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O que é Bioinformatica?

 Bioinformatica

— uso de computadores em aplicacdes da area de biologia
(tecnologia e infra-estrutura computacional)

— andlise de dados provenientes do genoma (elucidar processos
bioldgicos complexos)

— diagndsticos de doencas, desenvolvimento de novos farmacos
* Biologia computacional

— estudo de sistemas moleculares naturais e artificiais

— novos paradigmas de computacdo baseada em DNA
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Principais Tarefas

« Algumas tarefas associadas a bioinformatica em projetos
Genoma:
— receber e armazenar sequéncias
— montar 0 genoma
— disponibilizar ferramentas para anotagéo do genoma
— comunicagdo com repositorios de dados (incluindo envio)
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O Negacio de Bioinformética

mercado para o setor de bioinformatica nos proximos 4 a
5 anos e de dois bilhdes de dolares

mais de 50 empresas; privadas e com agdes na bolsa

coleta e armazenamento de dados, pesquisas em banco
de dados e sua interpretacao

acesso a bases de dados é cobrado; clientes grandes
companhias farmacéuticas e de biotecnologia
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Motivacao

* encontrar mais rapidamente um farmaco para uma
patologia especifica; alguns aspectos do processo de
descoberta cientifica e de desenvolvimento de farmacos
migrardo para biologia in silico
bioinformatica tem o potencial de mudar a biologia e a
medicina

genoma sem hioinformatica ndo conseguira sobreviver
face a concorréncia, especialmente no mundo dos
negocios associados a biotecnologia
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Motivacao

« volume de dados € de altissima ordem
— Incyte Genomics: 20 milhdes de pares de bases de DNA / dia

— Celera Genomics: afirma possuir 50 terabytes de dados
armazenados (» 80 mil CDs)

— apenas os bancos de dados que armazenam sequéncias!

— adicionalmente: expressdes génicas (quando e onde um gene
se expressa), diferencas genéticas entre individuos (single-
nucleotide polymorphisms ou SNP), estruturas de proteinas,
interacdo de proteinas, referéncias a publicacdes cientificas
(artigos, revistas, livros, etc.).
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Uma Analogia

genoma® livro
Cromossomos © capitulos
genes © estorias

exons © paragrafos
(interrompidos por introns)

codons © palavras 8| |Xhatxr RRAXXRD
bases © letras (A,C,G,T) g g |«

HUMAM CHROMOSDMES

MROK K
M AN N
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O Genoma Humano

~3 bilhdes pares de bases (bp)

30K - 60K genes

~1 gene/~30kbp

~6 exons/gene

~150 bp/exon

genes: onde estdo e como se parecem?
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Selecao e Evolucao

* busca em espaco de caracteristicas possiveis para 0s
organismos

* espaco precisamente definido
— 4 letras em uma dupla fita (2 sequéncias lineares)
— traducao: complexa

* genotipo x fenotipo: codificacdo genética x caracteristicas
fisicas

* busca é sobre espaco do genotipo

»_selecdo € sobre espaco do fendtipo
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Biologia Molecular

e célula

— procariotos: sem nucleo ou outras organelas; DNA circular =>
bactérias

— eucariotos: nucleo e organelas (e.g. mitocondria)
=> animais, plantas, leveduras, fungos

« célula somatica: divisdo em 4 fases; € especializada (e.g.
14 tipos em tecidos)

— questdo em aberto: COMO, QUANDO???
« célula reprodutiva: divide-se via meiose
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Biologia Molecular

« composicao da célula: nicleo, citoplasma, material
genetico e mecanismos para sua tradugdo em proteinas,
membrana
— membrana: lipidio (hidrofébico) + grupo fosfatado (hidrofilico)
— material genético: DNA ou RNA

— proteina:
« molécula responsavel por maioria das funcées da célula
« estrutura primaria: sequéncia de amino-acidos (20 tipos)
+ cadeia: até 4500 a.a. => espaco de busca = 20450
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DNA e RNA

acidos nucléicos

polimeros formados a partir de nucleotideos: adenina,
citosina, guanina, timina

dupla fita, hélice dupla

— Acom T (U no RNA)

- CcomG

cada fita: cabeca (5’) e cauda (3)
motifs: padrées de amino-acidos na sequéncia
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Proteinas

funcdes: estrutura da célula, enzimas,
ativacdo/desativacdo de genes, sensores, atuadores,
detectores (sistema imunolégico)

cada célula tem mesmo DNA, cada tipo de célula gera
proteinas diferentes

constituicdo: amino-acidos

— atomo C + grupo amino (NH,) + grupo carboxil (COOH) +
cadeia variavel
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Proteinas

estrutura primaria: cadeia de amino-acidos

— 3 nucleotideos formam um codon que especifica um amino-
acido (séo 20 ao todo)

— 3%=64 =>redundéncia
estrutura secundaria: arranjos locais (alfa hélices, fita
beta, coils etc.)

estrutura terciaria: depende da posicéo dos atomos apos
o folding

estrutura quaternaria: partes ativas / inativas
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O Dogma Central

« DNA - mRNA - tRNA - proteina

— etapas:
transcricdo de uma porgéo de DNA (via promotores) em RNA

mensageiro (ligacdo de uma RNA polimerase com uma parte da
molécula de DNA)

splicing: junta os exons; transporte para for a do nucleo

traducdo: mRNA é usado como blueprint para producéo de
amino acidos (no ribosomo) que constituem as proteinas

folding da proteina, transformacdes pos translacionais
(elementos distintos podem mudar a forma e a atividade)

transporte da proteina para onde ela exerce sua funcéo
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O Dogma Central

