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COMPUTAGAO APLICADA A DEFESA QUIMICA, BIOLOGICA, RADIOLOGICA E
NUCLEAR: AVALIACAO DE FERRAMENTAS COMPUTACIONAIS EMPREGADAS
NA BIOPROSPECCAO

Pablo Alessandro Barbosa Viana

RESUMO

A Defesa Quimica Bioldgica, Radiolégica e Nuclear (DQBRN) vem assumindo
importancia cada vez maior no cenario mundial. Tornando-se um tema estratégico e
de crescente repercussao em diversos setores do Estado e da sociedade. Este
trabalho visa demonstrar como é possivel utilizar a Bioprospecc¢ao e ferramentas da
Bioinformatica para obtengdo de antigenos com potencial agdo na DQBRN. Os
processos discutidos aqui sdo comuns a diversos ramos da Biologia Molecular e
Engenharia Genética e tem aplicagbes para as mais variadas areas. E apresentado
o estado da arte em ferramentas de Bioinformatica em especial para realizacdo do
sequenciamento genético, anotagdo de genomas e determinagdo da estrutura das
proteinas, porém, €& importante salientar que este ramo esta em franco
desenvolvimento e novas ferramentas sdo criadas a cada dia.

Palavras-chave: DQBRN, defesa, guerra bioldgica, bioprospecgéao, bioinformatica.

ABSTRACT

Chemical, Biological, Radiological and Nuclear Defense (CBRND) is
becoming increasingly important in the world scenario. It's a strategic theme of
growing repercussion in many sectors of the state and society. This paper aims to
demonstrate how to use Bioprospection and Bioinformatics tools to obtain antigens
with potential action in CBRN. The processes discussed here are common to many
branches of Molecular Biology and Genetic Engineering and have applications for
varied areas. It's presented the state of the art in Bioinformatics tools, especially, for
performing genetic sequencing, genome annotation and protein structure
determination, however, it is important to note that these subjects are in full
development and new tools are being created every day.

Keywords: CBRN, defense, biological warfare, bioprospection, bioinformatics.
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COMPUTAGAO APLICADA A DEFESA QUIMICA, BIOLOGICA, RADIOLOGICA E
NUCLEAR: AVALIACAO DE FERRAMENTAS COMPUTACIONAIS EMPREGADAS
NA BIOPROSPECCAO

1 INTRODUGAO

De acordo com Taylor (1992), “os agentes de guerra quimica e bioldgica
constituem as classes de armas ndo convencionais de mais baixo custo, de mais
dificil detecgao e controle e, além das armas nucleares, sdo as uUnicas capazes de
causar uma destruicdo de vidas sem precedentes na histéria da humanidade”.
(Pinto, Lima e Franca, 2015)

Ao longo da histéria foram observados alguns eventos sejam acidentais ou
propositais (utilizados como armas) em que os agentes QBRN causaram grandes
catastrofes. Como a utilizacdo de agentes quimicos na Primeira Guerra Mundial
(1914-1918), as bombas nucleares de Hiroshima e Nagasaki na Segunda Guerra
Mundial (1945), o acidente nuclear de Chernobyl (1986), o incidente com Césio-137
em Goiania (1987), o incidente com reatores nucleares em Fukushima (2011), além
de diversos casos de bioterrorismo em especial utilizando antraz e ricina. (de
Vasconcelos, 2018)

A Defesa Quimica Bioldgica, Radiolégica e Nuclear (DQBRN) vem assumindo
importancia cada vez maior no cenario mundial. Tornando-se um tema estratégico e
de crescente repercussado em diversos setores do Estado e da sociedade.

Visando modernizar-se nas novas vertentes da guerra, o Exército Brasileiro
(EB) concebeu, em 2012, a reestruturacdo do Sistema de Defesa Quimica,
Bioldgica, Radiolégica e Nuclear do Exército (SisDQBRNEx). Com o objetivo de
prever acdes para adequagao e modernizacdo de meios, bem como a qualificagao
de recursos humanos, ampliando a capacidade do EB atuar com eficacia e eficiéncia
em atividades de DQBRN, integrando-se com outros 6rgaos no contexto da Defesa
Civil e atendendo a compromissos do Brasil com organismos internacionais. (de
Vasconcelos, 2018)

