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Abstract. The GeneDatabase is a web platform for comparing protein structure
predictions of single-point mutations associated with drug resistance in Myco-
bacterium tuberculosis. The platform was developed using React, TypeScript,
and Vite, and integrates three-dimensional structures computationally predic-
ted by eight protein structure prediction tools (AlphaFold3, ColabFold, Swiss-
Model, MODELLER, Phyre2, I-TASSER, trRosetta, and OmegaFold). In addi-
tion to providing the models, the platform also integrates quality metrics. The
interface allows researchers to explore genes, select structural models, view
comparative quality metrics, and analyze three-dimensional molecular structu-
res using 3Dmol.js with WebGL rendering. Data are stored as static JSON and
PDB files, deployed via GitHub Pages, eliminating the need for backend infras-
tructure. Features include gene search, links to the NCBI, TBDB, and Myco-
Browser databases where the original data were obtained, and bulk download
of PDB files of the predicted models. This resource supports molecular sur-
veillance and structural analysis of drug resistance-associated variants without
requiring specialized software.

Resumo. A GeneDatabase é uma plataforma web para comparação de
predições de estruturas de proteı́nas com mutações pontuais associadas a re-
sistência a fármacos em Mycobacterium tuberculosis. Essa plataforma foi de-
senvolvida com React, TypeScript e Vite e integra estruturas tridimensionais
determinadas computacionalmente utilizando oito programas de predição de
estrutura de proteı́nas (AlphaFold3, ColabFold, Swiss-Model, MODELLER,
Phyre2, I-TASSER, trRosetta e OmegaFold). Além de disponibilizar os modelos,
a plataforma integra métricas de qualidade. Essa interface permite aos pes-
quisadores explorar genes, selecionar modelos estruturais, visualizar métricas
comparativas de qualidade e analisar estruturas moleculares tridimensionais
por meio do 3Dmol.js com renderização via WebGL. Os dados são armaze-
nados como arquivos estáticos em formato JSON e PDB, disponibilizados via
GitHub Pages, eliminando a necessidade de infraestrutura de backend. Entre
as funcionalidades, destacam-se a busca por genes, links para as bases NCBI,
TBDB e MycoBrowser onde os dados originais foram obtidos, e o download em
lote de arquivos PDB dos modelos determinados. Este recurso oferece suporte à
vigilância molecular e à análise estrutural de variantes associadas à resistência
a fármacos, sem a necessidade de softwares especializados.



1. Introdução

Doenças tropicais negligenciadas (DTNs) são um grupo diverso de doenças que incluem
principalmente infecções de origem viral, protozoária, helmı́ntica e bacteriana, junta-
mente com doenças transmitidas por vetores ou que envolvem reservatórios animais
[da Saúde 2024, Milanez 2026]. A Organização Mundial da Saúde (OMS)1 reconhece
20 condições prioritárias como DTNs, entre elas estão malária, dengue, esquistossomose,
tuberculose, hansenı́ase, entre outras. Elas afetam um bilhão de pessoas, predominan-
temente, mas não exclusivamente, pessoas em zonas climáticas tropicais e subtropicais,
estando presentes em 149 paı́ses [Winkler et al. 2018, Wang et al. 2021].

As DTNs são frequentemente descritas como uma “pandemia crônica” e estão
intimamente ligadas à desvantagem socioeconômica. Existe uma clara associação en-
tre a ocorrência e o Índice de Desenvolvimento Humano (IDH), com maior prevalência
em regiões onde a pobreza é generalizada, como em áreas rurais e comunidades urba-
nas empobrecidas, particularmente em paı́ses de baixa e média renda. Essa relação é
evidente ao examinar seus padrões de distribuição global [Lindoso and Lindoso 2009,
Rocha et al. 2023]. Além de serem uma preocupação de saúde pública, as doenças
negligenciadas também representam uma barreira para o desenvolvimento humano e
econômico das nações [Hotez et al. 2006].

