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Problema de pesquisa:
Considerando o eixo intestino-cérebro, ¢ possivel identificar assinaturas 6micas em comum
entre doenc¢as neurodegenerativas ¢ doengas intestinais que revelem alvos terapéeuticos
compartilhados para o reposicionamento de farmacos usando a bioinformatica?

Hipotese:
Ao analisar a expressao génica a partir de mRNA em amostras de sangue e tecidos
especificos, ¢ possivel identificar genes-chave entre doencas neurodegenerativas (AD, PD,

FTD, MS, ALS) ¢ doencas intestinais (CD, UC, Ce, CRC, IBS), cujas proteinas associadas
sao alvos terapéuticos comuns para o reposicionamento de farmacos.

METODOS E TECNICAS

A pipeline da presente pesquisa ¢ baseada em Ahmed et al. (2023), Hasan,
Maniruzzaman e Shin (2023), Firoz e Talwar (2024) e Lemkul (2018).
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RESULTADOS
(2. Biomarcadores reguladores ¢ enriquecimento funcioral )

© Tabela 1 - miRNAs do conjunto C Tabela 2 - TFs do conjunto C

hsa-miR-106b-5p FOXCI 77
hsa-miR-26b-5p GATA2 60
hsa-miR-335-5p FOXLI 42
hsa-miR-93-5p E2F1 33

hsa-miR-34a-5p PPARG 30
Fonte: Tabela elaborado pela autora usando Fonte: Tabela elaborado pela autora usando
0 o Excel, 2025. .

0 dos conjuntos B e C de CDEGs do eixo intestino-cérebro

Conjunto B: 377 CDEGs
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Figura 2 - CDEGs do conjunto B
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Fonte: Graﬁco elaborado pela autora usando 0
Molbiotools, 2025.

Conjunto C: 127 CDEGs
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Fonte: Grafico elaborado pela autora usando o Intervene, 2025.

‘3. PPI do conjunto C com genes hub centrais (em azul) e genes-chave (em verde) |

Figura 5 - Rede PP1 do conjunto C Tabela 3 - log,FC dos genes-chave do conjunto C

ALDHS5A1 FTD MS PD cD uc CRC

PDGFRB . A | 0175 | -
CD34 | D482 - -fl- /- 0.384 -0.077
STAT3 | 0.179 : - | 0358 | - | 0459 -0.104
TAGLN A- | 0317 | - -0.765
MCL1 | 0485 4 | 0259 | - | 0442 -0.865
KIF5B | 0.363 . - | 0345 | - | 0279 | 0.246

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

( 5. Docking exploratorio e refinado com o STAT3 como alvo )

igura 6 - Principais resultados do docking exploratério com o0 STAT3 como alvo
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: Grafico elaborada pela autora usando o Excel, 2025.
Figura 7 - Principais resultados do docking refinado com o0 STAT3 como alvo

5 melhores amostras e BP-1-102, C188-9 ¢ Stattic do docking refinado do STAT3
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Fonte: Figura elaborada pela autora usando o Cytoscape, 2025.
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Fonte: Grafico elaborada pela autora usando o Excel, 2025.

6. RMSD e MMPBSA das Simula¢oes de Dinamica Molecular de 50 ns, com o0 STAT3 (alvo), Nilotinib (amostra) e C188-9 (controle)

Figura 8 - RMSD do Nilotinib e C188-9 com a proteina STAT3 Figura 9 - MMPBSA do Nilotinib e C188-9 com a proteina STAT3
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Fonte: Grafico elaborada pela autora usando o Grace, 2026. Fonte: Grafico elaborada pela autora usando o Excel, 2026.
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CONSIDERACOES FINAIS

Hipotese integralmente confirmada:
« Analise de expressao génica diferencial: 17 datasets com 1346 pacientes ¢ 1362 controles no total;
o Conjunto C com a maior quantidade de doengas (7) em grupos com > 100 CDEGs;
« Enriquecimento funcional e potenciais biomarcadores reguladores: vias metabolicas indicam processos
inflamatorios no grupo B, alem de 19 TFs ¢ 17 miRNAs de alta conectividade no conjunto C;
« Redes PPI, genes hub centrais, clusters e genes-chave:
o Conjunto B: alta conectividade, 13 genes hub centrais, 3 clusters extensos ¢ 8 genes-chave;
o Conjunto C: boa conectividade, 15 genes hub centrais, 2 clusters extensos ¢ 6 genes-chave;
« Docking exploratorio: 24 amostras superaram os controles de STAT3 em ate 13% na energia de ligagao
meédia das trés melhores conformacoes;
« Docking refinado: 5 amostras com melhora de at¢ 9% no STAT3 (sem Stattic) em eficiéncia do ligante;
« Simulacao de Dinamica Molecular: Nilotinib ¢ mais estavel que o C188-9, com apice de RMSD menor em
31,43%, apesar da variacao de energia total indicar interacoes ligeiramente mais fracas;
« Destaque de farmacos para reposicionamento: Nilotinib, Avapritinib, Ubrogepant, Atogepant e Zafirlukast.

Proximos passos:
1. Reproduc¢ao dos procedimentos em softwares diferentes para evitar viés computacional
2. Aprofundar analise do conjunto B visando um farmaco com multiplos alvos nas vias inflamatorias identificadas
3. Aumentar quantidade de amostras para a simulacao de 50 ns ¢ refinar simula¢oes com 200 ns de duragao
4. Integracao multiomica completa, com protedmica, metabolomica, gendmica, epigendmica € microbioma

REFERENCIAS

AHMED, Fee Faysal et al. Identification of genetic biomarkers, drug targets and agents for respiratory diseases utilising integrated bioinformatics approaches.
Scientific reports, v. 13, n. 1, p. 19072, 2023. Disponivel em: https://www.nature.com/articles/s41598-023-46455-8. Acesso em: 15 maio 2025.

FIROZ, Arman; TALWAR, Priti. Role of death-associated protein kinase 1 (DAPK1) in retinal degenerative diseases: an in-silico approach towards therapeutic
intervention. Journal of Biomolecular Structure and Dynamics, v. 42, n. 11, p. 5686-5698, 2024. Disponivel em:
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/07391102.2023.2227720. Acesso em: 17 jul. 2025.

HASAN, Md Al Mehedi; MANIRUZZAMAN, Md; SHIN, Jungpil. Differentially expressed discriminative genes and significant meta-hub genes based key genes
identification for hepatocellular carcinoma using statistical machine learning. Scientific Reports, v. 13, n. 1, p. 3771, 2023. Disponivel em:
https://www.nature.com/articles/s41598-023-30851-1. Acesso em: 15 maio 2025.

LEMKUL, Justin A. From proteins to perturbed Hamiltonians: a suite of tutorials for the GROMACS-2018 molecular simulation package, v. 1.0. Living Journal
of Computational Molecular Science, [S.1.], v. 1, n. 1, p. 5068, 2018. Disponivel em: https://livecomsjournal.org/index.php/livecoms/article/view/v1i1e5068. Acesso
em: 23 jul. 2025.