A principal finalidade do SisDQBRNEx €& dotar a Forgca Terrestre de um
instrumento para responder a uma ameacga e/ou desastre QBRN. Sendo sua missao
ser capaz de reagir a um incidente QBRN e estar habilitado a realizar o rapido

reconhecimento e identificacdo de agentes, a demarcacdo e predicdo de areas



contaminadas, a coleta de amostras, as medidas de descontaminagdo de

emergéncia e a diminuicdo de danos. (de Vasconcelos, 2018)

1.1 PROBLEMA

Para executar estas atividades é necessario a utilizagdo de instrumentos,
equipamentos de protegao individual (EPIs) e antigenos quimicos que podem ser
utilizados para descontaminagdo ou desintoxicacdo. A criacdo desse ferramental
requer estudos para compreensao das propriedades fisicas e quimicas dos agentes
QBRN e de novas substancias que possam ser utilizadas como sensores,
bioacumuladores, biorremediadores ou antigenos, que possuam alguma atividade

qgue possa ser utilizada para DQBRN.

1.2 OBJETIVO

A seguir serdo apresentados os objetivos gerais e especificos deste estudo,
estabelecendo a abordagem que sera realizada neste trabalho para responder as

questdes de estudo.
1.2.1 Objetivo Geral

O presente estudo pretende analisar os principais problemas computacionais
existentes nos processos de identificagdo de genes e as ferramentas
computacionais utilizadas neste processo, visando a bioprospeccao de proteinas

com potencial uso na Defesa Quimica, Bioldgica, Radiolégica e Nuclear (DQBRN).
1.2.2 Objetivos Especificos

Com a finalidade de delimitar e alcangar o desfecho esperado para o objetivo
geral, levantou-se objetivos especificos que irdo conduzir na consecug¢ao do objetivo
deste estudo, os quais sao transcritos abaixo:

1) Definir Bioprospeccado e descrever como a Computagdo esta envolvida
neste processo.

2) Identificar os principais problemas da Bioinformatica e as principais
ferramentas computacionais utilizadas.

3)Discorrer sobre como a utilizagédo dessas ferramentas esta inserida no
processo de Bioprospecgao e apresentar uma possivel utilizagdo do presente estudo
na DQBRN.



1.3 QUESTOES DE ESTUDO

Neste contexto, podem ser formuladas as seguintes questdes de estudo:

1)Como identificar agentes que possam ser utilizados como sensores,
bioacumuladores, biorremediadores ou antigenos para DQBRN?

2)Quais ferramentas computacionais podem ser utilizadas nestes processos?

3) Como funcionam estas ferramentas e quais sdo os principais problemas

resolvidos por elas?

1.4  JUSTIFICATIVA

O projeto se justifica pela necessidade de dotar a estrutura de DQBRN do
Exército de meios que o capacitem a atuar no amplo espectro dos conflitos e de
apoio a orgaos governamentais, fomentando pesquisa e desenvolvimento em
DQBRN, de acordo com estudos prospectivos e as prioridades cientifico-
tecnologicas decorrentes da Estratégia Nacional de Defesa e incentivando a
interacao do SisDQBRNEx com instituicdes cientificas para fins de capacitacao,
pesquisas, desenvolvimento, ou para a solugao de eventuais emergéncias ou crises.
(COTER, 2014)

Com o presente estudo pretende-se contribuir para linhas de pesquisa do EB
no ambito da DQBRN, buscando a aplicagdo de técnicas atuais de Biologia
Molecular, Engenharia Genética, Bioinformatica e Biologia Computacional. Ajudando
no entendimento das principais técnicas de bioprospecg¢do, sequenciamento
genético, montagem de genomas, determinacdo de estrutura de proteinas e

modelagem molecular.

2 REVISAO DA LITERATURA

Segundo Laird (2002), o termo bioprospeccao é definido como qualquer
pesquisa da biodiversidade com a intengdo de coletar, amostrar e caracterizar
organismos vivos com o objetivo de procurar e apresentar potenciais substancias
bioquimicas e recursos genéticos, presentes neles, que possam ser comercialmente
uteis. Porém, atualmente, esta definicdo pode ser extrapolada, levando-se em conta

a descobertas e o entendimento dos processos metabdlicos intrinsecos dos



organismos e as infindaveis interagdes a nivel molecular, dos mediadores quimicos,
existentes no relacionamento interespécies que tem grande potencial para serem
reproduzidos e utilizados em processos biotecnoldgicos.