A tuberculose causada por Mycobacterium tuberculosis continua a represen-
tar um desafio significativo de saúde pública em todo o mundo [Machado et al. 2026,
Schwalb et al. 2026]. A segunda edição do “Catalogue of mutations in Mycobacterium
tuberculosis complex and their association with drug resistance”2 serve como um guia
abrangente que relaciona variantes genéticas especı́ficas à resistência a fármacos. Ao
consolidar extensos dados genômicos e fenotı́picos de parceiros de pesquisa globais, es-
tabelece um padrão confiável para a vigilância molecular e a interpretação clı́nica de testes
genéticos. Em última análise, esse recurso permite que profissionais de saúde alcancem
diagnósticos mais precisos e implementem tratamentos de tuberculose altamente direcio-
nados e eficazes [Organization 2021]. Este catálogo serviu como base fundamental para
a pesquisa que levou ao desenvolvimento da nossa plataforma web Gene Database.

A versão atual do GeneDatabase inclui 15 genes associados à resistência em M.
tuberculosis, compreendendo um total de 384 variantes de ponto único modeladas (pncA:
204; rpoB: 103; embB: 13; gyrA: 10; ethA: 9; gid: 9; Rv0678: 8; gyrB: 8; atpE: 6;
katG: 5; rpsL: 4; tlyA: 2; ddn: 1; inhA: 1; rplC: 1). Cada variante é representada por até
oito modelos preditivos independentes, resultando em aproximadamente 3.000 modelos
estruturais individuais, todos avaliados por meio de seis métricas de qualidade.

Algumas dessas variantes já tem estrutura tridimensional determinada experi-
mentalmente e depositada em base de dados como o Protein Data Bank (PDB). Con-
tudo, a maioria dessas mutações ainda não foi estruturalmente caracterizada e compre-
endê-las é fundamental para o desenvolvimento de novos fármacos voltados ao trata-
mento da tuberculose resistente. Em um trabalho prévio do grupo [Richter et al. 2026],
foram modelados e comparados 204 variantes para o gene pncA do Mycobacte-
rium tuberculosis. Durante essa pesquisa percebeu-se a necessidade de organização

1https://www.who.int/health-topics/neglected-tropical-diseases
2https://www.who.int/publications/i/item/9789240082410



e disponibilização dos dados que estavam sendo gerados. Assim, este artigo tem
por objetivo propor o GeneDatabase, uma plataforma web para comparação de mo-
delos de estruturas de proteı́nas com mutações pontuais associadas a resistência a
fármacos em Mycobacterium tuberculosis. Para modelar as estruturas foram con-
siderados oito diferentes algoritmos de predição: AlphaFold3 [Jumper et al. 2021],
ColabFold [Mirdita et al. 2022], Swiss-Model [Waterhouse et al. 2018], MODELLER
[Webb and Sali 2016], Phyre2 [Kelley et al. 2015], I-TASSER [Roy et al. 2010], trRo-
setta [Jianyi et al. 2020], e OmegaFold [Wu et al. 2022]. Os modelos foram gerados
para variantes do Catálogo com mutações pontuais associadas a resistência confirma-
das para diferentes genes e todos os modelos foram validados para diferentes métricas.
As avaliações dos modelos também estão disponı́veis na plataforma permitindo que o
usuário possa escolher o modelo mais conveniente do seu gene de interesse.

Os recursos públicos existentes oferecem perspectivas complementares, porém li-
mitadas: o AlphaFold Protein Structure Database3 disponibiliza um único modelo predito
por entrada UniProt, sem cobertura de variantes; o Protein Data Bank4 (PDB) contém es-
truturas determinadas experimentalmente, existentes para poucas variantes de resistência;
e recursos especı́ficos para tuberculose, como TBDB e MycoBrowser, concentram-se em
anotações genômicas e funcionais, sem disponibilizar modelos estruturais. O GeneData-
base complementa esses recursos ao fornecer, para cada mutação pontual do Catálogo da
OMS, até oito modelos estruturais preditos e seis métricas comparativas de qualidade em
uma única interface interativa.

