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RESULTADOSRESUMO VISUAL

CONSIDERAÇÕES FINAIS

REFERÊNCIAS 

MÉTODOS E TÉCNICAS
A pipeline da presente pesquisa é baseada em Ahmed et al. (2023), Hasan,

Maniruzzaman e Shin (2023), Firoz e Talwar (2024) e Lemkul (2018).

 Problema de pesquisa:
Considerando o eixo intestino-cérebro, é possível identificar assinaturas ômicas em comum

entre doenças neurodegenerativas e doenças intestinais que revelem alvos terapêuticos
compartilhados para o reposicionamento de fármacos usando a bioinformática?

 Hipótese:
Ao analisar a expressão gênica a partir de mRNA em amostras de sangue e tecidos

específicos, é possível identificar genes-chave entre doenças neurodegenerativas (AD, PD,
FTD, MS, ALS) e doenças intestinais (CD, UC, Ce, CRC, IBS), cujas proteínas associadas

são alvos terapêuticos comuns para o reposicionamento de fármacos.

Hipótese integralmente confirmada:
Análise de expressão gênica diferencial: 17 datasets com 1346 pacientes e 1362 controles no total;

Conjunto C com a maior quantidade de doenças (7) em grupos com > 100 CDEGs;
Enriquecimento funcional e potenciais biomarcadores reguladores: vias metabólicas indicam processos
inflamatórios no grupo B, além de 19 TFs e 17 miRNAs de alta conectividade no conjunto C;
Redes PPI, genes hub centrais, clusters e genes-chave: 

Conjunto B: alta conectividade, 13 genes hub centrais, 3 clusters extensos e 8 genes-chave;
Conjunto C: boa conectividade, 15 genes hub centrais, 2 clusters extensos e 6 genes-chave;

Docking exploratório: 24 amostras superaram os controles de STAT3 em até 13%  na energia de ligação
média das três melhores conformações;
Docking refinado: 5 amostras com melhora de até  9% no STAT3 (sem Stattic) em eficiência do ligante;
Simulação de Dinâmica Molecular: Nilotinib é mais estável que o C188-9, com ápice de RMSD menor em
31,43%, apesar da variação de energia total indicar interações ligeiramente mais fracas;

 Nilotinib, Avapritinib, Ubrogepant, Atogepant e Zafirlukast.

     Próximos passos: 
1.Reprodução dos procedimentos em softwares diferentes para evitar viés computacional
2.Aprofundar análise do conjunto B visando um fármaco com múltiplos alvos nas vias inflamatórias identificadas
3.Aumentar quantidade de amostras para a simulação de 50 ns e refinar simulações com 200 ns de duração
4.Integração multiômica completa, com proteômica, metabolômica, genômica, epigenômica e microbioma
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Figura 1 - ODS 3, 9 e 17

Fonte: Organização das Nações Unidas.

Fonte dos ícones: Canva.

Figura 2 - CDEGs do conjunto B

Fonte: Gráfico elaborado pela autora usando o
Molbiotools, 2025.

Figura 3 - CDEGs do conjunto C

Fonte: Gráfico elaborado pela autora usando o Intervene, 2025.

Tabela 1 - miRNAs do conjunto C

Fonte: Tabela elaborado pela autora usando
o Excel, 2025.

Tabela 2 - TFs do conjunto C

Fonte: Tabela elaborado pela autora usando
o Excel, 2025.

Figura 4 - Enriquecimento funcional do conjunto B

Fonte: Gráfico elaborado pela autora usando o g:Profiler, 2025.

Figura 5 - Rede PPI do conjunto C

Fonte: Figura elaborada pela autora usando o Cytoscape, 2025.

Tabela 3 - log₂FC dos genes-chave do conjunto C

Fonte: Tabela elaborada pela autora usando o Excel, 2025.

Figura 6 - Principais resultados do docking exploratório com o STAT3 como alvo

Fonte: Gráfico elaborada pela autora usando o Excel, 2025.
Figura 7 - Principais resultados do docking refinado com o STAT3 como alvo

Fonte: Gráfico elaborada pela autora usando o Excel, 2025.

Figura 8 - RMSD do Nilotinib e C188-9 com a proteína STAT3

Fonte: Gráfico elaborada pela autora usando o Grace, 2026.

Figura 9 - MMPBSA do Nilotinib e C188-9 com a proteína STAT3

Fonte: Gráfico elaborada pela autora usando o Excel, 2026.