Por conta desta ampla funcionalidade faz-se necessario uma definigdo mais
completa que inclua também a descoberta, descricdo e potencial utilizagdo da
biodiversidade e seus processos, e como estes se relacionam com o ambiente, pois
desse relacionamento ocorre a expressao de seu metabolismo, em parte, na forma
de substancias quimicas, que atuam em diferentes niveis, como resultado do longo
processo de evolugao biologica.

Os diferentes microrganismos presentes em meio natural tentam explorar
todos seus processos fisiolégicos e metabdlicos que possam Ihe conferir vantagens
competitivas para sua sobrevivéncia em detrimento a outros microrganismos. Eles
devem utilizar os nutrientes comuns mais rapidamente, utilizar nutrientes que outros
nao conseguem metabolizar e ainda se possivel produzir metabdlitos que inibem o
crescimento dos concorrentes. (Tortora et al., 2006).

E compreendendo esta realidade da competitividade biolégica e da luta pela
sobrevivéncia que utilizamos a bioprospeccdo para encontrar as vantagens
adquiridas, por exemplo, por microrganismos que vivem em ambientes
contaminados por residuos quimicos que seriam téxicos ao homem e outros animais
ou que vivem em area com elevada radioatividade. Estes organismos adaptaram-se
evolutivamente a estes ambientes indspitos e a compreensdo dos fatores que

levaram a isto pode permitir sua utilizagdo pelo homem.

2.1 SEQUENCIAMENTO E MONTAGEM DE GENOMAS

O advento da tecnologia de Sequenciamento de DNA (Sanger, Niclken e
Coulson, 1977) em conjunto com a Bioinformatica modificou radicalmente o cenario
biolégico cientifico, ajudando a caracterizar os mais diversos organismos.
Atualmente, a Biologia Molecular e a Bioinformatica possuem uma intima relagéo,
sendo praticamente impossivel desenvolver pesquisas em ambas as areas sem
conhecer um pouco da outra. (Gauthier et al., 2018)

Desde o inicio do século XXI, o desenvolvimento de novas tecnologias de
sequenciamento de DNA mais rapidas, mais baratas e mais precisas impulsionaram

expressivamente o aumento da capacidade de geragdo de dados gendmicos.
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Porém, até mesmo o sequenciamento do genoma de organismos simples como as
bactérias € da ordem de alguns milhées de nucleotideos, esta imensa quantidade de
dados é intratavel manualmente e exige a criagdo de ferramentas automatizadas
(programas de computadores) para que seja possivel monta-los e analisa-los.
(Lopes, 2015 e Gauthier et al., 2018)

2.2 ANOTACAO GENOMICA

Apds o sequenciamento e montagem do genoma, para que seja possivel
extrair informagdes bioldgicas relevantes, é realizado um processo chamado de
anotagao gendmica. Este processo ira inferir estruturas e fungbes de elementos do
DNA, identificando os genes codificadores de proteinas, RNA's ndo codificantes,
regides regulatorias, sequéncias repetitivas, entre outras estruturas. (del Angel et al.,
2018)

Apesar da anotagcdo gendmica envolver a caracterizagdo de diversos
elementos, uma maior atencédo € dada a identificagdo dos genes codificadores de
proteinas. Nado que os outros elementos sejam menos importantes, mas
principalmente porque os métodos utilizados para caracteriza-los requerem analises
mais especializadas, enquanto o processo de determinar corretamente a localizagao
e estrutura dos genes codificadores de proteinas € um processo bem compreendido
e descrito, com varios algoritmos definidos e desenvolvidos nas ultimas décadas.
(del Angel et al., 2018)

2.3 DETERMINAGAO DA ESTRUTURA DE PROTEINAS

Segundo Lodish et al. (2014), as proteinas sdo as mais abundantes e
funcionalmente versateis macromoléculas celulares. Elas sdo moléculas dinamicas
cujas funcdes dependem de modo quase invariavel de suas interagdes com outras
moléculas e essas interagcbes sao afetadas de maneiras fisiologicamente
importantes, por mudancgas sutis ou subitas na conformacao espacial da proteina.

