Disciplina do PPBiotec

BIOTEC017: Bioinformatica

Prof. Teodiano Freire Bastos

Graduacao em Engenharia Elétrica - UFES, 1987
Doutorado em Ciéncias Fisicas (Eletricidade e Eletronica) - UCM/Espanha, 1995
Pés-Doutorado em Interfaces Cérebro-Computador - UAH/Espanha, 2005
Pés-Doutorado em Proteses Mioelétricas de Membro Superior - RMIT/Australia, 2012

1



Ementa mBrelcCr%IDgu

* Objetivos do Curso

* Conceitos de Bioinformatica

* Niveis de Informacdo Bioldgica (Jéssica e Midori)

* Alinhamentos (Mariana e Kellyn)

* Pacote de Softwares Blast (Marcela)

* Projetos Genoma (Ligia e Jucimara)

* Modelos Tridimensionais (Danilo e Jo3o)

* Biologia de Sistemas (Diego e Fernanda) e Leonardo
* Filogenia (Natalia e Aricia) e Mateus

* Dinamica Molecular (Erica e Juliana)

* Atracamento (Andrés e Estavao)

* Dicroismo Circular (lara e Simone)

* Infravermelho (Andreia e Tadeu)

* Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) (Raissa e Taciane)
* Cristalografia (Lauziene e Alexandre)



Livro Texto mBrelcnologU

Bioinformatica
(da Biologia a Flexibilidade Molecular)

Autor: Hugo Verli (org)

12 Edigdo, Sociedade Brasileira de Bioquimica e '™ -¢\
Biologia Molecular — SBBq, Sao Paulo N
2014

Disponivel em:
http://www.ufrgs.br/bioinfo/ebook/ ;



Introducao

O que é a Bioinformatica?
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E 0 emprego de ferramentas computacionais no estudo de problemas e questdes
bioldgicas, abrangendo também as aplicacdes relacionadas a saude humana, tais

como o planejamento de novos farmacos

Areas do Conhecimento Envolvidas:

(desde a sequéncia de nucleotideos até estruturas proteicas e, por fim, farmacos)

* Biologia molecular
* Biologia celular

* Bioquimica

* Quimica

* Fisica

* Computacao
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Origens da Bioinformatica |3re|cnolo u
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Bioinformatica Tradicional (Classica)

Aborda principalmente problemas relacionados a sequéncias de nucleotideos e
aminoacidos

Bioinformatica Estrutural

Aborda questdes bioldgicas de um ponto de vista tridimensional, abrangendo a
maior parte das técnicas compreendidas pela quimica computacional ou
modelagem molecular

Pioneiros:
* James Watson e Francis Crick (em frente a uma estrutura em

hélice da molécula de DNA, em 1950 — Revista Nature)
— Permitiram o entendimento de como aquela "sequéncia de letras" (as
bases do DNA) se organizam tridimensionalmente

Outras contribui¢oes para o advento da Bioinformatica:
* Linus Pauling e Robert Corey (no inicio da década de 1950)

* Gopalasamudram N. Ramachandran (inicio da década de 1960)

— Ofereceram as bases para a compreensao da estrutura tridimensional
de proteinas
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Primeiro uso de computador em Bioinformatica: codificadores de proteinas junto a
e Avisualizagdo de estruturas tridimensionais de moléculas por suas reptet"as
computador foi feita somente em 1966, por Cyrus Levinthal SR B
— Publicacao na revista Scientific American do trabalho desenvolvido no Ac,cits::m ii: -
Massachusetts Institute of Technology por John Ward e Robert Stotz Ac.gutdmico  Glu €
Sistematizacdo do conhecimento acerca da estrutura tridimensional o G :
dos efetores da informacdo genética, as proteinas: iR i
* Publicacdo, em 1965, do Atlas of Protein Sequence and Structure, LL o \
organizado por diversos autores, dentre os quais destaca-se AMPlg gt E
Margaret Dayhoff ukarming Gin 0
— Margaret Dayhoff é considerada a precursora do que se entende hoje frocg - :
por “Bioinformatica”, tanto em sua faceta voltada para sequéncias prisy e v
quanto para estruturas e . v

— Foi uma das pioneiras no uso de computadores para o estudo de
biomoléculas, incluindo tanto acidos nucleicos quanto proteinas

— Eelaqueinicia o uso da representacdo de uma Unica letra para
descrever cada aminodacido (ver Tabela), ao invés das usuais trés letras,
em uma época em que os dados eram armazenados em cartdes
perfurados

— Desenvolveu as primeiras matrizes de substituicdo e fez importantes
contribuicdes no desenvolvimento dos estudos filogenéticos =i

— Teve participagdo importante no desenvolvimento de métodos parao |gm 90’ computador qu Margaret
estudo de moléculas por cristalografia de raios-X Dayhoff utilizou no inicio de seus

trabalhos (NASA Ames Resarch
Center, 1961) 6




Origens da Bioinformatica recnolog“‘,
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Primeiros estudos acerca da dinamica e do enovelamento de
proteinas por simula¢des de dinamica molecular:
*  Michael Levitt e Arieh Warshel utilizaram em 1970 computadores ~Agraciados pelo prémio Nobel de
mais poderosos e o conhecimento sobre os determinantes da quimica de 2013, 05 mees?ores
.. ) . Martin Karplus, Michael Levitt e
estrutura e da dinamica proteica para ganhar em 2013 o Prémio Arieh Warshel
Nobel de Quimica
Avancos continuados no entendimento de biomoléculas e emprego
de técnicas computacionais:
* Aumento na obtencao de informacdes de alta qualidade sobre a
estrutura 3D de biomoléculas
— Suporte para o desenvolvimento de campos de forca cada vez
mais precisos
— Novas abordagens que possibilitam o alinhamento de
sequéncias cada vez mais distantes evolutivamente
Avancos e barateamento no poder computacional aplicado ao
Projeto Genoma Humano
* Computadores cada vez mais rapidos permitem processamento de
um gigantesco e crescente volume de sequéncias de genes cujas
relacdes evolutivas e funcionais precisam ser elucidadas, como
ponto de partida para novos desenvolvimentos terapéuticos
« E possivel identificar um novo candidato a receptor alvo de novos
farmacos a partir de organismos muito distantes evolutivamente
de nds, como leveduras, bactérias ou mesmo plantas 7

