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INTRODUCAO

Enquamo temos a compreensio bisica do funcionamento do gene quando
codifica sequéncias de proteinas especificas, sente-se a falta de informacao
relativa ao papel que o ADN tem em doencas especificas ou nas fungoes de
milhares de proteinas que sdo produzidas. Os métodos utilizados na recolha,
armazenamento, identificacdo, andlise e correlacio desta imensa e complexa
informacio, estdo reunidos numa drea cientifica designada por bioinformdtica.
Tode esse trabalho produz um «oceanor de informacio que sé pode ser
qmavegado: com a ajuda de métodos computorizados. O objectivo desta drea
¢ dotar os cientistas com os meios certos para explicar:

e processos biologicos normais;
s disfuncoes desses processos que originem doengas;
e abordagens que permitam a descoberta de novas curas.

O conhecimento derivado das tecnologias gendmicas e computacionais
aumenta emn progressio geométrica. A compreensao dessa avalanche de dados
estd intimamente vinculada ao formidivel desenvolvimento na area da bioinfor-
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madtica. Ao possibilitar a avaliacao global dessa extraordindria quantidade de
dados, a bioinformatica tem acelerado consideravelmente as descobertas cientificas.

Este crescimento tem como consequéncia uma grande oferta de pro-
dutos, servicos e informacio, de tal forma que manter-se actualizado, localizar
e utilizar as ultimas novidades tornou-se uma actividade de tempo inteiro,

A bioinformatica como drea cientifica recolhe técnicas e ferramentas de
rés disciplinas:

o biologia molecular, fonte da informaciio a analisar;

e informatica ou ciéncia computacional, providencia o hardware para a

anilise e as redes para partilhar os resultados;
¢ matemitica, origem dos algoritmos utilizados na andlise da informacio.

Na inter-relacao das trés dreas, atras referidas, ficam criadas as bases para
a aplicacio da bioinformitica na biologia molecular, como se pode observar

no seguinte esquema:

Desenho de Sequéncias “Conting”
2

“primer’s

Mapeamento < ADN Analise de sequéncias
4
L, S—
Bases de Dados Procura nas BD por
Estrutura do ARN (Recuperagio) semelhanga
A
A 4
Previsio de genes Péptidos v
Comparacdo de
sequéncias
A 4
Anilise de
sequéncias
v
Alinhamento multiplo
e Pl " h 4 de sequéncias
Simulacio ; - s %
i H Previsdo de fungoes
_ cxperimental S
R - PE— A
v
Previsio de Filogenia
estruturas

Esquema 1: Aplicacdes da bioinformatica na biologia molecular (Walker, 2000)



A intencio deste artigo, e de outros disponiveis na rede, é de compilar
uma lista de ferramentas e recursos informdticos utilizados pelos cientistas no
tratamento de informacio proveniente da sequenciacio. Embora inicialmente
tenhamos tentado criar um perfil completo de todos os recursos disponiveis,
rapidamente foi evidente o dinamismo e constante actualizacio deste campo
o qual suplantou esse objectivo. Propomos entao as referéncias de base, as
mais completas e as tltimas novidades.

Criamos entado uma divisio em quatro categorias: software de andlise
de sequéncias, software de predicao de estruturas proteicas, servidores de
recursos «on-line» e por Ultimo deixamos uma lista de locais de interesse na
Internet que podem abreviar o tempo de pesquisa. Optamos pela seleccio
destas categorias por considerarmos que analisam de uma forma compreen-
siva o dogma da biologia molecular.

ANALISE DE SEQUENCIAS DE NUCLEOTIDOS

No software de anilise do genoma podem encontrar-se diversos pacotes
de programas, os quais acompanham todo o processo desde a recepcao dos
grificos provenientes do sequenciador até a publicacdo dos dados em bases
de dados «on-line.. Estas caracteristicas, juntamente com o acesso gritis para
académicos, a compatibilidade de ficheiros, e a sua data de concepgio sao os
principais factores de seleccio nas escolhas realizadas.

Destacamos que muitos dos servicos realizados por estes programas so
também realizados por alguns programas disponibilizados «on-line», tendo estes
a desvantagem de em cada consulta necessitarem de uma ligacio 4 rede, nio
estando estes no PC ou MAC que hoje em dia se tornou indispensavel no
laboratério, mas tendo como vantagem o tacto de estes recursos on-line serem
actualizados regularmente.

