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RESUMO:

Dados moleculares de diferentes espécies gerados a partir de analises de sequenciamento
da molécula de DNA tém permitido decifrar caracteristicas estruturais de segmentos
génicos e de seus produtos proteicos, bem como estabelecer suas interacdes e funcoes
biologicas em torno da natureza do material genético e suas reais correlacdes com diversas
patologias. Dentre as grandes atribuicfes associadas ao desenvolvimento das ferramentas
de Bioinformatica, destaca-se a criacdo dos bancos de dados de informacao bioldgica,
atuando como repositorio de milhares de sequéncias de biomoléculas com reais aplicacdes
ao diagnéstico molecular e a procedimentos terapéuticos individualizados. Assim, a
presente revisdo narrativa de artigos cientificos objetivou descrever alguns dos principais
bancos de dados de informacao biolégica disponiveis para a busca, a selecao e a analise
detalhada da estrutura e funcéo de biomoléculas de interesse. Onze artigos em idioma
inglés, que tratavam especificamente da tematica proposta, foram selecionados no periodo
de 2000 a 2017, a partir das informagdes contidas nos bancos de dados computadorizados
Pubmed/MEDLINE, Science Direct e Scielo. Visto que em um futuro préximo todas as
sequéncias de genes, contendo informacgfes cruciais para o diagnéstico e prognostico
molecular, estardo decifradas e depositadas em bancos de dados disponiveis
eletronicamente com acesso ilimitado e irrestrito, os artigos discutidos nessa revisao
narrativa disseminam conhecimento basico e aplicado em Bioinformética, uma area ainda
desconhecida e pouco explorada por graduandos e profissionais da area da Saude.
Palavras- Chave: Tendéncias. Métodos. Genética. Técnicas.

ABSTRACT:

Molecular data generated from different species by sequencing genetic material have
deciphered structural characteristics of gene segments and their protein products, as well
as have elucidated their biological functions and real correlations with various pathologies.
Among the major attributions associated with the development of Bioinformatics tools, we
highlight the creation of biological information databases as an unlimited repository of
thousands of biological molecule sequences with applications for molecular diagnosis and
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individualized therapeutic procedures. Thus, the present narrative review of scientific articles
aimed to describe some of the main databases of biological information available for the
search, selection and analysis in details of the structure and function of biomolecules.
Eleven articles in English language, dealing specifically with the proposed theme were
selected from 2000 to 2017, based on the information contained in computerized databases
Pubmed/MEDLINE, Science Direct and Scielo. In the near future all gene sequences
containing crucial information to the diagnosis and molecular prognosis will be deposited in
electronically available databases with unlimited and unrestricted access, and thus the
articles discussed in this narrative review disseminate basic and applied knowledge in
Bioinformatics, an area still unknown and little explored by undergraduates and health
professionals.

Keywords: Trends. Methods. Genetics. Techniques.

1. INTRODUCAO

Com o advento da era gendmica e 0 consequente desenvolvimento das
ferramentas de Bioinformética tém sido possivel tracar os segmentos e as limitacdes que
compdem o estudo mais intimo do ser humano, desvendando em detalhes suas células em
nivel de bases nitrogenadas. Representada em linhas gerais como o estudo da aplicacao
de técnicas computacionais e matematicas para a geracao, o gerenciamento e a mineracao
de dados de informacéo biolégica ou bioinformacéo, a Bioinformatica consolida-se como
uma nova area do conhecimento (ARAUJO et al., 2008). Baseado na elucidacgéo de dados
biologicos brutos, tal darea do conhecimento prioriza o desenvolvimento de programas
computacionais que permitam reconhecer sequéncias de genes; predizer a configuracao
tridimensional de proteinas; identificar inibidores de enzimas; organizar e relacionar
informacao bioldgica; agrupar conjuntos de proteinas homoélogas; estabelecer arvores
filogenéticas; analisar experimentos de expressdao génica, simular estruturas
tridimensionais de proteinas-alvos, entre outros (ARAUJO et al., 2008). Baseada nas
aplicacbes da informatica para a biologia, a Bioinformatica assume um carater
primordialmente interdisciplinar pela fusdo de conhecimentos mateméticos, informéaticos e
biologicos para a analise de informacdes de sequéncias gendmicas e para a predicao de
aspectos estruturais e funcionais de biomoléculas, incluindo armazenamento,
gerenciamento, analise, recuperacéo e visualizacdo de dados biolégicos, muitas vezes em
sistemas modelos, transformando dados em informagdes e conhecimento (LESK, 2008).
Especialmente, sob um contexto das Ciéncias Médicas, pode-se compreender que tal area
do conhecimento por meio de métodos de informatica permite a associacdo de entidades
bioldgicas, tais como genes, proteinas e moléculas pequenas a entidades clinicas, tais