Exon 1 Exon 2 Exon 3

TRANSCRIPTION

SPLICING

TRANSLATION

protein sequence (primary)
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Sinais em Genes

Exon 3

Promoter Splice site Splice site
TATA GGTGAG CAG

Translation
Initiation
ATG
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Pyrimidine polyA signal
tract

Branchpoint Stop codon
cTG . ¢ TAG/TGAITAA
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fig. Kitgjima, Unicamp/Fapesp)

Genoma, Transcriptoma, Proteoma

+ Genoma

— Sequenciar e montar o material genético (DNA) de um
organismo

* Transcriptoma
— Encontrar 0s genes expressos (EST)

* Proteoma
— Encontrar as proteinas sintetizadas
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Sequencing Labs

DNA Sequences
> www

ARV Sequence

Annotation Data Base

7 Genome

Giene
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Anotacao e Submissao

/ Alignmerjt program: BLAST/FASTA

PDB
SwissProt
GenBank
PIR

COG
PFAM

Gene Organism
dnaA E.coli

dnaA S .flexineri
dnaA X.campestris

HS0998 Homo sapiens
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Bankilt

E-value
le-100
le-89
le-50

4.0
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« formulario em HTML desenvolvido para submissao de
sequéncias de forma conveniente e rapida via Web

* equipe de funcionarios responsaveis pela anota¢ao no
GenBank revé a informacéo textual submetida,
incorporando-a nos campos estruturados apropriados
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Repositorios de Dados

« NCBI (national center for biotechnology information):
criado em 1988

* responsavel por:

— criar Bancos de Dados publicos
- conduzir pesquisas na area de biologia computacional

— desenvolver ferramentas de software proprias para anélise
de dados de genoma

— disseminar informacdes biomédicas
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Estrutura do NCBI

PubMed

[ MEDLINE
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Genbank

 Banco de dados de sequéncias de nucleotideos gerados
a partir do sequenciamento de DNA
 Desde 1982 o numero de bases dobra a cada 14 meses

nna?\
(ﬂﬂahau':
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Modelo de Dados

 Bancos de dados de sequéncias e as ferramentas de
acesso do NCBI foram construidos a partir de um Modelo
de Dados particular

» Modelo de dados simples e poderoso o suficiente para
agregar dados heterogéneos
— sequéncias de nucleotideos e amino-acidos
— estruturas tridimensionais
— publicacdes (Medline)
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Ferramentas para se Encontrar a

Estrutura de um Gene

* Porque algoritmos?
— mais rapido e limpo que bancada
— poda possibilidades
— fornece pistas para bancada
« Encontrar similaridades: localizagéo rapida e montagem
das regides conservadas e com similaridade

« Métodos ndo baseados em similaridade
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BLAST

basic local alignment search tool

BLAST é um algoritmo usado por uma familia de cinco
programas que procuram por similaridade

Métodos estatisticos sao utilizados para julgar se a
similaridade € significante

O resultados final da busca é apresentado por ordem de
significancia
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Alinhamento por Similaridade

« Alinhar para encontrar pontos chave entre sequéncias

 Por comparacao: quanto melhor similaridade, maior o
escore

Exact matches of individual sequence

lettbss InebvishiRE@ o7l BlwBBIRpEFiEaR
TigsRneTheE w Hefeaipleah aes
j EheriRg

an

IS§ PEe
g e o diagRyratrenithin
the araph.gcc TTG Gce

Human: GCC TTG GCC

M G G @ TT TT G @ @ TT A M

Hdumman seeqeecee
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Complexidade

* predicdo envolve rearranjos no alinhamento
(substituicdo, insercao, delecéo, duplicacao, inversao de
bases)

« alinhamento de sequéncias curtas: complexidade para
atingir alinhamento 6timo € desprezivel

« alinhamento de segmentos de cromossomos: deseja-se
um resultado 6timo em periodo de 1 semana
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Métodos ndo Baseados em Similaridade

+ Codon bias

« Sinais em sequéncias (podem levar a sobre estimacao
do nimero de genes se sinal for fraco)
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GENSCAN

« exemplo de utilizacdo de hidden markov models (HMM)
« aspectos positivos:

flexivel, processos probabilisticos

nao necessita de similaridades com genes conhecidos

melhores resultados em termos de sensibilidade e
especificidade

« aspectos negativos:

— podem ser complicados, necessita treinamento
— viés em relacdo ao conjunto de treinamento
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Projetos Genoma no Brasil

Rede da FAPESP: 4-5 centros de bioinformatica
Genoma National: C. violaceum (LNCC/RJ)
ProGeNE: EST Leishmania (UFPE)
Bahia:patdgeno Vassoura de Bruxa (UNICAMP)
Minas Gerais: Schistosoma mansoni (Cenapad)
Rio: bacteéria da fixacéo do nitrogénio (LNCC)
Parana. SIMEPAR

Genoma sul (em fase de proposta)

Iniciativas autbnomas
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Maiores Informacoes

+ Sites “da moda” estao constantemente mudando

 Populares
— www.nchi.nlm.nih.gov
— Wwww.tigr.org
— www.fruitfly.org/~nomi/annotation-links.html
* Links atualizados, mailist, disciplinas no II/lUFRGS:

http://www.inf.ufrgs.br/~bazzan/bioinfo ou
www.inf.ufrgs.br/bazzan
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