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Ferramenta criada por cientistas estadunidenses indica as combinacoes de medicamentos mais promissoras. Em testes
voltados para tumores de mama, o tempo de analise reduziu em mais de 90%. Solucao podera ser usada também contra virus

Algoritmo pode acelerar
pesquisas contra cancer

s terapias de combi-
nacdo de medicamen-
tos tém se tornado uma
ferramenta importan-
te em tratamentos contra can-
ceres. Chegar a unido de dro-
gas efetivas, porém, pode de-
mandar muito tempo de pes-
quisa. Um algoritmo desenvol-
vido por cientistas da Faculda-
de de Medicina da Gedrgia, nos
Estados Unidos, poderd acelerar
esse processo. A equipe testou a
solucao em bioinformadtica para
buscar novas apostas de comba-
te a tumores de mama e obteve
resultados promissores, apre-
sentados na revista Plos One.
Com o algoritmo, os cientistas
conseguem usar grandes ban-
cos de dados que tenham infor-
macoes sobre como determina-
do tipo de droga anticancer alte-
ra a expressao génica de uma li-
nha celular com a doenca e quao
bem ela mata essas células. As al-
teracOes na expressao genética
estdo entre as principais causas
do desenvolvimento e da disse-
minacao de can-
ceres. Diferentes
classes de medi-
camentos agem
para danificar o
DNA das células

1.596

medicamentos sdo colocadas
com uma linha celular especi-
fica de cancer para se chegar ao
efeito esperado. Porém, a lista de
medicamentos fornecida é lon-
ga, e a de combinacdes poten-
ciais, ainda mais extensa.

Bancos de dados

A equipe americana tinha co-
mo facilitador a existéncia de
grandes bases de dados de linha-
gens celulares que foram trata-
das com distintos medicamen-
tos para analisar o impacto na
expressao genica antes e apos o
tratamento anticancer. Uma de-
las é o projeto Biblioteca de As-
sinaturas Celulares Baseadas em
Rede Integrada.

Eles, entdo, se concentraram
em 57 drogas quimioterdpicas
selecionadas aleatoriamente no
banco de dados, analisando, em
detalhes, as mudancas molecu-
lares que cada droga produzia e
vinculando isso a taxa de cresci-
mento de tumores de mama —
ou seja, 0 quanto
as células cance-
rigenas matavam
a droga produzi-
da. A partir des-
sas informacoes,
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ou uma mudanca de nutriente,
a célula responde. E ela respon-
de de uma maneira que vai co-
mecar a mudar seu perfil de ex-
pressdo génica’, explica, em co-
municado, Richard McIndoe, di-
retor do Centro de Biotecnologia
e Medicina Genomica da Facul-
dade de Medicina da Gedrgia e
lider do estudo.

Combinar drogas com essa
mesma acdo pode potencializar
esse efeito. “Em ultima analise,
queremos encontrar combina-
¢oes sinérgicas de medicamen-
tos que, esperamos, ajudem 0s
pacientes com cancer. Para os
pesquisadores, torna-se uma
maneira particularmente mais
rdpida de encontrar essas com-
binacoes sinérgicas, sem ter que
rastrear um medicamento por
vez, 0 que realmente ndo é via-
vel”, afirma McIndoe.

Uma das abordagens ho-
je existentes para encontrar a
combinacio certa de drogas en-
volve, segundo o cientista, enor-
mes estacdes automatizadas em
que diferentes combinacdes de
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macoes comple-
tas aceleram andlises sobre com-
binacdes que possam ser pro-
missoras. “Como temos todos 0s
efeitos de uma tinica droga, po-
demos combinar matematica-
mente dois medicamentos com
base em suas alteracdes molecu-
lares”, resume McIndoe. Ao todo,
havia 1.596 combinacoes dos 57
medicamentos escolhidos.

O algoritmo escolheu as 30
principais e oito foram confir-
madas usando um modelo es-
tatistico padrdo chamado ZIP.
“O resultado é muito melhor do
que o acaso e muito menos ca-
ro e demorado do que testar o
grande nimero de combinagoes
de medicamentos em potencial”,
enfatizam os autores do estudo.

McIndoe estima que a triagem
de todas as 1.596 combinacdes
levaria cerca de trés anos usan-
do abordagens padrdo. Com o
algoritmo, a equipe precisou de
cerca de dois meses —umaredu-
¢do de mais de 90% no tempo de
trabalho. As linhagens de células
cancerigenas foram tratadas, em
laboratério, com as combinacgoes

Bin He: solucao criada une aprendizado de maquina e analise de rede

Michael Holahan, Augusta University

Para os'
pesquisadores,
torna-se

uma maneira
particularmente
mais rapida de
encontrar essas
combinacoes
sinérgicas, sem ter
que rastrear um
medicamento por
vez, o que realmente
nao é viavel"

Richard McIndoe (esquerda),
pesquisador da Faculdade
de Medicina da Gedrgia

e lider do estudo, ao lado
do coautor Jiagi Li

sinérgicas propostas. Segundo os
cientistas, os testes confirmaram
ainda mais a sinergia.

