular de micróglia

(MALIK et al., 2015). CD33 está envolvido na resposta inflamatória associada à cascata

amilóide na doença de Alzheimer (CLAYTON; VAN ENOO; IKEZU, 2017). O gene de

CD33 possui um polimorfismo de nucleotídeo único (SNP) que protege contra o

desenvolvimento da doença de Alzheimer (rs12459419T) (MALIK et al., 2013). Esse

SNP leva à produção de uma isoforma de splicing de CD33 em que falta o exon 2 e

que não é funcional (MALIK et al., 2013). O tratamento com anticorpos anti-CD33 pode

mimetizar esse efeito ao diminuir os níveis de proteína CD33 e reduzir os a

neuroinflamação associada à micróglia. Drogas que afetam o gene do receptor de fator

de estimulação de colônia 1 (CSF1R) apresentam um potencial similar (Fig. 12A). Esse

gene em particular é essencial para a sobrevivência da micróglia no cérebro (SOSNA

et al., 2018). Tratamento com inibidores de CSF1R em camundongos leva à redução

do acúmulo de placas amiloides mediado por micróglia (SOSNA et al., 2018) e previne

o desenvolvimento de sintomas do tipo Alzheimer devido ao efeito antiinflamatório

causado pela inibição da proliferação da micróglia (OLMOS-ALONSO et al., 2016).

http://sciwheel.com/work/citation?ids=233692&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=4722371&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=6874280&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=6874280&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=4933270&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=4933270&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=4933270&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=1246521&pre=&suf=&sa=0
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Aqui, foram encontradas duas drogas – JNJ-40346527 (inibidor de CSF1R) e

Emactuzumab (anticorpo monoclonal anti-CSF1R) (Fig. 12A) – as quais têm sido

usadas extensivamente no contexto da oncologia (RIES et al., 2014), mas nunca para

tratar a doença de Alzheimer. Ronacaleret, um inibidor do receptor sensor de cálcio

(CASR), também poderia mitigar os efeitos deletérios da cascata amiloide. CASR é

expresso por astrócitos e é responsável por detectar a concentração de Ca2+ na fenda

sináptica. Oligômeros de amilóide-β extracelular ativam CASR, o que induz a

acumulação e secreção de mais oligômeros, liberação de óxido nítrico e expressão do

fator de crescimento endotelial vascular A (VEGF-A) (DAL PRÀ et al., 2014). Essa série

de eventos leva à morte neuronal, ao passo que poupa os astrócitos, que continuam a

realizar a cascata amiloide (CHIARINI et al., 2015). Impedir que essa via ocorra ao

inibir CASR pode reduzir a morte celular e diminuir a velocidade da progressão da

doença de Alzheimer.

Alguns dos genes associados à esquizofrenia também foram alvos promissores

de drogas para reposicionamento (Fig. 12B) e foram encontrados no WDD e no Open

Targets. O gene ERBB2, também conhecido como receptor do fator de crescimento

epidermal humano 2 (HER2), é essencial para a via de sinalização por

neuregulina-ERBB (NRG1/ErbB) e é alvo de seis drogas – três inibidores (AC-480,

mubritinib and CP724714) e três anticorpos monoclonais (trastuzumab, ertumaxomab

and MM-302) (Fig. 12B). Essa via está relacionada a esquizofrenia devido a sua

relevância para transmissão e plasticidade sináptica (BUONANNO, 2010). A

sinalização por NRG1/ErbB também está envolvida na iniciação da mielinização por

http://sciwheel.com/work/citation?ids=86301&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=8244316&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=177483&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=2010666&pre=&suf=&sa=0


110

oligodendrócitos (CASSOLI et al., 2015). A inibição de ErbB1 tem sido proposta como

uma potencial abordagem antipsicótica (MIZUNO et al., 2010) e o anticorpo monoclonal

anti-ErbB2, trastuzumab, já foi sugerido para o tratamento de esquizofrenia (SASTRY;

SITA RATNA, 2004). Aqui, também foram encontrados inibidores de SLC6A9

(transportador de glicina 1) como candidatos a uso nessa doença (Fig. 12B). A

bitopertina e o PF-03463275 inclusive já estão em fase de teste clínico

(BUGARSKI-KIROLA et al., 2016; D’SOUZA et al., 2018). Dois anticonvulsivantes,

levetiracetam e brivaracetam, que atuam na glicoproteína de vesícula sináptica 2A

(SV2A), também são promissores (Fig. 12B). O levetiracetam se mostrou capaz de

melhorar a cognição em um modelo de esquizofrenia em ratos. Já o brivaracetam

nunca foi testado para o tratamento de esquizofrenia, o que o torna um candidato

atrativo para o reposicionamento.

