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Resumo

A bioinformatica ou biocomputag¢ao associa conhecimentos em distintas areas do conhecimento a fim de
decifrar o codigo genético contido nas biomoléculas pelo estabelecimento de modelos 16gico-matematicos
e estatisticos. Tais estratégias tém assegurado a interpretacdo e elucidagiao de eventos biologicos gerados
a partir do sequenciamento de genes e proteinas. Bancos de dados de informagdes biologicas cada vez
mais crescentes, o desenvolvimento de novas abordagens para analise e apresentacao desses dados e a
investigacdo de novas e complexas perguntas sao as forcas motrizes da bioinformatica. A partir do advento
dos projetos genomas, biologistas moleculares passam a empregar ferramentas computacionais capazes de
analisar grandes quantidades de dados biologicos, a predizer funcoes dos genes e a demonstrar relacoes
entre genes e proteinas. A internet e sua capacidade de compartilhar dados, além do desenvolvimento de
processadores mais rapidos e com maior memoria, desempenharam um papel decisivo para a consolidagao
da bioinformatica como potencial campo do conhecimento cientifico. Entre suas aplicaces extensamente
descritas na literatura, pode-se destacar a busca pela identificacao de proteinas diferencialmente expressas sob
condi¢oes patologicas como potenciais alvos para a producao de farmacos antitumorais. Assim, a presente
revisao de literatura objetiva relatar os eventos que marcaram o surgimento da bioinformatica, descrevendo
o panorama atual no qual esta inserida essa nova area do conhecimento e ressaltando suas potencialidades e
implica¢Oes as pesquisas na area médica, com énfase na terapia génica e na produgao de novos farmacos.
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Abstract

Genomics was developed to simultaneously identify the elements of heredity and to assign biological
function to these elements. The completion of the human genome project, and other genome
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sequencing projects, has spearheaded the emergence of the field of bioinformatics. Despite the inherent
complexity of the genome, the invention of just a few molecular tools enabled genomics to flourish
into the contemporaneous science. The power of the knowledge emerging from the genome is that
the identification of the genetic basis of an inherited disease provides logical strategies to treat those
afflicted on an individual basis. Using computer programs to analyze DNA and protein information
has become an important area of life science research and development and it is reasonable to assume
that in the near future, most common genetic diseases will be identified. Advances in high throughput
analytic chemistry and computing technologies make the creation of a vast database of genotype with
a genomic database will allow the prescription of drugs to be tailored to an individual’s genotype. This
same bioinformatic approach, applied to the study of human metabolites, has the potential to identify
and validate targets to improve personalized nutritional health. Bioinformatics has long been focusing
on the technical challenges and the enormous amount of data from image analysis and comparisons
of genes (several hundreds of thousands). Genomic and proteomic technologies will therefore be
complementary in their scientific and clinical application. The brief review of literature describes

relevant topics concerning the effects and application of the bioinformatics on the biomedical area.

Keywords: Bioinformatics. DNA sequencing. Gene and protein databases.

HISTORICO DA BIOINFORMATICA

Na era pés-moderna, com o advento ¢ a
consolidacdo da revolucao robética no século XX,
foi possivel aprimorar a criagao de tecnologias com-
putacionais nas mais variadas areas do conhecimento,
o que tem provocado profundas mudangas sociais
em ambito individual e coletivo. Nesse cenario, a
bioinformatica ou biocomputagao surge na década
de 1980, a fim de superar as fronteiras das ciéncias
pelo desenvolvimento de novas abordagens capazes
de promover a analise e a apresentagao de dados
biolégicos, bem como de garantir a investigacdao
de novos métodos para a resolugdo de complexas
perguntas (1). Inicialmente, a bioinformatica foi tida
como um paradoxo entre o mundo real e 0 imaginario,
ja que inicialmente parecia remoto que biologistas
pudessem empregar ferramentas computacionais
para desenvolver estratégias a serem empregadas em
trabalhos cientificos. Contudo, nas ultimas décadas
a adaptacio e os avancos de recursos tecnolégicos,
especialmente na area de Ciéncias da Saude, tém sido
uma prioridade para suprir determinadas caréncias,
como promover a criacao de programas analiticos
capazes de armazenar complexas sequéncias de genes.
Assim, em pouco tempo, a informatica tornou-se
uma pega essencial aos estudos da area bioldgica,
abrindo novas fronteiras paraas analises de genémica
e proteOmica.

Em linhas gerais, a bioinformatica pode
ser definida como sendo o estudo da aplicag¢ao de

técnicas computacionais e matematicas paraa geracao
e gerenciamento de bioinformacao (1, 2). Buscando
tratar dados biolégicos brutos, a bioinformatica
consolida-se como uma nova area do conhecimento,
gragas a crescente necessidade de desenvolver pro-
gramas computacionais que permitam reconhecer
sequéncias de genes; predizer a configuragao tri-
dimensional de proteinas; identificar inibidores de
enzimas; organizar e relacionarinformagao biologica;
agrupar proteinas homologas; estabelecer arvores
filogenéticas; analisar experimentos de expressao
génica, entre outros (1, 3, 4).