Staden package (hip://genome. wustl.edu/gsc/new/staden/staden home.html)
— Pacote de programas bastante completo no ambito da andlise de sequéncias

de nucledtidos, € gratuito para estudantes e para investigadores, permitindo
a requisicao via correio ou directamente da rede. Este pacote contém os
seguintes programas:

— Gap4 — Este programa € a ferramenta principal deste pacote, realiza a
compilacio, juncio de sequéncias, rectificacio da compilacao, 1& pares

de sequéncias e permite a edicao das mesmas (Fig. 1);
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Figura 1: Interface do Gap4 (Manual do Staden Package)

—Pregap4 — Permite uma andlise da informacio, recepcio de informacio

directamente do sequenciador em vdrios formatos. E de certa forma,

a porta de entrada para este pacote de Programas;

—Trev - Ripido e eficaz, permite o visionamento de sequéncias em

formatos ABI, ALF ou SRF;

— Trace diff — Realiza automaticamente a localizacio de pontos de muta-

cao comparando a sequéncia com as sequéncias de referéncia. Suporta

qualquer nimero de sequéncias e permite a visualizacao de resultados

pelo gap4;

- 8ip4 — Comipara pares de sequéncias de diversas formas, apresentando

muitas vezes os resultados graficamente. Permite a comparacio, base

com base, proteina com proteina e proteina com base;

— Nip4 — Analisa sequéncias de nucledtidos para encontrar genes, locais

de resiricio; permite a traducio, etc.

Dnatools (www.dnatools.dk) - Outra proposta de pacote para PC € o

Dnatools. Constitui um concorrente a altura da anterior referéncia, com uma

actualizacio feita recentemente. Destaque-se, ainda, uma actualizacio da biblio-

teca de enzimas de restricdo aebaser que data do inicio de 2001 e estd em

constante actualizacio. Neste pacote estdo contidos 0s seguintes programas:
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— Clustral — Aplicacio que permite alinhamento de virias sequéncias
e 4 sua manipulagio. Este programa foi uma edicio que por si so,
permite a sua utilizacio sem o resto do pacote;

— Blastall, Formatdb — Permitem o acesso a bases de dados nos cinco
programas blast;

— Blastel3 — Juntamente com o pacote vem também esta opcio, que
realiza o mesmo trabalho que o anterior mas com a vantagem de ser
completamente compativel com procuras no NCBI,

— Convert trace — Permite a0 dnatools importar e exportar ficheiros con-
vertendo 0s cromatogramas provenientes dos mais comuns sequen-
ciadores;

— Chromas — Este programa permite também a visualizacio de ficheiros
provenientes de sequenciadores.

PDRAW 32 — Um programa para ser utilizado numa plataforma Windows.
com uma interface agradivel e intuitiva, estando disponivel gratuitamente na

Internet no site: (http:/ /www.crosswinds.net/~acaclone/ ).

Com este programa € possivel realizar varias operacdes, tais como:
anotacdes relativas ao ADN em estudo, clonar ADN, editar sequéncias, analisar
sequéncias, seleccionar enzimas, exportar grificos e texto, calcular a tempe-
ratura optima para PCR, calcular homologias entre dois fragmentos de ADN
e ainda um ficheiro de ajuda cientifico.

DNASTAR™ — Outro pacote informdtico que tem vindo a ter grande
utilizacio € o DNASTAR™ (copia de demonstracio enviada por Dnastar, Lid.
Abacus House, Manor Rd. West Ealing London W130AS, Reino Unido) a qual
possui programas com os quais se pade fazer a edicao basica de sequéncias,
comparacdo de sequéncias e algumas caracteristicas fisico-quimicas bem como
a construciio de plasmideos, etc.

PREVISAO E VISUALIZACAO DA ESTRUTURA TRIDIMENSIONAL
DE PROTEINAS

A previsdo de estruturas proteicas € um campo de pesquisa actual, sendo
o software apresentado uma ferramenta complementar, mais do que uma
ferramenta exacta ou definitiva. Isto porque o software baseia-se em prediccio
por comparaciio com outras proteinas ja analisadas e com modelos construi-
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dos a partir destes estudos. No entanto para um trabalho definitivo existem
na rede, imensos servidores e laboratorios que estio referidos nos recursos
on-line: e que apresentam resultados exactos e alcancados de forma
experimental. Deixamos também a adverténcia, que este tipe de software €
avido em memoria do computador ji que alguns geram imagens a trés
dimensoes e a cores.

Fica também implicita a possibilidade de depois de estudar um gene e
com pouco esfor¢o, seguir o caminho da sua traducio em aminodcidos e
conseguir de uma forma aproximada prever a estrutura proteica a que este
da origem.