Dentre as drogas relacionadas às demais doenças neuropsiquiátricas (Fig. 12C

e Fig. 13), destacam-se aquelas que agem sobre a IL13 para o tratamento de autismo

e sobre a molécula de adesão celular relacionada ao antígeno carcinoembrionário 5

(CEACA5) para distúrbio bipolar (Fig. 12C). IL13 tem sua expressão aumentada em

linfócitos T de pacientes com autismo (ASHWOOD et al., 2011), e exerce função

inflamatória via quitinase ácida de mamíferos (AMCase) (ZHU et al., 2004). Dois

anticorpos monoclonais anti-IL13 – lebrikizumab e tralokinumab - e um inibidor de

AMCase – allosamidin - foram encontrados neste trabalho (Fig. 12C). Nenhuma dessas

drogas foi testada anteriormente para autismo. A proteína CEACAM5 está aumentada

em pacientes bipolares durante a fase de mania (BULUT et al., 2019) e o lítio é capaz

http://sciwheel.com/work/citation?ids=1639919&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=8244354&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=8244368&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=8244368&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=4813579,8244315&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=2819551&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=81904&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=6175013&pre=&suf=&sa=0
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de reduzir esses níveis (ASAD-UR-RAHMAN; SAIF, 2016). Dois anticorpos

monoclonais anti-CEACAM5 e um anticorpo biespecífico para CEA/CD33 com

potencial para uso no tratamento do distúrbio bipolar foram encontrados tanto nos

dados obtidos pelo WDD como nos dados do Open Targets (Fig. 12C). Apesar de não

ser certo que os níveis aumentados de CEA no soro de pacientes bipolares seja um

dos causadores ou uma consequência da doença, reduzir os níveis de CEACAM5 pode

ser uma terapia promissora.

http://sciwheel.com/work/citation?ids=1853833&pre=&suf=&sa=0
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Figura 12. Reposicionamento de drogas para doenças neuropsiquiátricas. A-C.

Drogas com potencial de reposicionamento para doença de Alzheimer (A),

esquizofrenia (B) e autismo e distúrbio bipolar (C).



114

Figura 13. Reposicionamento de drogas para doenças neuropsiquiátricas não

discutidas no texto. A-C. Drogas com potencial de reposicionamento para depressão

(A), doença de Parkinson (B) e demência (C).
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5.4.3. Reposicionamento de drogas para doenças inflamatórias crônicas

Para validar o framework de reposicionamento de drogas desenvolvido a partir

da rede de doenças neuropsiquiátricas, o mesmo procedimento foi aplicado para a rede

de doenças inflamatórias crônicas. Partindo da rede inicial que contém 1351 genes

relacionados a doenças inflamatórias crônicas, foram encontrados 827 genes

exclusivos, ou seja, genes que estão relacionados a apenas uma das 27 doenças. Para

as doenças inflamatórias crônicas não foi realizada a seleção de genes hub em redes

de coexpressão gênica obtidas a partir de pacientes e controles. Uma vez que as

doenças inflamatórias crônicas estudadas aqui afetam muitos tecidos diferentes e

também por que foram selecionadas muitas doenças para esse estudo, não foi possível

encontrar análises de redes de coexpressão representativas de todos os grupos de

doenças. O desenvolvimento de um estudo desse tipo a partir de dados públicos se

abre como uma perspectiva para o futuro.

Os genes exclusivos de cada doença foram então submetidos a uma nova

rodada de busca no WDD para encontrar fármacos que têm efeito sobre eles relatado

na literatura. Dos 2367 fármacos encontrados, 534 foram excluídos por terem sido

previamente associados a doenças inflamatórias crônicas segundo as buscas no WDD.