Michael Levitt

Arieh Warshel
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Origens da Bioinformatica recnolog
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Novos conhecimentos do funcionamento de sistemas biologicos:

* Avancos em Bioinformatica permitem estudos de transcriptoma,
metaboloma ou glicoma, potencializando tanto aplicacdes
terapéuticas quanto biotecnolégicas

Avancos necessarios em Bioinformatica (hardware e software):

* E possivel realizar em um computador pessoal simples
alinhamentos com algumas centenas de sequéncias sem maiores
dificuldades, e ter uma resposta quase imediata

* Entretanto, para realizar uma simulacao por dinamica molecular
de uma Unica proteina, é necessario, neste mesmo computador,
de alguns meses

 Bioinformatica: uma das areas do conhecimento mais acessiveis
para novos pesquisadores



Problemas Alvo reanIDg__
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* Sequéncias de Biomoléculas
*  Estrutura de Biomoléculas
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Representagao de algumas das principais areas da Bioinformatica

*  Em Cinza: metodologias envolvidas principalmente com sequéncias de biomoléculas
*  Em Laranja: metodologias que lidam majoritariamente com estruturas 3D de biomoléculas



. o [ico ™~
Sequéncias de Biomoléculas recnolo

« Comparagoes entre sequéncias (alinhamento)

* Identificagdao de padroes em sequéncias (assinaturas)
* Caracterizacdao de relagoes evolutivas (filogenia)

* Construcao e anotag¢ao de genomas

* Construcao de redes (biologia de sistemas)
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Estruturas de Biomoléculas recnolog
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* Obtengao de modelos 3D para proteinas e outras biomoléculas (por
exemplo, modelagem comparativa)

* Identificagdo do modo de interagdao de moléculas (atracamento)
* Sele¢ao de compostos com maior potencial de inibicao (atracamento)
* Caracterizacao da flexibilidade molecular (dinamica molecular)

* Avaliacao do efeito de mudangas na estrutura e ambiente molecular
na dinamica e fungao de biomoléculas (dinamica molecular)
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Processamento em CPUs e GPUs recnolo\g_
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CPUs (Central Processing Units — Unidades de Processamento Central):

GPUs (Graphical Processing Units — Unidades de Processamento Grafico):

Aplicativos de Bioinformatica que utilizam CPUs e GPUs:

Partes integrantes dos computadores responsaveis pelas execucoes
dos programas (no caso, programas de Bioinformatica)

Atualmente os computadores possuem varios nucleos, chamados de ,

CPUs d q ‘ol It ) GPUs. O grande numero de
' s e processadores rpu iplos (multi-core processing), o que nicleos em GPUs permite a
implica em grande velocidade de processamento realizacio de calculos

Representa¢ao dos nucleos de
processamento em CPUs e

complexos rapidamente

Sao processadores utilizados para representacoes graficas em
computadores (localizados nas placas de video dos computadores)
Possuem centenas a milhares de nucleos de processamento,
permitindo uma grande aceleracao na manipulagao de poligonos e cPU L LU
formas geométricas (aplicacdes 3D)

* Alinhamento de sequéncias a filogenia
e Atracamento molecular a dinamica molecular

Determinacao da Estrutura de Biomoléculas através da Bioinformatica:

* Compreensao de como a natureza evoluiu, como 0s organismos
funcionam, como os processos patolégicos se desenvolvem (e podem
ser tratados) e como as enzimas exercem suas funcdes cataliticas
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Importancia da Bioinformatica fecnologh
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Entendimento de como as proteinas se enovelam

Construcao de novas proteinas, capazes de adotar formas que a natureza nao previu até o
momento, enzimas aptas a catalizar reagdes de importancia econdmica, com menor toxicidade
Possibilidade de planejamento racional de enzimas e proteinas envolvidas na detoxificacao de
areas

Obtencao de modelos de qualidade préoxima aquela de métodos experimentais para proteinas
com no minimo 30% de identidade com outras proteinas de estrutura 3D ja determinada
Refinamento de estruturas cristalograficas utilizando métodos computacionais, agregando
explicitamente informacdes ausentes nos experimentos (como a flexibilidade molecular)
Construcao de alcas flexiveis, de dificil observacao experimental, mas que podem ser abordadas
por diferentes métodos computacionais

Construcao computacional de estruturas 3D de moléculas de RNA

Uso de estratégias computacionais para lidar com moléculas muito flexiveis (por exemplo,
membranas bioldgicas)

Simulagdes computacionais para descrever estruturas de macromoléculas bioldgicas, nao
observaveis nos experimentos, para determinar estruturas com resolucao atémica

Uso de métodos computacionais para estudo dos carboidratos (que ndo parecem sofrer
enovelamento nem adotar tipos de estrutura secundaria em solucao)

Estimacdao computacional da estrutura de glicanas com graus variados de complexidade com
grande precisao (métodos experimentais possuem grandes dificuldades em abordar)
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