Swiss-PdbViewer (hitp:/ /‘ca.expasy.org'spdbv/) — Um programa dispo-

nibilizado para MAC, PC, SGI e LINUX de forma gratuita. E uma aplicacio de
relacao amigdvel com o utilizador, que permite analisar a0 mesmo tempo
diversas proteinas. As proteinas podem ser sobrepostas a fim de deduzir
alinhamentos estruturais e comparar 0s seus locais activos e/ou todas as outras
informacoes relevantes; mutacdes de aminodcidos. pontes de hidrogénio,
angulos e distincias entre dtomos sdo ficeis de obter gracas ao menu e grifico
intuitivo. Além disso, o Swiss-PdbViewer estd interligado i Swiss-Model, um
servidor automatizado de modelos de homologia, desenvolvido na Glaxo
Welcome Experimental Reseqrch, em Genebra. Trabalhar com estas duas apli-
cagoes reduz, de forma consideravel, a quantidade de trabalho necessaria para
gerar modelos, pois € possivel colocar uma sequéncia primdria da proteina
num molde 3D e obter uma resposta imediata de como a proteina serd aceite
pela estrutura referida, antes de submeter um pedido para construir ciclos em
falta e refinar as cadeias laterais.

GOpenMol Chitp://www.csc.fi/~laaksone/gopenmol/distribute/) — O
GOpenMol € um interface grafico para o estudo de proteinas, este software
também pode ser utilizado de acordo com os autores para a andlise e visio-
namento de trajectorias de dinamicas moleculares, visionamento de orbitais
moleculares, densidade electrénica, potenciais electrostiticos, a partir de pro-
gramas como Pc gamess ¢ Jaguar. A versiao actual data de Mar¢o de 2001,
Utiliza como sistemas operativos o Linux, Windows e SGI IRIX. Constitui uma
novidade com capacidade de aceitar os mais diversos formatos de ficheiros
constituindo por si s6 a grande capacidade deste software. Os grificos apre-
sentados, na figura 2, sao produzidos por este programa e representam bem
as possibilidades do mesmo.
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Figura 2: Analise de uma estrutura tridimensional e célculo do potencial isoeléctrico, com o GOpenMol
(Adaptado de http: 'www.csc. fi ~laaksone/gopenmol-distribute )

Cn3d (http:// www.ncbinlm.nib.gov/Structure/ CN3D/ enidd.shunl) — Este

€ um programa de ajuda a visualizacao tridimensional das estruturas proteicas,
especificamente desenhado para permitir a visualizacdo de ficheiros prove-
nientes do NCBI-Entrez, este software, utiliza como plataformas o Windows,
MAC-OS e Unix. Este programa permite a visualizacio em simultineo da
estrutura, sequéncia e alinhamento. Com uma actualizacio a meio do ano
passado, esta permitiu o melhoramento dos grificos, assim como do visuali-
zador do alinhamento de sequéncias, coloracio de sequéncias de conservacio
e possibilidade de gravar as especificacoes de anilise num ficheiro.

SERVIDORES DE RECURSOS ON-LINE

Aplicacoes

Na Internet t€m-se tornado disponiveis, nos ultimos anos uma grande
variedade de programas -on-line., estes programas nao necessitam de insta-
lacio no computador cliente e tém capacidades muitas vezes superiores as
que conseguimos alcancar com os micro-computacdores que utilizamos habi-
tualmente. Na maioria dos casos, as capacidades destes servidores sio postas
a disposicio da comunidade, sendo as verdadeiras mais valias tiradas em
aplicacdes que requerem grandes capacidades de processamento, como a
identificacao de homologias ou construcio grafica de estruturas 3-D. Na lista
abaixo indicada ficam algumas das aplicacoes que considerimos mais
interessantes, alertamos no entanto que os recursos referidos sao, apenas, uma
amostragem do vastissimo leque de aplicacoes disponiveis.