A partir desses 1833 fármacos potencialmente inéditos, foram excluídos também

aqueles que afetam mais de um gene, chegando-se a uma lista com 889 fármacos que

afetam 276 genes exclusivos. Em seguida, 25% da lista com 889 fármacos

potencialmente inéditos foi curada manualmente seguindo os passos detalhados
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anteriormente e utilizando os mesmos critérios aplicados para seleção de drogas

potenciais para reposicionamento em doenças neuropsiquiátricas.

Após os passos de curadoria manual das relações selecionadas (remoção de

relações falso positivas, buscas no DrugBank e revisão aberta da literatura), foram

selecionados 117 fármacos relacionados a 16 doenças inflamatórias crônicas que

possuem potencial para reposicionamento (Fig. 14 e Tabela 07). A seguir, estão

destacados os compostos com potencial de reposicionamento para artrite, osteoporose

e psoríase obtidos a partir da estratégia de reposicionamento de drogas por Medicina

de Redes (Fig. 14). As drogas selecionadas para as demais doenças estão

apresentadas na Tabela 07.

Destacaram-se, para artrite, drogas que afetam os genes da isoforma gama da

subunidade catalítica da fosfatidilinositol-4,5-bifosfato 3-quinase (PIK3CG), da proteína

quinase 14 ativada por mitógeno (MAPK14) e da proteína fosfatase de especificidade

dupla 2 (DUSP2) (Fig. 14A). Foi demonstrado in vitro que a expressão da PIK3CG em

fibroblastos sinoviais de pacientes com artrite reumatóide é aumentada e que essa

proteína regula a destruição de articulações mediada por fibroblastos (HAYER et al.,

2009). Isso sugere que a inibição de PIK3CG pode diminuir a destruição da cartilagem.

A PIK3CG também está relacionada à regulação da produção de IL-17, citocina pró

inflamatória envolvida em doenças autoimunes como a artrite (BERGAMINI et al.,

2012). O AS605240, inibidor seletivo de PIK3CG encontrado neste trabalho (Fig. 14A)

pode ser apontado como um fármaco com potencial de reposicionamento para o

tratamento de artrite. AS605240 administrado juntamente com colágeno II em modelo

http://sciwheel.com/work/citation?ids=9598037&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9598037&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=606379&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=606379&pre=&suf=&sa=0
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murino de artrite levou a redução de sinais clínicos e histológicos de inflamação das

articulações (DOGGRELL, 2006). Além disso, o outro inibidor da mesma proteína

encontrado aqui, duvelisib (Fig. 14A), já foi submetido a ensaios clínicos de fase 2 para

o tratamento de artrite reumatóide (VERASTEM, INC., 2013), reforçando o potencial

desse alvo para o tratamento da doença. A inibição da MAPK14 também vem sendo

testada em modelo murino de artrite reumatóide (JACKSON; BULLINGTON, 2002; SHE

et al., 2018). Tropisetron (CHEMBL56564) (Fig. 14A) é um inibidor serotoninérgico cujo

efeito antiinflamatório é mediado pela MAPK14 (STRATZ et al., 2012). A injeção de

tropisetron em 40 pacientes com tendinopatia promoveu melhoria imediata e após 3

dias no quadro de dor (STRATZ; FÄRBER; MÜLLER, 2002). Os fármacos tirofiban e

eptifibatide também foram selecionados como candidatos a reposicionamento para

artrite (Fig. 14A). Apesar de terem sido relacionadas ao gene DUSP2 (também

identificado como CAP1) nas buscas pelo WDD, estas drogas atuam como inibidores

reversíveis dos receptores de glicoproteína IIb/IIIa (CURRAN; KEATING, 2005;