2. Materiais e Métodos

2.1. Projeto do Sistema e Desenvolvimento do Frontend

A plataforma GeneDatabase foi desenvolvida como uma plataforma web para facilitar a
comparação de modelos de estruturas de proteı́nas associadas à resistência a fármacos
em Mycobacterium tuberculosis. O frontend foi implementado utilizando React e TypeS-
cript, suportando o desenvolvimento modular e melhorando a confiabilidade do código à
medida que o projeto evoluiu.

O Vite foi utilizado para gerenciar o processo de build e otimizar o fluxo de desen-
volvimento. A interface foi organizada em quatro componentes principais: uma tabela de
navegação de genes, um painel de seleção de modelos, uma visualização comparativa de
métricas de qualidade e um visualizador de estruturas tridimensionais. Essa organização
modular permitiu que diferentes partes do sistema fossem desenvolvidas e testadas de
forma independente.

A estilização foi implementada utilizando Tailwind CSS para garantir um layout
consistente e responsivo. A navegação entre as visualizações é realizada no lado do cliente
utilizando React Router.

3https://alphafold.com/
4https://www.rcsb.org/



2.2. Dados
A plataforma integra predições de estruturas de proteı́nas geradas por oito ferramentas
computacionais: AlphaFold35, ColabFold6, SWISS-MODEL7, MODELLER8, Phyre29,
I-TASSER10, trRosetta11 e OmegaFold12. Além dos modelos estruturais, métricas de
avaliação de qualidade foram incluı́das para dar suporte à análise comparativa.

Todos os dados foram armazenados como recursos estáticos. As informações dos
genes e as métricas associadas foram organizadas em formato JSON, enquanto as estrutu-
ras de proteı́nas foram armazenadas como arquivos PDB. Esses recursos são incorporados
à aplicação e carregados dinamicamente no navegador quando necessário. Essa aborda-
gem simplifica a arquitetura do sistema ao eliminar a necessidade de serviços de backend,
ao mesmo tempo em que facilita a implantação e a manutenção.

Todos os dados são versionados no repositório GitHub, e cada versão é identifi-
cada com a data e um changelog listando genes, variantes ou modelos recém-adicionados.
A plataforma exibe uma indicação de ”última atualização”no rodapé de todas as páginas.
Novas variantes são incorporadas sempre que (i) uma nova edição do Catálogo da OMS
for publicada, ou (ii) novas mutações associadas à resistência forem caracterizadas e mo-
deladas pelo grupo de pesquisa. Os usuários podem acompanhar as atualizações do repo-
sitório por meio do sistema de notificações do GitHub.

2.3. Interface e Visualização
A interface segue um fluxo de trabalho direto. Os usuários iniciam navegando pela lista
de genes e selecionando um alvo para análise posterior. Após a seleção, a plataforma
fornece opções para comparar diferentes modelos de predição estrutural.

A visualização tridimensional foi implementada utilizando 3Dmol.js, permitindo
que as estruturas de proteı́nas sejam renderizadas diretamente no navegador por meio
de WebGL. Isso possibilita a exploração interativa, incluindo rotação, zoom e inspeção
estrutural, sem a necessidade de softwares adicionais.

Cada entrada de gene inclui links para bases de dados externas, como NCBI, TBDB
e MycoBrowser, permitindo acesso rápido a informações complementares. A plataforma
também suporta o download em lote de arquivos PDB para um gene selecionado em
formato compactado, facilitando a análise offline.

2.4. Implantação
A plataforma é implantada como um site estático utilizando GitHub Pages. A aplicação é
construı́da utilizando Vite, que gera arquivos otimizados para produção.

Os artefatos de build são então publicados em um repositório, permitindo que
atualizações sejam implantadas de forma eficiente sem a necessidade de infraestrutura de
servidor dedicada.