Homologia de sequéncias (Sequence Homology):

BLAST
PSI-BLAST
FASTA

HMM
Smith-Waterman
ClustalW
RepeatMasker
Translate

Signal
Transmembrane
BLOCKS search
BLAST-Prodom

hitp:/‘'www nehinlmenibh. gov/cgi-hin/ BLAST nph-newblast?[form=0
hittp:awew nebinlm.nih. gov/cgi-bin/ BLAST /nph-psi_blast
http://www 2 ebiac.uk fasta3

htp://pfam wustl.edu hmmsearch.shtml

htep:/ericl. genes nig.acip

http://pbilibep.fr/NPSA npsa clustalw.huml

hitp:

ftp.genome washington edu/cgi-bin RepeatMasker

http:/Jarbl.cvmbs.colostate.edu/molkit/translate
hrep:wwew ebs diu.dlc/services/Signal P index. hitml=submission
hitp://mww.ch.embnet.org software/ TMPRED form.hunl

l

14l

http:

‘blocks there org blocks/blocks search.html
www.toulouse.inra fr/ prodem/doc blast form hunl

Previsao de genes (Gene-Prediction):

GENSCAN
FGENEH
GenelD
Genie
GRAIL
SpliceView
GeneBuilder
CpG Island
TATA Signal
GenView
HCPolyA
GeneFinder
AAT

GRAIL
SpliceView
GeneBuilder
CpG Island
TATA Signal
GenView
HCPolyA
GeneFinder
AAT

http://gnomic.stanford.edu
http://searchlauncher.bem.ime.edu
htp:/wwwl.imim.es/ geneid. huml

htip: S www fruitflv. org seq tools/genie hitm]
hup:‘compbio.oml gov/Grail-1.3,

http: /125 itha.mi.cnr.it/~webgene/wwwspliceview . html
htip:/ /125 itha.mi.cnr.it ~webgene/ genebuilder. huml
http://125.itha.mi.cnr.it, genebin/swwepg.pl

hitp: /125 itha.mi.cnr.it/~webgene/wwwHC tata.html
hup://125.itha.mi.cnrit ~webgene/ wwwgene. html
http:/ /125 itha.mi.cnr.it’ ~webgene/wawHC polva.hunl
http://sciclio.cshl.org/genefinder/human.htm
http://genome.cs.muu.edu/aat. html
hitp://compbio.ornl.gov/Grail-1.3.

hittp: /125 itha.mi.cnr.it/ —webgene/ wwwspliceview . himl
hittp: /125, itha.mi.cnr.it/ ~webgene/ genebuilder. hunl
http: /125 itha,mi.cnr.it’ genebin/wwwepg.pl

htrp: /125 itha.mi.enr.it ~webgene/ swwwHC tata.huml
htrp: /125 itha.mi.cnr.it/~webgene/swwgaene hitml
htep: /125 itha.mi.enr.iy ~webgene/wwwHC polva.himl
hup://sciclio.cshlorg/genefinder/human . hrm
http://eenome.cs.miu.edu/aat.hunl

Previsiao de estruturas (Structure-Prediction):

38

SSP-BCM
GOR-S5P
RNA-SSP
ICM-SSP
DSC-SSP
Predator
Coiled-coil
FromAlignment

hup://dotimgen.bemame.edu:9331 pssprediction/ pssp. himl
http://absalpha.dertnih.gov:8008/cor. html

hitp:/Swww. genebee.msu.su/services a2 reduced.html
http:/ /24,3 130,175.7788/serv/wpredictss.litm

hup:/ ‘bonsailif.icnetulo bmm/dsc/dse form align. homl
http:www.embl-heidelbere de/ceoi/predator_serv.pl

htip: wwew isrec.isb-sib.ch/software/COILS form html
hutp://kesuel ludwig uclac.uk/zpred.html




Previsio de dobras (Fold-Prediction):

UCLA-threading  hup:www.doe-mbiucliedu/people/fischer, TEST vetsequence. himl
123D-threading  htp sww-lmmb.nciferf.gov ~nicka run123D. html
H3P2 htip://ampere doe-mbi ucla. edu:8805 submit2 huml

BASES DE DADGOS

O armazenamento da informacio € um factor importante para a bio-
informatica, sio necessirios padroes que permitam um armazenamento da
informacio e das suas anotagcoes de forma a permitir um ripido acesso e a
partilha desta entre as varias bases de dados sem problemas de compati-
bilidade, quer estas sejam de sequéncias, genomas, proteinas ou enzimas.
As grandes bases de dados permitem uma partilha de dados, entre si, aumen-
tando assim a rentabilizacio dos recursos e consequentemente permitindo
que toda a comunidade a consulte e se mantenha actualizada.

No caso das bases de dados de nucledtidos estas sio formatadas e ins-
critas numa das quatro grandes bases de dados as quais partilham entre si
as sequéncias, estas estdo organizadas de acordo com a sua proveniéncia
taxonoémica e tipo de sequéncia, identificada por uma sigla de wés letras, EST
(exprressed sequence iags), STS (sequence tagged sites), GSS (genomic survey
sequences).