HASHEMZADEH et al., 2008). Seu mecanismo de ação consiste em impedir a

agregação plaquetária por meio da ocupação do sítio de ligação da glicoproteína IIb/IIIa

que levaria a formação do complexo ativado dessa proteína com DUSP2

(HASHEMZADEH et al., 2008). Ativação plaquetária e de leucócitos estão relacionadas

com o desenvolvimento de doenças inflamatórias crônicas como a artrite (BUNESCU et

al., 2004). Além disso, foi demonstrado em modelo murino que as plaquetas

contribuem para a adesão de leucócitos ao endotélio na arterite (SCHMITT-SODY et

al., 2007), favorecendo a inflamação mediada por IL-1 (BOILARD; BLANCO;

http://sciwheel.com/work/citation?ids=9598043&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9598058&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9598062,1633953&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9598062,1633953&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=7445200&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9598080&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9598082,9598083&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9598082,9598083&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9598083&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9598087&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9598087&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9598094&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9598094&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=174288&pre=&suf=&sa=0
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NIGROVIC, 2012). Desse modo, inibir seletivamente a formação plaquetária por meio

do uso de fármacos como trifoban e eptifibatide (Fig. 14A) poderia reduzir as interações

celulares entre leucócitos e o endotélio dos vasos, indicando seu uso como possível

complementação terapêutica para artrite reumatóide (SCHMITT-SODY et al., 2007).

Para o tratamento de osteoporose, destacaram-se fármacos que afetam dois

alvos: aldeído desidrogenase mitocondrial (ALDH2) e proteína 3 de ligação ao fator de

crescimento semelhante à insulina (IGFBP3). Foi demonstrado em modelo murino

transgênico que a inativação de ALDH2 compromete a osteoblastogênese (HOSHI et

al., 2012). Estudos GWAS evidenciam uma relação entre o SNP rs671 no gene ALDH2

com fraturas de quadril e osteoporose (CHEN et al., 2014; TAKESHIMA et al., 2017).

Daidzin (Fig. 14A) é o principal princípio ativo do fitoterápico tradicional chinês Radix

puerariae, que é comumente usado para tratar alcoolismo e cuja ação se deve à

inibição de ALDH2 (KEUNG; VALLEE, 1998; KIMURA; YOKOYAMA; HIGUCHI, 2019).

Apesar de esse composto inibir a ALDH2, foi demonstrado in vitro que o ele promove

proliferação e diferenciação de osteoblastos via aumento de síntese proteica (JIA et al.,

2003; SUGIMOTO; YAMAGUCHI, 2000) de forma dependente da expressão do fator de

transcrição 2 relacionado à runt (Runx2) (PHIMPHILAI et al., 2006; YU et al., 2017) e

também foi capaz de prevenir perda óssea em um modelo de rato ovariectomizado

(KOMRAKOVA et al., 2009). O gene IGFBP-3 está relacionado à homeostase de

glicose. Em um estudo recente, o complexo de fator de ligação à insulina I (IGF-I)

recombinante humano (rhIGF-I) com sua proteína de ligação natural IGFBP-3 foi

infundido por 2 meses em pacientes com fratura recente de quadril. Esse tratamento

http://sciwheel.com/work/citation?ids=174288&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9598094&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9598113&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9598113&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=1882079,9598106&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9598117,9422222&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9598122,9598121&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9598122,9598121&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9598126,9598124&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9598136&pre=&suf=&sa=0
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trouxe benefícios na recuperação dos pacientes (BOONEN et al., 2002). Nimotuzumab

(Fig. 14B) é um anticorpo monoclonal encontrado neste trabalho que regula

positivamente a expressão de IGFBP-3 via inibição do receptor de fator de crescimento

epidérmico (EGFR) (ZHAO et al., 2012a, 2012b). EGFR já foi indicado a partir de outra

abordagem de redes de interação proteína-proteína como alvo em potencial para tratar

osteoporose (ZHANG et al., 2016). Sua sinalização é importante para manter a

população de células osteoprogenitoras em estado indiferenciado, já que sua ativação

nessa fase atenua a expressão de marcadores ósseos precoces como o Runx2

(KAWANE et al., 2018; ZHU et al., 2011), cuja expressão é essencial para disparar o

desenvolvimento de osteoblastos imaturos (MARUYAMA et al., 2007). Ao inibir EGFR,

o nimotuzumab pode levar ao desbloqueio da expressão de Runx2 e de IGFRP-3,

direcionando o destino dos osteoblastos para condições que favorecem a formação

óssea.