5https://alphafoldserver.com/
6https://colab.research.google.com/github/sokrypton/ColabFold/blob/main/AlphaFold2.ipynb
7https://swissmodel.expasy.org/
8https://salilab.org/modeller/
9https://www.sbg.bio.ic.ac.uk/ phyre2/

10https://www.aideepmed.com/I-TASSER/
11https://yanglab.qd.sdu.edu.cn/trRosetta/
12https://github.com/HeliXonProtein/OmegaFold



A Figura 1 resume a metodologia utilizada para o desenvolvimento da plataforma
GeneDatabase. A plataforma está disponı́vel em 13

Dados
Metadados de Genes, variantes, métricas de qualidade, arquivos PDB

↓
Consolidação dos dados
JSON + static PDB assets

↓
Desenvolvimento Frontend

React + TypeScript + Vite
↓

Implementação UI
Tailwind CSS, 3Dmol.js, JSZip

↓
Produção

vite build → dist/ bundle
↓

GitHub Pages Deployment
combilab-furg.github.io/gene-data

Figura 1. Visão geral do fluxo de desenvolvimento da GeneDatabase, desde a
preparação e consolidação dos dados até a implementação do frontend,
geração do build e implantação como uma aplicação web estática.

2.5. Reprodutibilidade e Parâmetros

Para garantir a reprodutibilidade, a Tabela 1 lista as versões dos softwares e os parâmetros
utilizados em cada uma das oito ferramentas de predição. As ferramentas foram execu-
tadas em um cluster de alto desempenho, ou, quando a execução local não era viável
(Phyre2, SWISS-MODEL, trRosetta), por meio de seus servidores web oficiais com
parâmetros padrão, acessados entre 2024 e 2025. Para cada variante, apenas o mo-
delo correspondente à sequência mutante foi gerado. Os alinhamentos de múltiplas
sequências (MSAs), quando necessários, foram gerados a partir do banco de dados Uni-
Ref30 (versão 2023 02) utilizando o pipeline padrão MMseqs2 do ColabFold. Tem-
plates foram habilitados para todas as ferramentas que os suportam, utilizando a es-
trutura PDB listada na coluna PDB WT da Figura 2 como template primário, quando
disponı́vel. A plataforma está implantada como um site estático e está disponı́vel em
https://combilab-furg.github.io/gene-data.

2.6. Limitações e Decisões de Projeto

A versão atual da GeneDatabase é um recurso somente de leitura: os usuários podem
explorar, visualizar e baixar os modelos estruturais pré-computados, mas não podem sub-
meter sequências próprias para predição. Essa é uma decisão deliberada de projeto: ao
restringir o conjunto de dados às variantes curadas do Catálogo da OMS e servir todos os
modelos como arquivos estáticos, a plataforma dispensa infraestrutura de servidor, opera

13combilab-furg.github.io/gene-data



Tabela 1. Ferramentas de predição de estrutura, versões e parâmetros utilizados.

Ferramenta Versão Parâmetros principais
AlphaFold3 v3.0.0 num recycles=10, seeds=5, modelo: ranked 0
ColabFold v1.5.5 num recycles=3, model=alphafold2 ptm, MSA=mmseqs2 uniref env
SWISS-MODEL 2024-12 Template selecionado automaticamente do PDB; parâmetros padrão
MODELLER v10.5 num models=5, modelo selecionado pelo escore DOPE
Phyre2 v2 Modo intensivo; parâmetros padrão
I-TASSER v5.2 Parâmetros padrão; modelo selecionado pelo C-score
trRosetta 2024-12 Parâmetros padrão
OmegaFold v1.1.0 num recycles=10, num cycles=1

de forma gratuita via GitHub Pages e garante que todos os modelos exibidos foram vali-
dados com as mesmas seis métricas de qualidade sob condições controladas. A extensão
da GeneDatabase para aceitar variantes submetidas pelo usuário está prevista como tra-
balho futuro e exigiria uma arquitetura hı́brida combinando o frontend estático atual com
um serviço de predição em backend.