Estas bases de dados sio da responsabilidade de instituicoes governa-
mentais e sem fins lucrativos, sendo portanto as referencias consensuais na drea:

o Genbank - http:/www.nchinlm.nih.govy
o EMBL - http://www.ebi.ac.uk

e DDBJ - http://www.ddbj.nig.ac.jp

° GSDB - http://www . ncgr.org

As bases de dados de proteinas poderiam ser consideradas redundantes
devido a serem originadas em grande parte, da traducio de sequéncias vindas
de bases de dados. No entanto, estas 1ém a maior parte das vezes, melhores
anotacoes do que as bases de dados de nucledtidos, e algumas chegam a ter
anotacoes sobre processos experimentais relacionados com estas. A aplicacio
destas bases de dados insere-se na drea da familia dos genes e na funcao das
proteinas. Por ultimo, antes de apresentar uma lista de enderecos, salientamos
a qualidade de uma das bases de dados analisadas. A Swissprot, foi no nosso
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entender a que mais se destacou, quer devido a qualidade das suas anotacdes
como 2 quantidade existente.

SwissProt  hittp: ‘www.ebiacuk Base de dados de sequéncias proteicas

Pir brp: /nbrfa georgetown Edu A maior base de dados de proteinas anotada,
Genpept  hup: ‘www.nchi.nhn.nib.gov Traducio das sequéncias do GenBank
SPTR htp: www ebiacuk SwissProt + SPTREMBL + TREMBLNEW
OWL hup: waw bioinf.man.ac.uly dbbrowser/OWL - SwissProt+PIR+Genpept + NRL_3d

NCBInr hutp: ncbi.nlm.nih gov SwissProt + PIR + Gen pept + PDB + PRF

OUTRAS HIPERLIGACOES / CONCLUSAO

No tabalho realizado, a primeira dificuldade que encontrimos foi o
excesso de informacio obrigando a um dispéndio de tempo na triagem da
mesma de forma a encontrar o que realmente é importante, Também encon-
tramos imensos recursos repetidos ou pura e simplesmente desactualizados
e sem manutencao. Outra das questdes com que nos deparimos foi a falta
de informacdo em portugués, mesmo com ¢ nosso grande irmao Brasil em
pleno desenvolvimento na drea da biotecnologia. Sentimos entio a necessi-
dade de produzir um espago na rede desenvolvido na lingua de Camoes
(http://bioinformatica.pt.st).

O que nio encontrimos, mas que também sentimos necessidade foi a
existéncia de manuais sohre a drea, traduzidos para portugués e se possivel
disponiveis na rede. Deixamos entio uma lista de hiperligacdes que nos foram
Uteis nesta drea e durante a elaboracio deste artigo:

o (http://www.igc.gulbenkian.pt) Site do Departamento de Bioinfor-
madtica da Fundag¢ido Calouste Gulbenkian, com acesso as principais
bases de dados, assim como informacdes sobre cursos de bio-
informatica;

o (hup:y//www.biolinks.com) Site com constante actualizagio e muitos

enderecos nio sé nesta area;

o (http://www.biozentrum.uni-wuerzburg.de/biolinks/biolinks.html)

Indice de hiperligacoes para biologia molecular, genoma, bioinfor-
madtica, microbiologia, etc.;

) Pdgina de um prof. adjunto
do Instituto Superior Técnico, uma das grandes referéncias no index

de hiperligacdes;
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‘www , pasteur.fr/recherche/BNB/bnb-en himl) Pigina de notas

e hiperligacoes da responsabilidade do famoso Instituto Pasteur;

e (hitp://www.lv.psu.edu/ixm>57/biolinks.html) Uma lista de enderecos

de biologia clissica;

e (htp:/ /www.cellbiol.com/) Pdgina de referéncia para quem aborda a
drea com um Macintosh, contem software, protocolos, hiperligacoes, etc.:

re.dbs.umt.edu/biolinks.hitm) Pagina com listas de piginas

de hiperligacoes de todas ou quase todas as dreas da biologia;

o (hup. www.expasv.ch/alinks.himl) Pigina mantida pela Sib switzerland;

o (htp://sgi.bls.umke.edu/biolinks/reference.html) Uma pagina com actua-
lizacio em Janeire de 2001, bastante completa e com muitas hiper-
ligacoes;

o (hup://www.bioinformatica.com) Pigina com hiperligacoes para todos

os grandes Institutos e aplicacoes de interesse.
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