Fármacos que afetam o receptor do peptídeo-1 semelhante a glucagon

(GLP1R), o hormônio de liberação de corticotropina (CRH) e a ornitina descarboxilase

1 (ODC1) se destacaram como candidatos a reposicionamento para psoríase. Assim

como para osteoporose, a regulação da insulina também foi relacionada ao tratamento

de psoríase. Agonistas de GLP1R configuram uma abordagem moderna para o

tratamento de diabetes e também levam a melhoria da psoríase em pacientes

diabéticos que apresentavam a doença de pele como comorbidade (FAURSCHOU et

al., 2014). Dulaglutide e semaglutide (Fig. 14C), ambos agonistas de GLP1R,

apresentam potencial para tratar psoríase, pelo menos quando ocorrendo em

http://sciwheel.com/work/citation?ids=5437074&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9598144,9598145&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9598147&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=67033,9598149&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9598162&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=98069&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=98069&pre=&suf=&sa=0
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comorbidade com a diabetes. Esses fármacos estimulam a liberação de insulina pelas

células beta pancreáticas de forma dependente de glicose e inibem a liberação de

glucagon pelas células alfa pancreáticas (DRUCKER; ROSEN, 2011; FAURSCHOU et

al., 2014). A mesma eficácia dos medicamentos não pôde ser observada em pacientes

resistentes à insulina (FAURSCHOU et al., 2015), reforçando a integridade das células

beta pancreáticas como requisito para esse tipo de tratamento. Além disso, GLP1R é

expresso por linfócitos T natural killer invariantes (iNKT) em placas psoriáticas. O

tratamento dessas células com agonistas de GLP1R inibe a liberação de citocinas pró

inflamatórias (FAURSCHOU et al., 2013; HOGAN et al., 2011), diminuindo a inflamação

local que desencadeia a psoríase.

Transtornos de humor como ansiedade, depressão e estresse também foram

associados à ocorrência de psoríase (TAKESHITA et al., 2017). Sabe-se que um dos

hormônios secretados sob condições de estresse é o CRH. Também é conhecida sua

influência sobre o eixo hipotalâmico-pituitária-adrenal e consequente participação na

construção da conexão cérebro-pele que tem efeitos pró-inflamatórios na periferia por

meio da ativação de mastócitos (PAUS; THEOHARIDES; ARCK, 2006). Com base

nessas evidências, foi possível determinar que verucerfont e pexacerfont (Fig. 14C)

apresentam potencial para tratar psoríase. Ambos os fármacos antagonizam receptores

do tipo 1 de CRH (CRHR1), sendo que esta classe de medicamentos vem

apresentando resultados promissores na área da medicina personalizada (ZORRILLA

et al., 2013). Além disso, foi encontrada expressão diminuída e colocalizada com

mastócitos do CRHR1 em amostras de pele psoriática, o que decorre, em parte, da

http://sciwheel.com/work/citation?ids=9599215,98069&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9599215,98069&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9599216&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9599217,9599218&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9588006&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9599231&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=8991004&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=8991004&pre=&suf=&sa=0
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superestimulação de CRH associada à condição (ASADI et al., 2012; VASIADI et al.,

2012). Também foi verificado que a estimulação repetida de mastócitos com CRH levou

ao aumento da expressão do receptor de neuroquinina 1 (NK-1) in vitro, contribuindo

para explicar a resposta inflamatória local da psoríase(ASADI et al., 2012). Por fim,

níveis aumentados de ODC1 também foram encontrados em amostras de pele de

pacientes psoriáticos (BOUCLIER et al., 1986; LOWE; KAPLAN; BREEDING, 1982).