As interacdes moleculares sao de extrema importancia para a fungao proteica
e muitas delas envolvem interagdes com uma grande variedade de moléculas

diferentes, onde a maioria dessas interacdes é transitéria. (Lodish et al., 2014)
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Nosso sistema imunoldégico nada mais € que um grupo de células, tecidos e
orgaos que atuam na defesa do organismo contra o ataque de invasores externos.
Estes invasores podem ser microrganismos (bactérias, fungos, protozoarios ou
virus) ou substancias téxicas (advindas do ambiente). (Lodish et al., 2014)

Tudo que € estranho que o corpo ndo reconhece sao denominados antigeno.
Os antigenos sdo combatidos por substéncias produzidas pelo sistema imune, de
natureza proteica denominadas anticorpos, que reagem de forma especifica com os
antigenos possuindo a fungao de destrui¢cao celular, neutralizagdo tanto das toxinas
quanto do proprio antigeno e de impedir a multiplicagdo dos microrganismos
invasores. (Lodish et al., 2014)

Como foi abordado, a ativacdo das proteinas esta intimamente relacionada
com a estrutura tridimensional da mesma, que por sua vez esta diretamente ligada a
composicao de aminoacidos de cada proteina. O problema de sequenciar e
determinar a estrutura tridimensional das proteinas foi o primeiro a ser analisado
computacionalmente e remonta as origens da Bioinformatica, no inicio dos anos
1960s. (Hagen, 2000)

Analisando estas informagdes ja € possivel compreender a importancia da
aplicacdo de técnicas de modelagem da estrutura de proteinas no combate de
agentes QBRN. Pois, a partir da identificagdo dos antigenos responsaveis por uma
acao danosa podemos, por engenharia reversa, estudar e propor, através de
modelagem computacional, possiveis anticorpos complementares para combaté-lo.
Da estrutura tridimensional inferir a composicao de aminoacidos e desta a sequéncia

de DNA codificante que por engenharia genética pode ser produzido e testado.

3 METODOLOGIA

A trajetoria desenvolvida pela presente pesquisa teve seu inicio na revisao
tedrica do assunto, através da consulta bibliografica a manuais doutrinarios,
documentos e trabalhos cientificos (artigos, teses e dissertagdes), a qual prosseguiu
até a fase de analise e discussao destas informacdes.

A pesquisa foi realizada através de um estudo bibliografico que, para sua

conclusao, teve por método a leitura de material de pesquisa, bem como sua revisao
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integrativa. A selecao das fontes de pesquisa foi baseada em publicagdes de autores
renomados no meio académico e em artigos veiculados em periodicos indexados
pela Coordenagao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES).

O delineamento da pesquisa contemplou as fases de levantamento e selecao
da bibliografia, coleta de dados, critica dos dados, leitura analitica e fichamento das
fontes, argumentagao e discussao dos resultados.

O presente trabalho limitou-se a citagdo e explicagdo de métodos
computacionais desenvolvidos e publicados em artigos e textos cientificos, em
especial os atinentes a ferramentas computacionais disponiveis gratuitamente online
e amplamente utilizadas pela comunidade cientifica no desenvolvimento de analises
de Biologia Molecular, Engenharia Genética, Bioinformatica, e demais areas

correlatas.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Um método muito utilizado para bioprospecg¢ao € o cultivo microbiano em
meio sélido. Este meio pode ser preparado com caracteristicas que se desejam
observar, como utilizando possiveis toxinas de agentes quimicos ou biologicos, onde
serdao inoculadas amostras coletadas do ambiente e colocados em estufas para
estimular o crescimento microbiano. Apds aguardar 24-48h de crescimento, as
colénias sao isoladas e entdao podem ser analisadas individualmente.

Com a colénia isolada podem ser realizados testes de resisténcia e
antagonismo que irdo identificar as bactérias com potencial para serem utilizadas. A
partir desta selegcdo o passo mais comum a ser realizado € a extracao e analise do
material genético, o acido desoxirribonucleico ou DNA.