3. Resultados
A plataforma web GeneDatabase fornece uma interface intuitiva para explorar genes,
mutações e informações estruturais associadas. Conforme ilustrado na Figura 2, a página
inicial apresenta uma barra de busca centralizada que permite aos usuários localizar ra-
pidamente genes, identificadores ou variantes de interesse. O painel principal apresenta
uma tabela estruturada contendo atributos-chave para cada gene, incluindo seu identifica-
dor, disponibilidade de estruturas de proteı́nas do tipo selvagem (wild-type) (PDB WT),
comprimento da sequência em aminoácidos e o número de variantes modeladas. Adicio-
nalmente, são fornecidos links diretos para bases de dados externas, como National Center
for Biotechnology Information (NCBI) 14, TB Database (TBDB)15 e Mycobrowser16, fa-
cilitando investigações adicionais. Ao selecionar um gene ou mutação, os usuários podem
acessar análises detalhadas das estruturas tridimensionais modeladas e visualizações in-
terativas dessas estruturas, apoiando uma exploração abrangente da variação genética e
suas implicações estruturais.

Após selecionar um gene na tabela principal do GeneDatabase, a plataforma atu-
aliza dinamicamente a interface para refletir a escolha do usuário, conforme mostrado na
Figura 3. O gene selecionado é destacado visualmente em um tom de azul mais escuro
para manter o contexto, enquanto componentes interativos adicionais são apresentados
para orientar os próximos passos da análise. Em particular, um painel de seleção de
modelos torna-se disponı́vel, permitindo aos usuários escolher entre diferentes modelos
estruturais ou preditivos associados ao gene de interesse. Esse design facilita um fluxo de
trabalho contı́nuo, transitando da exploração dos dados para uma análise detalhada.

Conforme ilustrado na Figura 4, ao interagir com o controle Select model, a in-
terface se expande e exibe um menu suspenso contendo múltiplas abordagens computa-
cionais para predição de estruturas de proteı́nas. Esse menu permite aos usuários filtrar
e selecionar métodos especı́ficos de predição estrutural para análise posterior dos mo-
delos computacionais disponı́veis, incluindo AlphaFold3, ColabFold, I-TASSER, MO-

14https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/
15http://tbdb.bu.edu/
16https://mycobrowser.epfl.ch/



Figura 2. Overview da página inicial da plataforma GeneDatabase.

Figura 3. Interface de seleção especı́fica por gene após a interação do usuário.
Ao selecionar um gene na tabela do banco de dados, a interface destaca a
entrada escolhida e fornece controles adicionais para a seleção de mode-
los.



DELLER, OmegaFold, Phyre2, SWISS-MODEL e trRosetta. A plataforma integra um
conjunto diversificado de métodos de modelagem amplamente utilizados, permitindo que
os usuários escolham uma técnica especı́fica ou visualizem os resultados em todos os
modelos disponı́veis.

Figura 4. Menu suspenso de seleção de modelos na plataforma GeneDatabase.

Quando a opção All Models é selecionada, a plataforma exibe uma tabela de
análise comparativa das predições estruturais geradas por diferentes métodos computaci-
onais, bem como métricas de qualidade para cada método de predição aplicado à variante
escolhida, conforme mostrado na Figura 5. Neste exemplo, para o gene selecionado inhA,
que contém uma única variante (Ser94Ala), a interface apresenta uma tabela detalhada
resumindo múltiplas métricas de avaliação de qualidade, incluindo os escores ERRAT
[Colovos and Yeates 1993], Verify3D [Bowie et al. 1991, Lüthy et al. 1992], MolProbity
[Williams et al. 2018], VoroMQA [Olechnovič and Česlovas Venclovas 2019], QMEAN-
Disco [Studer et al. 2020] e QMEAN [Benkert et al. 2011]. Isso permite que os usuários
avaliem de forma sistemática a confiabilidade e a consistência dos modelos gerados por
diferentes algoritmos.

