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RESUMO

Peptídeos de penetração celular (CPPs) são ferramentas promissoras para o

delivery celular, isto é, são capazes de translocar diversos compostos para o interior

das células sem causar danos à membrana celular. Esses peptídeos atuam como

sistemas eficientes de entrega de fármacos, com baixa citotoxicidade em

comparação a peptídeos artificiais. No entanto, a identificação de CPPs por métodos

experimentais é custosa e demorada, o que reforça a necessidade de estratégias

computacionais por conta da escalabilidade e custo reduzido. Neste trabalho,

propomos o PERSEUCPP, uma estratégia baseada em aprendizagem de máquina

voltada para a identificação de CPPs e a predição de sua eficiência de penetração.

O modelo utiliza descritores derivados de propriedades físico-químicas, estruturais e

composição atômica das sequências, sendo treinado com o algoritmo Extremely

Randomized Trees. Na primeira etapa, o classificador de CPPs foi desenvolvido com

um conjunto balanceado de 967 CPPs e 967 não-CPPs, utilizando validação cruzada

10-fold. A validação foi realizada com dois benchmarks, alcançando desempenho

superior aos métodos do estado da arte. A segunda etapa concentrou-se na

predição da eficiência de penetração, sendo treinada com um conjunto balanceado

de 140 CPPs e 140 não-CPPs, também validada em um conjunto independente. O

modelo de eficiência apresentou resultados competitivos. Além do bom

desempenho, o PERSEUCPP se destaca por sua interpretabilidade, oferecendo

subsídios biológicos sobre os descritores mais relevantes para a atividade de

penetração celular. Os resultados obtidos indicam que o PERSEUCPP pode ser uma

ferramenta valiosa para a produção de CPPs aplicáveis em sistemas de entrega de

fármacos e pesquisas biomédicas.
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eficiência de penetração celular
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ABSTRACT

Cell-penetrating peptides (CPPs) are promising tools for cellular delivery, as they can

translocate various compounds into cells without causing damage to the cellular

membrane. These peptides act as efficient drug delivery systems, exhibiting lower

cytotoxicity compared to artificial peptides. However, the experimental identification

of CPPs is time-consuming and costly, which highlights the need for computational

strategies due to their scalability and reduced costs. In this work, we propose

PERSEUCPP, a machine learning-based strategy aimed at identifying CPPs and

predicting their penetration efficiency. The model leverages descriptors derived from

physicochemical, structural, and atomic composition properties of the sequences and

is trained using the Extremely Randomized Trees algorithm. In the first stage, the

CPP classifier was developed using a balanced dataset of 967 CPPs and 967 non-

CPPs, evaluated through 10-fold cross-validation. Validation was also performed

using two benchmark datasets, achieving performance superior to state-of-the-art

methods. The second stage focused on predicting penetration efficiency, trained with

a balanced set of 140 CPPs and 140 non-CPPs, and validated on an independent

dataset. The efficiency model showed competitive results. In addition to its strong

performance, PERSEUCPP stands out for its interpretability, offering biological

insights into the most relevant descriptors associated with cell-penetrating activity.

The results indicate that PERSEUCPP may serve as a valuable tool for the

development of CPPs in drug delivery systems and biomedical research.
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