como doengas, sintomas e interagdes farmacologicas entre drogas (TENENBAUM, 2016).
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Gracgas aos avancos nas técnicas de manipulacdo de DNA, nos estudos estruturais
e funcionais de genes, nas analises comparativas funcionais de genomas, na variabilidade
genética e na estrutura tridimensional proteica, o entendimento acerca das bases
moleculares da transcricdo e da traducdo do material genético em diferentes espécies
tornou-se uma ferramenta poderosa, principalmente através da definicdo dos padrbes de
organizacdo tridimensional de biomoléculas (LESK, 2008). Uma das principais
contribuicdes da Bioinformatica refere-se a criagdo dos bancos de dados de informacéo
biologica com o objetivo de armazenar milhares de biomoléculas, tais como: DNA, RNA e
proteinas, com potencial aplicacdo ao diagnostico molecular e procedimentos terapéuticos
individualizados. Todos os dados moleculares de um organismo podem ser capturados por
analises refinadas do seu genoma, transcriptoma ou proteoma, subsidiando o posterior
entendimento de como tais biomoléculas interagem e se comunicam para efetivar funcdes
biolégicas. Sob essa perspectiva, a presente revisdo narrativa de artigos cientificos
objetivou descrever alguns dos principais bancos de dados de informacdo biolégica
disponiveis para a busca, a selecdo e a analise detalhada da estrutura e da funcdo de

biomoléculas alvos com alta aplicabilidade as Ciéncias Médicas.

2. MATERIAL E METODOS

A presente revisdo narrativa foi elaborada a partir da definicdo da questéo central
de pesquisa e de seus objetivos, selecionando a definicdo das informagcdes a serem
extraidas dos artigos selecionados, seguida da andlise e da apresentacao dos resultados.
Essa revisao foi efetuada no periodo de julho a setembro de 2017, incluindo as publicactes
de 2000 a 2017. Procedeu-se a busca inicial nas bases de dados eletrénicas de livre acesso
Pubmed, Science Direct, Bireme e Peridédicos CAPES, com a utilizacdo dos seguintes
descritores: “bioinformatics”, “bioinformatica”, “biological databases”, “bancos de dados

biologicos”, “medicine”, “medicina”. A estratégia de busca dos descritores foi combinada,
utilizando-se “e”, “and” entre cada descritor. A partir dos 12.200 artigos selecionados
inicialmente por acesso direto em sitios de pesquisa disponiveis eletronicamente de livre
acesso, apenas 100 artigos de interesse foram escolhidos por leitura direta dos titulos em
uma primeira fase da pesquisa. Durante a leitura critica dos resumos dos artigos
previamente selecionados restaram apenas 11 artigos, que atenderam integralmente o
objetivo proposto na presente revisdo narrativa. Adotaram-se 0s seguintes critérios de

inclusdo: artigos cientificos descrevendo a criagdo de bancos de dados de informacgao
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bioldgica com especial aplicabilidade as Ciéncias Médicas. Foram utilizados também livros
especificos na referida area do conhecimento abordando aspectos gerais das ferramentas

de Bioinformatica e suas aplicacfes na area medica.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