A analise do DNA ¢ iniciada através da utilizacdo de um processo de
sequenciamento. O sequenciamento identificara a sequéncia de bases nitrogenadas,
adenina (A), citosina (C), timina (T) e guanina (G), existente na cadeia de DNA. Esta
sequéncia é diretamente responsavel por determinar as proteinas que podem ser
produzidas e os componentes regulatorios de sua expressao, ou seja, da ativagao

ou inibigdo dos processos de producao das proteinas, conhecido como tradugao.
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Figura 1: Estrutura tridimensional da cadei de DNA, com esquema de suas bases nitrogenadas.
Fonte: https://blogdoenem.com.br/dna-biologia-enem/

Contudo, o processo de sequenciamento € extremamente complexo e pode
ser realizado por diferentes técnicas que possuem em comum o fato de que a leitura
do DNA ¢ feita em pequenos trechos, de 100 a 1000 bases, enquanto que a cadeia
completa de DNA varia de alguns milhdes a bilhdes de bases. Para realizar a
montagem do DNA completo, s&o necessarios, entdo, métodos computacionais que

consigam automatizar este processo.
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Figura 2: Comparativo das principais tecnologias de sequenciamento, plotando a relagédo throughput de
dados por execugao pelo tamanho médio dos fragmentos sequenciados.
Fonte: del Angel et al. (2018)
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As principais técnicas de montagem de DNA utilizam-se do seguinte artificio,
sdo feitas inUmeras copias do mesmo DNA, que através de processos fisicos ou
quimicos, sado quebrados, em posi¢coes aleatorias, em fragmentos menores com
tamanhos capazes de serem sequenciados. Isto fara com que existam porgdes
comuns nos fragmentos sequenciados, permitindo a tentativa de inferir a

continuidade da cadeia.

& e ]
| ] [ T D
T ) e | P ] ]
| i ] [E— N ]
E (- al — [EE— N |
m [ ——] | |
ATGTT TTTCATTCAGTAA AAGGEAGEAANTATAA

.i:ig.ura 3 Esquema da montagem do sequenciamento do DNA.
Fonte: https://[dodona.ugent.be/en/exercises/1535795563/

Apesar da montagem a principio ndo ser precisa, a grande quantidade de
copias farda com que a mesma regido seja analisada com diferentes fragmentos, o
que € chamado de cobertura. Assim, regides com alta cobertura tem alta
probabilidade de expressar a sequéncia real e o sistema € capaz de analisando
estas caracteristicas descartar regides de baixa cobertura e manter as regides de
alta cobertura.

E comum, e até mesmo esperado, que o processo de sequenciamento de
DNA nao gere a sequéncia completa do DNA em sua primeira execugdo. Porém,
serdo descobertos grandes fragmentos chamados de contigs, que cobrem grande
parte da sequéncia total. Um segundo passo de sequenciamento pode ser realizado,
utilizando os contigs ja descobertos o que facilitara o preenchimento das lacunas,
para obter o genoma completo.

Nao existe uma ferramenta universal que realize todas as etapas de

montagem do genoma, ainda mais, porque conforme exemplificado na figura 2
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existem inumeras tecnologias de sequenciamento, cada uma com suas
caracteristicas peculiares, que exige um conhecimento técnico do equipamento e do
processo para que o procedimento seja realizado.

Assim, existem algumas iniciativas open source que buscam agrupar estas
ferramentas em pipelines de execucao para facilitar o uso pelos pesquisadores, um

desses pipelines segue esquematizado na figura 4, abaixo.

r RAW READS 1

FastQC Prinseq
read metrics read trimming

\ 4

r QUALITY READS ﬁ
.

SPAdes ABySS Edena SMALT
de novo assembly de novo assembly de novo assembly reference assembly

assembly metrics

¥

CISA
contig integrator

¥

QUAST

assembly metrics

Figura 4: Pipeline de ferramentas para montagem do sequenciamento do DNA.

Fonte: http://compgenomics2015.biology.gatech.edu/index.php/Genome_Assembly_Group

A primeira linha descrita na figura 4 refere-se aos processos de pré-
processamento. O FastQC é uma ferramenta que busca realizar um controle de
qualidade dos fragmentos (reads) brutos, ou seja, que acabaram de ser recebidos
do equipamento sequenciador, utilizando diversas métricas que ajudardo na
fitragem de reads possivelmente problematicos. O Printseq realiza um processo
conhecido como frimmagem (corte), de adaptadores de cada fragmento, isto porque,
diversas tecnologias de sequenciamento utilizam-se de adaptadores para realizagéo
do processo de clonagem (cépia) dos fragmentos, como estas sequéncias nao
fazem parte da cadeia original devem ser removidas antes de iniciar o processo de
montagem propriamente dito.