Essa enzima representa a primeira limitação na biossíntese de poliaminas e, portanto,

na promoção de proliferação celular (KANERVA et al., 2008). Sendo assim, a inibição

de ODC1 é um alvo em potencial para tratar doenças que apresentam a proliferação

celular como chave, como é o caso dos queratinócitos na psoríase. DFMO

(α-difluorometilornitina) (Fig. 14C) é um inibidor irreversível de ODC1 com potencial de

reposicionamento para psoríase. Esse fármaco já foi testado para a doença do sono

africana e como agente quimioprotetor e quimioterápico (LOGIUDICE et al., 2018). O

maior potencial de reposicionamento do DFMO para tratar psoríase, no entanto,

refere-se ao uso tópico. Esse composto já foi utilizado com sucesso em testes para

tratamento de pacientes com excesso de pelos faciais, outra condição relacionada à

hiperproliferação na pele (BALFOUR; MCCLELLAN, 2001).

http://sciwheel.com/work/citation?ids=9599238,9599239&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9599238,9599239&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9599239&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9599243,9599246&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9599247&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=6549962&pre=&suf=&sa=0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=9658515&pre=&suf=&sa=0
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Tabela 07. 172 drogas priorizadas para reposicionamento em doenças inflamatórias

crônicas
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Figura 14. Reposicionamento de drogas para doenças inflamatórias crônicas.

A-C. Drogas com potencial de reposicionamento para artrite (A), osteoporose (B) e

psoríase (C). Código de cores: verde – doença, rosa – gene, azul claro – drogas sem

evidências na literatura e sem testes clínicos para doenças inflamatórias crônicas, azul

escuro – drogas com evidências na literatura de associação com doenças inflamatórias

e roxo – drogas com evidências de testes clínicos para doenças inflamatórias.
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5.5. Discussão

O framework de reposicionamento de drogas por uma abordagem de Medicina

de Redes proposto neste capítulo mostrou-se capaz de detectar conhecimento latente,

nunca antes explorado na literatura biomédica para propor o uso inovador de algumas

drogas para tratar doenças neuropsiquiátricas e inflamatórias crônicas. Outras

abordagens computacionais utilizadas anteriormente valeram-se do uso de dados a

respeito da expressão de genes, interações físicas entre drogas e proteínas e triagens

fenotípicas para encontrar candidatos ao reposicionamento (PUSHPAKOM et al., 2019;

WEHR et al., 2017). O WDD não é capaz de distinguir associações entre genes e

doenças que ocorrem devido a SNPs, modificações epigenômicas ou diferenças de

expressão. Tampouco o WDD aponta o tipo, a direção e o tamanho do efeito de drogas

sobre genes e seus produtos. Portanto, foi necessário fazer ajustes ao framework para

que fosse possível obter relações confiáveis entre drogas e doenças. A escolha de

drogas que afetam apenas um gene reduziu significativamente a quantidade de

compostos candidatos e facilitou a curadoria manual das interações relevantes em

busca de drogas promissoras. Essa escolha implicou, no entanto, na seleção de drogas

altamente específicas, como fica evidente ao se observar o grande número de

anticorpos monoclonais e inibidores seletivos encontrados. Tanto doenças

neuropsiquiátricas, quanto inflamatórias crônicas, são enfermidades complexas e

omnigênicas, portanto é improvável que a manipulação de apenas um gene associado

a essas doenças possa ser uma solução definitiva. A seleção de genes coexpressos

em doenças neuropsiquiátricas como alvos das drogas candidatas buscou contornar

http://sciwheel.com/work/citation?ids=6168187,4551900&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0
http://sciwheel.com/work/citation?ids=6168187,4551900&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0
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este problema, uma vez que genes hub de redes de coexpressão possuem alta

influência na expressão de outros genes e podem atuar como reguladores em funções

centrais (VAN DAM et al., 2018). Mesmo que essa estratégia não tenha sido utilizada

para as doenças inflamatórias crônicas devido a sua heterogeneidade, a abordagem de

reposicionamento usada aqui também se mostrou eficaz para essas doenças. Algumas

das drogas selecionadas para psoríase, osteoporose e artrite afetam genes chave de

processos como o metabolismo de glicose e a proliferação celular.

