
Propostas de projeto de mestrado

1 Proposta 1: Recomendação de combinação de drogas baseada
em abordagens mecanísticas e filtragem colaborativa

Orientadora: Suzana de Siqueira Santos
Instituição Sede: Universidade Federal do ABC

1.1 Resumo

A combinação de drogas tem sido fundamental ao desenvolvimento de novos tratamentos para
doenças genéticas multifatoriais, como câncer, ALzheimer e diabetes, que múltiplos genes e pro-
cessos biológicos estão envolvidos. Como desenvolver novosmedicamentos, é umprocesso longo
e custoso, o reposicionamento de drogas, isto é a reutilização de drogas existentes para novas in-
dicações pode ajudar nesse processo. Devido ao imenso número de combinações de drogas que
podem ser feitas, é essencial desenvolver métodos computacionais que possam recomendar as
combinações de drogas mais promissoras contra uma doença. Um dos desafios para desenvol-
ver novas metodologias é prever se o efeito da ação de duas drogas poderá ser sinergético ou
antagônico. Atualmente, existem algumas abordagens de aprendizado de máquina que buscam
solucionar esse problema. Uma das limitações dessa abordagem é que elas não conseguem fazer
boas predições para doenças sem nenhum tratamento conhecido e dependem usualmente de um
grande conjunto de dados de treinamento, com informações sobre associações entre combinação
de drogas e doenças, que usualmente estão disponíveis apenas para experimentos in-vitro com
células cancerígenas. Neste trabalho, propomos aproveitar o conhecimento sobre osmecanismos
da doença e da ação das drogas para criar um método que integre medicina de rede e filtragem
colaborativa para recomendar predições de drogas. O poder preditivo do método será avaliado
utilizando bases de dados pública sobre o efeito da combinação de drogas in-vivo e in-vitro como
o CDCBD.

1.2 Objetivos

O principal objetivo deste trabalho é desenvolver um novo método que integre medicina de rede
e filtragem colaborativa para recomendar drogas para doenças genéticas multifatoriais.

1



1.2.1 Objetivos específicos

• Estudar literatura sobre reposicionamento de drogas e combinação de drogas
• Implementar modelo baseado emmedicina de rede e filtragem colaborativa para recomen-
dar combinações de drogas para doenças genéticas multifatoriais.

• Avaliar o poder preditivo do modelo proposto usando bases públicas de combinações de
drogas.

• Comparar o desempenho do método com outro métodos disponíveis na literatura.

1.3 Plano de trabalho

A seguir enumeramos as etapas do projeto:
1. Estudar literatura sobre reposicionamento de drogas e combinação de drogas
2. Implementar modelo baseado emmedicina de rede e filtragem colaborativa para recomen-

dar combinações de drogas para doenças genéticas multifatoriais.
3. Avaliar o poder preditivo do modelo proposto usando bases públicas de combinações de

drogas.
4. Comparar o desempenho do método com outro métodos disponíveis na literatura.
5. Escrita de artigo com os resultados obtidos
Propomos o cronograma apresentado na Tabela 1 para a execução das tarefas.

Tabela 1: Cronograma de atividades
Atividade 2029 20301 sem 2 sem 1 sem 2 sem1 X2 X X X3 X X4 X X5 X
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2 Proposta 2: Estudo comparativo e desenvolvimento de novas
abordagens para calcular a perturbação de uma droga sobre
outras proteínas na rede de interação de proteínas

Orientadora: Suzana de Siqueira Santos
Instituição Sede: Universidade Federal do ABC

2.1 Resumo

O desenvolvimento de novos tratamentos contra doenças é longo e custoso. O reposicionamento
de fármacos, isto é, a utilização de drogas existentes para novos tratamentos, pode auxiliar a re-
duzir o custo e o tempo desse processo. Assim, é fundamental o desenvolvimento de métodos
computacionais para auxiliar no reposicionamento. Uma estratégia importante nesse contexto se
baseia em Medicina de Rede. A ideia desta estratégia é que a eficácia de uma droga é proporci-
onal à proximidade entre seus alvos e o módulo das proteínas envolvidas na doença na rede de
interação proteína-proteína. Existem diferentes formas de se calcular proximidades entre grupos
de nós em uma rede (grafo). Usualmente, escolhe-se uma medida de distância/proximidade en-
tre dois nós da rede, como comprimento do menor caminho e kernels em grafos. Em seguida, é
necessário escolher uma forma de utilizar as medidas obtidas para cada par de nós para calcu-
lar a proximidade “total” entre dois grupos de nós. Alguns exemplos são a distância mínima, a
soma da similaridade de kernel, a escolha de nós mais representativos do módulo, etc. Apesar
de aplicações bem-sucedidas da medicina de rede no estudo de várias doenças genéticas, não é
claro qual é a melhor forma de calcular a proximidade entre o módulo da doença e os alvos das
drogas. Neste projeto, propomos desenvolver uma estratégia para calcular essa proximidade e
fazer um estudo comparativo dos métodos existentes. Vamos comparar a eficácia de cada abor-
dagem no reposicionamento de fármacos para diferentes doenças com causas genéticas e discutir
as características, vantagens e desvantagens de cada método. Além disso, iremos verificar se as
estratégias propostas conseguem capturar as alterações de expressão gênica causadas por uma
droga.

2.2 Objetivos

Oobjetivo desse projeto comparar diferentes abordagens paramedir a perturbação de uma droga
sobre proteínas na rede PPI e desenvolver uma nova estratégia difusão em grafos focada nesse
problema.
2.2.1 Objetivos específicos

• Estudo de métodos de difusão em grafos e medidas de proximidade entre vértices
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• Desenvolver um novo método baseado em difusão em grafos para medir a perturbação de
drogas sobre outras proteínas da PPI e sobre o módulo de uma doença

• Avaliação do desempenho dométodo para o problema de reposicionamento de drogas para
doenças genéticas multifatoriais e doenças virais.

• Avaliação do desempenho do método para predizer a perturbação causada na expressão
gênica de células tratadas com a droga.

• Comparação de diferentes métodos para medir a perturbação
2.2.2 Plano de trabalho

A seguir enumeramos as etapas do projeto:
1. Estudo de métodos de difusão em grafos e medidas de proximidade entre vértices
2. Desenvolver um novo método baseado em difusão em grafos para medir a perturbação de

drogas sobre outras proteínas da PPI e sobre o módulo de uma doença
3. Avaliação do desempenho dométodo para o problema de reposicionamento de drogas para

doenças genéticas multifatoriais e doenças virais.
4. Avaliação do desempenho do método para predizer a perturbação causada na expressão

gênica de células tratadas com a droga.
5. Comparação de diferentes métodos para medir a perturbação
6. Escrita de artigo científico sobre os resultados obtidos.
Propomos o cronograma apresentado na Tabela 2 para a execução das tarefas.

Tabela 2: Cronograma de atividades
Atividade 2026 2027 20282 sem 1 sem 2 sem 1 sem1 X2 X X X3 X X4 X X5 X X6 X X
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