Troca de saberes

A ferramenta também pode
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Cancer de mama: uso combinado de drogas pode reduzir efeitos adversos

ajudar a evitar que drogas efica-
zes contra tumores comecem a
perder o efeito. McIndoe explica
que ndo é incomum que o cancer
se torne resistente aos medica-
mentos quimioterdpicos. “Uma
das maneiras que os médicos

tentam contornar esse proble-
ma é usando combinacdes de
medicamentos. A probabilidade
de vocé desenvolver resisténcia
aambos simultaneamente é me-
nor do que se vocé tivesse apenas
um”, explica.

Ha ainda a possibilidade de,
com unides mais eficazes, re-
duzir a dosagem das drogas —
impactando positivamente nos
efeitos adversos — e a de pes-
quisadores de diferentes insti-
tutos compartilharem as infor-
macoes obtidas com o algoritmo.
“Ele também facilita a sinergia
entre os cientistas, permitindo o
compartilhamento f4cil de des-
cobertas, o que permite que ain-
da mais medicamentos e linha-
gens celulares sejam avaliados e
que o banco de dados de com-
binacdes eficazes contra cance-
res especificos cresca mais rapi-
damente”, apostam os autores.

MclIndoe e colegas planejam
criar um banco de dados em
que outros pesquisadores pos-
sam facilmente fazer o upload
do impacto na expressao géni-
ca e na taxa de crescimento de
seus trabalhos e deem o proxi-
mo passo mais rapidamente:
iniciar os testes com animais de
laboratério para ver se a siner-
gia é, de fato, eficaz. Os autores
cogitam também que o algorit-
mo possa ser usado para identi-
ficar mais prontamente as me-
lhores combinagdes de medi-
camentos para outros proble-
mas de satde, como infeccoes
bacterianas, fungicas e virais.

Area de convulsao achada em minutos

Os medicamentos existen-
tes para a epilepsia ndo sdo su-
ficientes para cerca de um ter-
co dos pacientes. Nesses casos,
aremocao dos tecidos que ori-
ginaram as crises é uma poten-
cial via de tratamento. S6 que,
atualmente, gastam-se sema-
nas em um exame para ava-
liar as atividades elétricas do
cérebro para, entdo, dar ini-
cio ao procedimento cirurgico.
Uma equipe da Carnegie Mel-
lon University, nos Estados Uni-
dos, criou uma técnica que po-
de reduzir o tempo de andlise
para poucas horas.

“Usamos aprendizado de
madquina e andlise de rede pa-
ra analisar uma gravacao de es-
tado de repouso de 10 minutos
para prever onde a convulsdo
ocorreria. Embora esse método

ainda seja invasivo, estd em um
grau significativamente menor,
porque reduzimos a linha do
tempo de gravacdo de vdrios
dias ou até semanas para 10 mi-
nutos”, compara Bin He, lider
do estudo, apresentado na re-
vista Advanced Science.

Hoje, antes de qualquer remo-
¢do cirtirgica de tecidos, os mé-
dicos, geralmente, fazem furos
no cranio do paciente para colo-
car eletrodos de gravacgao. Esses
dispositivos registram a ativida-
de elétrica no cérebro ao longo
de dias ou semanas e informam
onde as convulsdes estdo ocor-
rendo. Durante o procedimento,
€ preciso que o paciente perma-
neca no hospital.

Atécnica de andlise criada por
Bin He e colegas pode identifi-
car as mesmas regioes cerebrais

e prever o resultado de uma con-
vulsdo de um paciente usando
apenas 10 minutos de gravacdes.
Para isso, extrai o fluxo de infor-
magcdes em todos os eletrodos de
gravacao e faz uma previsdo com
base nos diferentes niveis de ati-
vidade cerebral.

Os resultados dos testes fo-
ram promissores. “Em um gru-
po de 27 pacientes, nossa pre-
cisdo em localizar as regides ce-
rebrais do inicio das convulsdes
foi de 88%, o que é um resulta-
do fascinante”, enfatiza o tam-
bém professor de engenharia
biomédica. No mesmo grupo de
pacientes, a precisao de prever
oresultado das crises, ou a pos-
sibilidade de ficar livre de cri-
ses apds a cirurgia, foi de 92%.
“Eventualmente, esse tipo de
dado pode orientar os pacientes

para a cirurgia ou para longe
dela. E essa é uma informacao
que ndo estd prontamente dis-
ponivel”, reforca Bin He.

A equipe dd continuidade
a pesquisa buscando chegar a
abordagens ndo invasivas ou
minimamente invasivas que
tenham resultado semelhan-
te. “Essa pesquisa ndo apenas
fornecerd informagdes sobre a
probabilidade de sucesso cirtir-
gico para individuos com epi-
lepsia e seus cuidadores, mas
também nos ajudard a enten-
der os mecanismos subjacen-
tes das convulsdes usando uma
abordagem minimamente inva-
siva”, afirma Vicky Whittemore,
do Instituto Nacional de Distur-
bios Neurolégicos e Derrame,
uma parte dos Institutos Nacio-
nais de Sauide dos EUA.