A segunda linha do pipeline refere-se a ferramentas de montagem a partir dos
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fragmentos preprocessados. O SPAdes, AbySS e Edena sao ferramentas para
montagem “de novo”, este tipo de montagem é puramente algoritmica utilizando
variadas técnicas para determinar as maiores sequéncias de alta cobertura, os
contigs. Estas 3 ferramentas utilizam métodos distintos para realizar esta mesma
atividade, dependendo do tipo de amostra, podem ser utilizadas em paralelo para
confirmar e complementar a montagem que esta sendo realizada. Porém,
comumente, para realizar o sequenciamento de longas cadeias de DNA ou de
genomas completos utiliza-se uma sequéncia base, que € chamada de referéncia,
de um organismo proximo evolutivamente que possui o DNA sequenciado, pois
sabemos que existem poucas mudancgas entre eles. Isto permite que a sequéncia de
referéncia seja utilizada como um modelo inicial sobre o qual os fragmentos serdo
montados. O SMALT é uma ferramenta que utiliza esta técnica de montagem a partir
de uma sequéncia de referéncia.

As ultimas ferramentas do pipeline sdo o QUAST, que realiza a analise das
sequéncias para medir a qualidade da montagem, retornando diversas estatisticas
como numero de contigs, tamanho dos contigs, tamanho total, N50 e L50
(parametros de qualidade); e o CISA que é utilizado para juntar contigs e obter
sequéncias maiores.

Como o mundo do desenvolvimento de programas open source € muito
aberto e altamente variavel, ja que qualquer pessoa pode utilizar um programa
pronto e modificar apenas pequenas partes para adapta-lo as suas necessidades,
torna-se dificil manter registro das variadas ferramentas. Para ajudar neste sentido,
€ muito utilizado academicamente uma ferramenta conhecida como Projeto Galaxy.
O Galaxy aproveita-se do fato de que a maioria das ferramentas de Bioinformatica
sao utilizadas apenas através da linha de comando para criar uma interface comum
que pode ser implementada para cada programa, unificando diversas ferramentas
em um mesmo servidor web, facilitando seu acesso, utilizagdo e compartilhamento.
Assim, além dos diversos programas preexistentes, podem ser adicionados
programas novos de maneira customizada, desde que sejam implementadas as
adaptagdes para que ele possa ser chamado através da interface web do Galaxy. A.
figura 5, ilustra a interface do Projeto Galaxy que encontra-se disponivel online no
site da ferramenta. Porém, cada centro de pesquisa pode montar seu proprio cluster

de processamento e incluir suas ferramentas localmente.
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Galaxy is an open source, web-based platform Tor data intensive biomedical
research, If you are new to Galaxy start here or consult aur help resources, You can
install your own Galaxy by following the tutorial and choose from thousands of tools
from the Tool Shed.
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‘ Figura 5: Estrutura do site do Projeto Galaxy, evidenciando o grupo de ferramentas instaladas a esquerda.
Fonte: http://usegalaxy.org

Com o genoma sequenciado, ainda ha a necessidade de adicionar semantica
aos dados adquiridos, isto € feito através do processo de anotagdo gendmica, que
ira determinar os genes e respectivas proteinas produzidas por este genoma. O
processo de anotacdo € realizado através da comparagcdo das sequéncias com
grandes bancos de dados de genes anotados manualmente, ou seja, que foram
curados e conferidos por bidlogos antes de serem inseridos no sistema. Isto porque,
apesar de se entender com bastante precisdao a codificacdo genética dos genes,
existem muitos elementos do DNA que n&o sao codificantes o que torna necessario
a confirmacgao biolégica antes de garantir a existéncia de um gene. Porém, como os
bancos de dados curados ja estdo bastante populados esta base de dados é
confiavel e consegue identificar grande parte dos genes existentes.

Uma ferramenta bastante utilizada neste processo € chamada de RAST,
Rapid Annotation Subsystem Technology, traduzindo, Anotagdo R&pida usando

Tecnologia de Subsistema. Ele é um servidor de anotacdo online, gratuito e



18

totalmente automatizado para genomas completos, ou quase completos, de arqueas
e bactérias. O RAST foi inicialmente idealizado para o uso do National Microbial
Pathogen Data Resource (NMPDR), mas rapidamente tornou-se globalmente
utilizado. Neste servidor o usuario entra com 0 genoma que deseja analisar, ou um
conjunto de contigs, e recebe acesso ao genoma anotado em um ambiente para
analise e comparagédo com outras centenas de genomas preexistentes no sistema.
Apos determinar a fungcdo dos genes anotados, o RAST realiza uma
reconstrugdo metabdlica inicial, combinando genes do novo genoma a papéis
funcionais de subsistemas predefinidos. Estes subsistemas estdo agrupados em
categorias refletindo os diversos moddulos da maquinaria celular. Apesar de
atualmente, na maioria das vezes, ndao ser possivel estimar completamente os
subsistemas de todos os genes, o conteudo gendmico que é conectado aos
subsistemas prové uma detalhada estrutura para andlise bioldgica, conforme

evidenciado na figura 6.