Novamente, os resultados deste capítulo oferecem evidências da íntima relação

entre doenças neuropsiquiátricas e processos imunes. A maioria das drogas propostas

aqui para o tratamento da doença de Alzheimer envolvem algum forma de controle da

neuroinflamação causada pela ativação de micróglia no cérebro de pacientes. O

mesmo foi visto para o autismo e o distúrbio bipolar, em que as drogas sugeridas

apresentam o potencial de reduzir a expressão de marcadores inflamatórios

(CEACAM5 e IL13). É interessante notar que o inverso também foi observado: uma das

drogas encontradas para reposicionamento no tratamento de psoríase tem como

fundamento a redução da sinalização de stress psíquico por antagonismo ao receptor

de CRH, potencialmente atuando direto nas células epiteliais e imunes envolvidas na

lesão psoriática. A relação do metabolismo energético com as doenças inflamatórias

crônicas para as quais foram encontradas drogas promissoras também é digna de

nota. Tanto para psoríase quanto para osteoporose, drogas que afetam o metabolismo

de glicose foram selecionadas.

http://sciwheel.com/work/citation?ids=3174074&pre=&suf=&sa=0
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Finalmente, o modelo apresentado neste capítulo foi validado em dois conjuntos

de doenças clinicamente distintas, bem como utilizando dados obtidos a partir de bases

de dados independentes (WDD e Open Targets). Como demonstração de que as

drogas encontradas por esse método têm potencial para o uso inovador no tratamento

das doenças estudadas, observa-se que alguns dos compostos encontrados já estão

sendo submetidos a testes clínicos. Uma das drogas selecionadas como candidatas

para o tratamento de Alzheimer e que não tinha ainda associação com a doença na

literatura quando as buscas foram realizadas, PLX-5662, foi recentemente testada em

modelo animal da doença com resultados promissores na redução dos danos

cognitivos e no acúmulo de placas amiloides no cérebro de ratos (SOSNA et al., 2018).

Portanto, as drogas encontradas neste capítulo são candidatos promissores para o

reposicionamento em doenças neuropsiquiátricas e inflamatórias crônicas e deveriam

ser consideradas para testes in vitro e in vivo no futuro.

Parte dos resultados apresentados neste capítulo está publicada no periódico

Translational Psychiatry (fator de impacto 5,182) no artigo intitulado “Drug repositioning

for psychiatric and neurological disorders through a network medicine approach” (doi:

10.1038/s41398-020-0827-5) de autoria de Thomaz Lüscher Dias e colaboradores.

Uma cópia desse artigo está anexada ao final deste trabalho (Anexo 02).

http://sciwheel.com/work/citation?ids=4933270&pre=&suf=&sa=0
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5.6. Conclusões

- É possível extrair conhecimento novo de informações publicadas na literatura

utilizando mineração de texto e metodologias de Medicina de Redes;

- O método desenvolvido se mostrou robusto e confiável, podendo ser aplicado a várias

categorias de doenças;

- As drogas encontradas aqui têm potencial para serem reposicionadas para o

tratamento de doenças neuropsiquiátricas e inflamatórias crônicas;

- O método desenvolvido pode ser aplicado em redes de conhecimento obtidas em

diferentes bancos de dados de relações entre doenças, genes e drogas;

- Algumas das drogas encontradas com potencial para reposicionamento já estão

sendo testadas para o uso sugerido aqui.
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6. Discussão geral

O conjunto de resultados apresentados neste trabalho evidencia três aspectos

promissores do uso de algoritmos de mineração de texto, da computação cognitiva e

da ciência de redes para a compreensão e aplicação do conhecimento depositado nos

milhões de artigos da literatura científica.

Primeiro, o uso de dados obtidos com o Watson for Drug Discovery permitiu a

realização de uma revisão de como o conhecimento acerca de genes relacionados a

doenças foi construído ao longo dos últimos 30 anos. Por meio das análises de rede

desenvolvidas e aplicadas a esses dados, foi possível associar tendências de

descobertas de associações entre genes e doenças a marcos importantes do

desenvolvimento científico como o surgimento do coquetel anti-HIV e a descoberta da

linhagem Th17. Também foi possível verificar que tendências de pesquisa atuais, como

a associação entre a microbiota intestinal e doenças autoimunes e neuropsiquiátricas

têm suas raízes em conhecimento produzido e publicado na literatura há décadas.

Esses resultados mostram que a leitura massiva do conhecimento já produzido e

depositado em artigos científicos pode ser uma ferramenta poderosa não só no

entendimento do passado, mas também na detecção de tendências futuras que estão

começando hoje, mas que ainda necessitam que pontos importantes sejam conectados

para que o conhecimento avance.