Em paralelo, uma visualização tridimensional interativa é exibida, fornecendo
uma representação do modelo selecionado e facilitando a inspeção qualitativa. Ao com-
binar métricas quantitativas de avaliação com visualização em tempo real, a plataforma
apoia a tomada de decisão informada e uma análise mais aprofundada das variantes estru-
turais de proteı́nas.

3.1. Caso de Uso: Variante Ser94Ala do Gene inhA

Para ilustrar um fluxo de trabalho tı́pico, descrevemos a análise da variante Ser94Ala no
gene inhA, cujo produto — a enoil-ACP redutase (InhA) — é o principal alvo molecular
da isoniazida. Esta variante está documentada no Catálogo da OMS como associada à
resistência a esse fármaco de primeira linha.

Na página inicial (Figura 2), o pesquisador localiza inhA pela barra de busca e
seleciona a opção All Models (Figura 4), carregando a tabela comparativa (Figura 5) com
as oito predições e suas métricas. A análise revela que nenhuma ferramenta domina to-
das as métricas simultaneamente: o OmegaFold obtém o maior escore ERRAT (100,0), o
SWISS-MODEL apresenta o melhor MolProbity (0,78) e o AlphaFold3 se destaca no Vo-
roMQA (0,478). Essa ausência de um modelo universalmente superior justifica a decisão
de projeto da plataforma de expor todas as métricas, permitindo que o pesquisador esco-



lha o modelo mais adequado à sua aplicação — por exemplo, MolProbity para docagem
molecular e VoroMQA para dinâmica molecular.

O visualizador 3Dmol.js integrado (Figura 5, painel inferior) permite inspecionar
interativamente a região de ligação do cofator onde a substituição Ser94Ala se localiza,
sem necessidade de softwares adicionais. O modelo selecionado pode ser baixado para
uso em ferramentas como AutoDock, GROMACS ou PyMOL, posicionando a GeneData-
base como filtro racional para triagem virtual de fármacos antes de experimentos in vitro
e in vivo.

Figura 5. Análise de variantes e visualização das estruturas modeladas para o
gene e modelo selecionado. No exemplo da Figura, é exibida a estrutura
tridimensional gerada pelo algoritmo AlphaFold3 para a variante Ser94Ala
do gene inhA.

4. Conclusões
Neste artigo apresentamos a plataforma GeneDatabase, uma plataforma Web projetada
para impulsionar a pesquisa em bioinformática estrutural relacionada a predição de es-
truturas de proteı́nas com mutações pontuais associadas a resistência no Mycobacterium
Tuberculosis. Ao unificar dados sobre genes, variantes, modelos tridimensionais gera-
dos utilizando múltiplos algoritmos, métricas de validação desses modelos e visualização



interativa em uma única interface integrada, essa plataforma proposta reduz significativa-
mente as barreiras técnicas para a investigação aprofundada de genes e variantes associ-
adas a resistência em TB. Para Mycobacterium tuberculosis, um patógeno caracterizado
por uma arquitetura genômica complexa e crescente resistência a múltiplos fármacos,
essa integração não é apenas uma conveniência, mas uma necessidade. A capacidade
de realizar análises comparativas entre diferentes abordagens de modelagem permite uma
validação robusta das predições estruturais, apoiando diretamente a identificação de novos
alvos terapêuticos e a caracterização de mutações associadas à resistência. Esses modelos
são o ponto de partida para a busca de novos fármacos de forma racional, utilizando os
modelos in-silico como filtros para experimentos in-vitro e in-vivo menos custosos, mais
direcionados e promissores.

Além disso, ao combinar visualização interativa com métricas quantitativas, a pla-
taforma permite que pesquisadores transitem de dados brutos para insights biológicos com
maior precisão. No contexto das DTNs, ferramentas como a GeneDatabase desempe-
nham um papel importante ao democratizar o acesso à bioinformática e dados modelados.
Por fim, o GeneDatabase se apresenta como um recurso estratégico para a comunidade
cientı́fica, acelerando o desenvolvimento de soluções inovadoras em saúde alinhadas aos
objetivos de vigilância global sustentável e descoberta de fármacos.
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