Subsystem Coverage Subsystem Category Distribution Subsystem Feature Counts

@M@ Cofactors, Vitamins, Prosthetic Groups, Pigments (328)

@l Cell Wall and Capsule (221)

=/l Virulence, Disease and Defense (137)
Adhesion ()
Toxins and superantigens (0)
Bacteriocins, ribosomally synthesized antibacterial peptides (13)
Resistance to antibiotics and toxic compounds (104)
Virulence, Disease and Defense - no subcategory (0)
Detection (0)
Invasion and intracellular resistance (14)

=W Potassium metabolism (36)

B Photosynthesis (0)

Miscellaneous (52)

@M Phages, Prophages, Transposable elements, Plasmids (53)

m Membrane Transport (206)

=M !ron acquisition and metabolism (84)

RMNA Metabolism (212)

=l Nucleosides and Nucleotides (122)

mm Protein Metabolism (305)

W Cell Division and Cell Cycle (43)

Matility and Chemotaxis (97)

W Regulation and Cell signaling (154)

Secondary Metabolism ()

DMNA Metabolism (126)

@ W Fatty Acids, Lipids, and Isoprenoids (118)

=l Nitrogen Metabolism (30)

B Dormancy and Sporulation (4)

@M Respiration (162)

| Stress Response (184)

Metabolism of Aromatic Compounds (42)

Amino Acids and Derivatives (484)

Sulfur Metabolism (67)

Phosphorus Metabolism (52)

Carbohydrates (602)

Figura 6: RAST: Genes conectados a subsistemas e sua distribuigdo em diferentes categorias.
Fonte: http://rast.theseed.org/

Esta informacao é extremamente relevante para, por exemplo, determinar as
proteinas envolvidas nos processos que se deseja estudar, no contexto de DQBRN
destaca-se o subsistema de “Viruléncia, Doencas e Defesa” do qual podem ser
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extraidas algumas proteinas proeminentes para estudo e utilizac&o.

Para analisar a atuagao de uma proteina € possivel realizar, preliminarmente,
a simulagcdo computacional das interagdes moleculares, chamadas de docking, entre
proteina e 0 seu ligante, visando compreender sua atuagdo e até propor
modificagdes que possam tornar a proteina mais efetiva para acdo em um
determinado ligante. Os programas que realizam esta simulagdo baseiam-se na
estrutura tridimensional destas moléculas e nas capacidades fisico-quimicas de seus

componentes.

5 CONCLUSAO

O compartilhamento de dados e ferramentas tem sido o grande motor das
descobertas bioldgicas e cientificas desta Area. Uma grande evidéncia deste fato é a
existéncia dos diversos bancos de dados compartilhados, publicamente na internet,
pelos grandes centros de pesquisas, os principais destes, o NCBI Nucleotide
Database e o RCSB Protein Data Bank, possuem milhdes de entradas que
aumentam a cada dia, visto que tornou-se padrao requerer a submissao dos dados
de uma pesquisa nestes tipos de depdsitos para que uma publicagdo seja aceita.
Ajudando ndo s6 a disseminagcdo do resultado da pesquisa especifica, mas
incentivando e facilitando, amplamente, o desenvolvimento de novas pesquisas,
permitindo inclusive que diversos trabalhos de Bioinformatica sejam realizados sem
a necessidade de qualquer experimento laboratorial, apenas pela consulta dessas
bases publicas.

Do exposto, evidenciamos neste estudo a importancia da computagcdo no
desenvolvimento do conhecimento biolégico e como os inumeros desafios
apresentados podem ser resolvidos utilizando ferramentas computacionais. Apesar
da existéncia destas ferramentas, tratar um volume cada vez maior de dados requer
a pesquisa de algoritmos mais eficientes e mais precisos e o desenvolvimento de

novas ferramentas que auxiliem os pesquisadores em suas atividades.
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