Em segundo lugar, o uso de mineração de texto baseado em computação

cognitiva se mostrou um eficiente auxiliar tanto para cientistas novatos, como para

pesquisadores experientes. Os resultados obtidos no segundo capítulo deste trabalho
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mostram que tanto mecanismos moleculares clássicos, como características biológicas

menos estudadas, podem ser facilmente detectados por meio da metodologia de

análise funcional de genes associados a módulos de doenças em redes de

conhecimento. Portanto, é possível utilizar os conceitos e ferramentas desenvolvidas

aqui como forma de se iniciar uma jornada de aprendizado ou como forma de se

atualizar e se buscar insights a respeito de determinado campo do conhecimento.

Esses resultados também evidenciam a natureza conectada das patologias humanas e

como o entendimento das características moleculares únicas e compartilhadas entre

doenças permite ampliar as perspectivas terapêuticas para pacientes.

Por fim, os resultados obtidos no terceiro capítulo mostram como é possível não

só revisar o conhecimento já estabelecido, mas também criar novas conexões a partir

de pontos previamente não ligados na literatura científica. As potenciais novas drogas

para tratar doenças neuropsiquiátricas e inflamatórias crônicas propostas aqui são

apenas uma amostra do universo de possibilidades para o uso de dados da literatura

na tentativa de novas terapias para as doenças humanas. Futuros trabalhos que

explorem drogas que afetem mais de um gene e genes compartilhados entre doenças

possivelmente serão capazes de selecionar drogas mais eficientes e mais úteis do que

aquelas descritas neste trabalho. A Medicina de Redes como alternativa para o desafio

do desenvolvimento de novas drogas tem ganhado força nos últimos anos. No entanto,

nenhuma droga proposta exclusivamente por essa metodologia foi ainda aprovada para

uso em humanos. No ano de 2020, em meio à pandemia de COVID19, uma lista de

mais de 80 drogas com potencial para tratamento dessa doença foi publicada (GYSI et

http://sciwheel.com/work/citation?ids=9233596&pre=&suf=&sa=0
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al., 2020). Neste trabalho, doze diferentes metodologias baseadas em ciência de redes

e inteligência artificial foram aplicadas para se obter a lista final. Caso alguma dessas

drogas tenha eficiência em reduzir a mortalidade da COVID19, a Medicina de Redes

pode se consolidar como uma das grandes áreas da medicina do século XXI, ao lado

da medicina personalizada. O mesmo pode acontecer, caso alguma das drogas

propostas neste trabalho venha a ser testada em ensaios clínicos e seja realmente

eficiente para o tratamento de doenças neuropsiquiátricas e inflamatórias crônicas.

http://sciwheel.com/work/citation?ids=9233596&pre=&suf=&sa=0
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7. Conclusão geral

As análises da literatura biomédica realizadas neste trabalho utilizando a

ferramenta de mineração de texto associada à computação cognitiva Watson for Drug

Discovery permitiram a detecção de padrões moleculares bem estabelecidos, a

obtenção de insights e a descoberta de potenciais novos fármacos para

reposicionamento em doenças neuropsiquiátricas e inflamatórias crônicas. As drogas

aqui encontradas poderão ser testadas em ensaios clínicos para determinação da sua

eficácia e segurança para uso em pacientes. A metodologia aqui estabelecida poderá

também ser utilizada por outros pesquisadores para a realização de revisões robustas

da literatura biomédica acerca dos mecanismos moleculares de doenças.
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8. Perspectivas

- detecção e caracterização de módulos de genes compartilhados entre doenças

neuropsiquiátricas e inflamatórias crônicas;

- elaboração de redes de coexpressão gênica de doenças inflamatórias crônicas;

- estabelecimento de uma metodologia de reposicionamento de drogas que inclua

genes compartilhados entre doenças e drogas que afetem mais de um gene;

- caracterização dos mecanismos moleculares de classes de drogas como

antipsicóticos e antiinflamatórios não esteroidais;

- aplicação do framework de reposicionamento para outras categorias de doenças (e.g.

câncer).

- validação experimental de drogas candidatas a reposicionamento.
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