ApoOs analise dos artigos selecionados, foi possivel constatar que, em termos
praticos, a Bioinformatica envolve o recolhimento inicial de amostras para amplificacéo e
posterior sequenciamento das sequéncias de DNA, o que devera gerar a anotacdo e a
identificacdo ordenada das sequéncias de bases nitrogenadas para posterior tratamento
bioinformético das sequéncias de interesse, seguido do depdsito em bases ou bancos de
dados digitais (VERLI, 2014). Compreender as informacdes contidas no material genético
dos pacientes tem permitido estabelecer possiveis correlacdes com patologias a partir de
vias moleculares especificas, baseando-se ndo somente nos sintomas macroscopicos que
foram confiados durante séculos na definicho da doenca (TENENBAUM, 2016;
RANGANATHAN, 2016). Mudancas moleculares que ocorrem em certas doencas, tais
como: cancer, doengas autoimunes e neurolégicas, vém sendo detectadas com o auxilio
das ferramentas de Bioinformatica, o que em um futuro préximo podera assegurar uma
atencdo personalizada nas diferentes etapas de diagndstico, procedimentos profilaticos e
terapéuticos associados ao desenvolvimento e controle dessas patologias (COLTELL et al.,
2008). Além disso, o conhecimento dos genomas de varios agentes infecciosos na era da
Bioinformatica tem permitido identificar e fornecer marcadores moleculares ou
biomarcadores no diagndstico e no acompanhamento da progressdo dos mais diversos
distirbios a saude, inferindo uma estreita associacdo entre a regulacdo do fenétipo por
interagcbes genéticas (TENENBAUM, 2016; RANGANATHAN, 2016).

Entre as principais ferramentas disponibilizadas com o advento da Bioinformética,
destaca-se a capacidade ilimitada de armazenamento com livre acesso de dados de
biologia molecular, particularmente as sequéncias de acidos nucleicos e proteinas e suas
respectivas anotagdes, em bancos de bases (SEIBEL et al., 2006). Os bancos de dados de
genoma armazenam cadastros de multiplas sequéncias com anotacOes detalhadas,
garantindo a selecdo e a busca de sequéncias de biomoléculas de interesse, bem como
visando o levantamento de dados para andlises moleculares biolégicas por consultas
nesses bancos. De acordo com Seibel et al. (2006), tais bancos de dados em genémica e

prote6bmica devem atender critérios basicos, tais como: adog¢&o de algoritmos que permitam
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analises complexas das sequéncias cadastradas no banco e controle do cadastramento de
sequéncias para impedir multiplas inser¢cdes do mesmo dado na base. Nas Ultimas
décadas, inUmeras mutacfes tém sido associadas a patologias humanas, abrindo a
possibilidade para identificar sequéncias com codigos genéticos alterados capazes de
codificar biomoléculas inativas ou ndo funcionais com aplicacdo direta ao uso de
biomarcadores nas Ciéncias da Saude (GABRIEL, 2009, TENENBAUM, 2016; GIL &
VALERO, 2017). A possibilidade de estabelecer testes genéticos com os conhecimentos
advindos da Bioinformatica devera permitir seu emprego na prevencao e na perpetuacao
de doencas com forte base hereditaria pelo diagndstico molecular rdpido e com alta
precisdo de doencgas. Assim, a identificacdo e a inclusdo de novos fatores progndsticos
preditivos em bancos de dados biolégicos tém certamente assegurado avangos que
conduzem a uma selecdo melhorada do quadro clinico apresentado por pacientes,
principalmente para terapias adjuvantes, podendo-se mesmo no futuro atingir uma
individualizacéo da conduta terapéutica (BUITRAGO, 2011).

Atualmente, existem varios bancos de dados de informacédo biolégica que
armazenam informagcbes sobre genoma, transcriptoma e proteoma e entre as mais
promissoras colaboracfes nessa area, merece destague o Convénio Internacional de
Bancos de Dados de Sequéncias de Nucleotideos (“International Nucleotide Sequence
Database Collaboration” INSDC, http://insdc.org), abarcando trés renomados bancos de
dados mundiais: Banco de Genes “GenBank” do Centro Nacional de Informagao
Biotecnolégica dos Estados Unidos da América (“National Center for Biotechnology
Information” NCBI, https://www.ncbi.nim.nih.gov/) (BENSON et al., 2008), Laborat6rio
Europeu de Biologia Molecular do Reino Unido (“European Molecular Biology Laboratory”
EMBL, https://www.embl.org/) (WARR, 2009) e Banco de Dados de DNA do Japao (“DNA
Data Bank of Japan” DDBJ, https://www.ddbj.nig.ac.jp/index-e.html) (TATENO et al., 2002).
O INSDC abrange vasto espectro de dados biol6gicos primarios, especialmente disponiveis
no formato FASTA e enriquecidos com informacdes contextuais relacionadas a cada
amostra e suas configuracdes experimentais, propiciando a execucdo de multiplos
alinhamentos e montagens de sequéncias a partir de anotac¢des funcionais. Todos estes
bancos de dados compreendem dados ou medidas colhidos a partir de fontes biologicas
originalmente armazenadas sob a forma de sequéncias de nucleotideos ou de aminoacidos,
e permitem uma consulta de sequéncias de biomoléculas, especialmente sequéncias

gendmicas selvagens e/ou carreando alteracdes mutacionais, pela comparacao direta de
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sequéncias de interesse com alteragcOes especificas a determinadas patologias
(COCHRANE et al., 2016).

Em contrapartida, os bancos de dados biolégicos secundarios armazenam
resultados de analises feitas a partir da selecao e da escolha de dados primarios oriundos
de sequéncias de nucleotideos ou de aminoécidos depositadas nos bancos de dados
biologicos primérios. Entre os mais conhecidos bancos de dados secundérios estdo o
“Universal Protein Resource” (UNIPROT/SWISS-Prot, http://www.uniprot.org/) (BAIROCH
et al., 2005) e o “Protein Information Resources” (PIR, https://pir.georgetown.edu/) (WU &
NEBERT, 2004), responséveis por atuar como um repositorio centralizado de sequéncias
de proteinas com cobertura abrangente e uma abordagem sistematica para a anotacao de
funcionalidades e de estruturas tridimensionais de proteinas, incorporando, integrando e
padronizando dados de variadas fontes. O método de acesso empregado nesses bancos
assegura que suas estruturas e ferramentas operacionais envolvam buscas por
similaridade entre dados bioldgicos. Assim, existem diversas ferramentas de livre acesso
disponiveis nessas plataformas eletrénicas, capazes de realizar comparacdes analiticas,
gerando relevantes dados funcionais e estruturais das sequéncias oriundas dos bancos de
dados (COCHRANE et al., 2016). Nesse contexto, os algoritmos EMBOSS (“The European
Molecular Biology Open Software Suite”, http://emboss.sourceforge.net/) (RICE et al., 2000)
e 0 “G-Language Genome Analysis Environment” (http://www.g-language.org/) (ARAKAWA
et al., 2003) sdo programas que compreendem diferentes aplicativos multi-tarefas,
propiciando alinhamentos de sequéncias moleculares, pesquisa rapida de sequéncias
alvos, identificagcdo de motivos proteicos, incluindo andlise de dominios e de padrdes de
sequéncias de nucleotideos, além da identificacdo rapida de padrbes de uma sequéncia
alvo contra conjuntos de sequéncias em grande escala.

Outra aplicacdo gerada a partir das ferramentas de Bioinformatica em determinados
bancos de dados biologicos refere-se a capacidade de identificar a provavel funcdo de uma
proteina-alvo. Nesse contexto, merece ser destacado o Banco de Dados Bioldgicos
MOPED (“Multi-Omics Profiling Expression Database”, https://omictools.com/multi-omics-
profiling-expression-database-tool) (MONTAGUE et al., 2014), que possibilita a analise de
estruturas e funcbes biologicamente importantes de inUmeras proteinas. Assim, esta
ferramenta propicia um repositorio de dados multi-organicos de varias espécies, integrando
dados de expresséo de proteinas e de genes pela deteccdo e pela comparacao dos niveis
de expressdo de diferentes proteinas alvos experimentalmente comprovados em varios

tipos de tecido e linhas celulares sob condi¢cbes patologicas (MONTAGUE et al., 2014).
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Investigar as possiveis interacfes moleculares entre proteinas chaves em bancos de dados
bioldgicos, inferindo informacgdes acerca de fungdes de enzimas e suas vias bioquimicas,
vem sendo uma realidade gracas ao desenvolvimento de bancos de dados, tais como: o
“IntAct Molecular Interaction Database” (https://www.ebi.ac.uk/intact/, HERMJAKOB et al.,
2004) e o “Enzyme Portal” (hitps://www.ebi.ac.uk/enzymeportal, ALCANTARA et al., 2013)
da EMBL-EBI (“European Molecular Biology Laboratory-European Bioinformatics Institute”).
Desta forma, as informacdes correlatas entre os dados disponiveis nesses bancos
fornecem ferramentas fundamentais para viabilizar a correlacdo de uma determinada
alteracdo genética a uma patologia especifica.

Um dos mais destacados bancos de dados biolégicos na area médica refere-se ao Banco
de Dados de Polimorfismo de Nucleotideo Simples (dbSNP, https:/mww.ncbi.nim.nih.gov/snp)
(SHERRY et al., 2001). Esta cole¢do de acesso irrestrito inclui informacdes sobre substituicées
de nucleotideos em uma Unica base nitrogenada (SNPs), delecdes ou insercdes de
sequéncias e microssatélites. Além de permitir um melhor entendimento de analises de
mapeamento genético, das definicbes dos padrdes de estrutura populacional e do
desempenho de estudos funcionais, onde cada sequéncia dbSNP apresenta ainda a
frequéncia de ocorréncia do polimorfismo (populacional ou individual), seus métodos
experimentais, protocolos e condicdes empregadas para investigar tal variacdo alvo
(SHERRY et al., 2001). Especialmente na area médica, variacdes nas sequéncias existem
em posicdes definidas dentro do genoma e sao responsaveis por caracteristicas fenotipicas
individuais, incluindo maior propensdo de uma pessoa para desenvolver desordens
complexas, tais como: problemas cardiacos e cancer. Sendo assim, bases de dados dessa
natureza propiciam uma ferramenta poderosa para implementar e maximizar analises

moleculares de diagndstico e prognosticos personalizados.

4. CONCLUSAO

As proximas décadas serdo marcadas por uma nova era de cuidados em saude
orientados por dados personalizados e individualizados, visto que em um futuro préximo
todas as sequéncias de genes estardo decifradas e serdo depositadas em bancos de dados
disponiveis eletronicamente com acesso ilimitado e irrestrito. Como consequéncia da
adequacdo da ciéncia as necessidades da sociedade, o uso da Bioinformatica para a
otimizacdo de terapias e tratamentos medicamentosos para doengas recorrentes na

populacdo mundial torna-se imprescindivel, permitindo a implementacéo das relagbes dos
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habitos com o aparecimento da doenca, a influéncia da genética e o rastreamento da
possiblidade da ocorréncia de uma doenca e sua prevenc¢ao nos moldes de uma terapéutica
individualizada. Com o barateamento dos custos para sequenciamento génico e a criacao
de bancos de dados modernos e cada vez mais robustos para armazenamento de
sequéncias de biomoléculas, a Bioinformatica desenvolvera papel crucial no tratamento
médico desde a pesquisa sobre as bases moleculares envolvidas na fisiopatologia das
doencas até o manejo e tratamento individualizado do paciente. Especialmente no contexto
das Ciéncias Meédicas, a medicina personalizada fundamentada na busca e no
armazenamento das caracteristicas individuais de cada paciente representa um progresso
na intervencao preventiva e terapéutica de diversas doencas, promovendo reducdes de
efeitos adversos e melhorias na eficacia dos tratamentos.

Diante do exposto, € possivel concluir que a Bioinformatica fornece ferramentas
imprescindiveis para o desenvolvimento da Ciéncia como um todo, com especial énfase as
areas médicas. A unido entre o desenvolvimento informacional de programas
computacionais mais poderosos e a identificacdo de dados biolégicos mais precisos
caracteriza-se como uma peca chave para descobertas nas mais diversas areas da saude,
tais como: diagnostico e tratamento oncoldgico, desenvolvimento de ferramentas
terapéuticas precisas e farmacos mais potentes, dentre tantas outras possibilidades.
Finalmente, no futuro serdo necessarias grandes mudancas para capacitar eficientemente
a forca de trabalho, implicando na promocao de cursos quantitativos e qualitativos para a
capacitacdo e o treinamento de pesquisas em Bioinformatica em nivel médico. Atualmente,
a Bioinformatica esta relativamente ausente nos curriculos de graduacdo de Medicina,
assim como nos curriculos das especialidades médicas, exigindo uma adequacao nesses
planos de cursos para o cumprimento dessas disciplinas em cunho teoérico e préatico. Sob
esse contexto, serao necessarios mais conselheiros genéticos e bioinformatas de formacao
a fim de viabilizar acessibilidade a essa metodologia a medida que essas sequéncias
tornam-se cada vez mais disponibilizadas em bancos de dados biol6gicos e que melhorias
Nnos recursos computacionais permitam melhor compreensdo e emprego dos padrdes

moleculares identificados em beneficio a saude e ao bem-estar populacional.
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