Seu surgimento teve inicio a partir dos
avang¢os naareade biologia molecular, especialmente
com o advento dos projetos genomas, que geraram
volumes intensos de informagdes obtidas a partir
do sequenciamento de fragmentos de acido
desoxirribonucleico (DNA). Diante desse cenario, a
bioinformatica permite o compartilhamento de dados
biolégicos com a ajuda da internet pela produgao
de processadores mais rapidos e eficientes, fatores
decisivos para consolidar a bioinformatica como
importante area do conhecimento cientifico.

Assim, essa nova disciplina cientifica com
raizes nas ciéncias da computacdo, na estatistica
e na biologia molecular vem sendo desenvolvida
especialmente para ordenar os resultados gerados das
iniciativas de sequenciamento de genes, que produzem
quantidade cada vez maior de dados sobre sequéncias
de DNA e seus produtos proteicos. Desse modo, os
biologistas moleculares tém criado reais oportunidades
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para utilizar métodos estatisticos capazes de analisar
grandes quantidades de dados biolégicos, de inferir
fungdes dos genes e de estabelecer relagoes estruturais
entre genes ¢ proteinas.

E indiscutivel que a uniio entre a
informatiza¢do e a moderna biologia molecular
contribuiu contundentemente para o surgimento
dessa nova area do conhecimento. Entretanto, o
advento da bioinformatica teve que esperar muito
tempo para realmente se tornar realidade e deixar de
ser uma aparente novidade. Apesar da estrutura do
DNA ter sido desvendada em 1953 pelos ingleses
Watson e Crick (3), foi preciso esperar até meados
da década de 1980 para que fosse desenvolvida
uma lente de aumento suficientemente boa (uma
maquina automatizada) que permitisse a leitura em
grandes quantidades do codigo genético contido nas
biomoléculas (5). Dolado da computagao foi também
preciso um amadurecimento com a revolucio da
informatica pela obtengao de computadores capazes
dearmazenar cada vez maisinformagao e de processa-
la de modo cada vez mais rapido a custos reduzidos.

A BIOINFORMATICA E SUAS
POTENCIALIDADES

Nas ultimas décadas, a sociedade
contemporanea tem se deparado com os impactos
provocados pelos avangos e descobertas oriundos
de projetos de pesquisa conduzidos a fim de
decifrar a natureza do material genético em uma
grande variedade de organismos procariéticos e
eucarioticos, objetivando o conhecimento total ou
parcial de suas sequéncias de DNA. Sabe-se que um
genoma armazena inumeros fragmentos de DNA
dispostos em posi¢oes especificas, denominados
genes, cujas informagdes coordenam e controlam
todos os aspectos da sintese de proteinas que, em
ultima instancia, atuam como maquinas moleculares
moduladoras da homeostase celular (2).

Sob esse aspecto, os dados gerados pela
bioinformatica podem ser considerados como a
forma mais intramolecular de colher informacoes
sobre os seres vivos pela andlise detalhada de seu
cédigo genético. F fascinante pensar que uma célula
de qualquer organismo vivo possa ser codificada,
decodificada e recodificada em caracteres, e que tais
informagOes possam ser interpretadas e alteradas
pelos cientistas. Efetivamente, a transformagao
da natureza humana passa por implicagdes de

alcance incalculavel gracas a aplicagao direta dessas
ferramentas, considerando que esses procedimentos
possibilitam mudangas nalinha evolutiva das espécies.
Atualmente, a contribuicao da informatica ao
desenvolvimento da era genémica pode ser avaliada
pela rapidez e otimiza¢ao na decodificacao de genes
e de suas regides regulatérias — por exemplo, uma
nova sequéncia de DNA com cerca de 12 mil bases
pode ser decifrada em um minuto, enquanto ha alguns
anos a mesma tarefa levaria mais ou menos um ano
(6). De uma maneira geral, uma aplicagao direta da
bioinformatica nos estudos de genémica refere-se a
identificacdo de possiveis diferencas nas sequéncias
génicas que possam favorecer o desenvolvimento de
ferramentas para melhor diagnostico de doengas e
anomalias. As diferencas localizadas nas sequéncias
nucleotidicas sao submetidas a ferramentas
estatisticas, que poderdo definir as possibilidades
de adoecimento ou nao dos individuos de uma
populacao, em que cada ser vivo se transforma em
informagdes, dotados de instrugdes sobre seu proprio
processo de funcionamento (3, 7).

Um organismo vivo contém em torno
de 50 mil diferentes tipos de proteinas, que devem
assumir sua conformagao especifica para ser capaz de
exercer corretamente sua fun¢ao biolégica. Assim, os
estudos de protedmica envolvem a caracterizagao de
conjuntos de proteinas que intervém nos processos
biolégicos de uma espécie, sendo que nesse estudo
o principal objetivo da bioinformatica é determinar
a composicao, estrutura e fungdes das proteinas, e,
assim, conhecer a funcao dos genes anteriormente
descritos pelos Projetos Genomas (7). O desafio ¢
determinar a funcio e o papel biolégico de cada uma
das sequéncias de proteinas que foramidentificadas. Se
os genes—Genoma—sao os portadores das instrugoes
que permitem a “construcdo” de um determinado
organismo, as proteinas — Proteoma — sdo as
responsaveis pela estrutura e pelo funcionamento
dos eventos envolvidos na homeostase celular.

Nio seria exagero afirmar que a
bioinformatica é uma das pe¢as-chave para o sucesso
da analise de dados dos projetos anteriormente
mencionados. O fortalecimento de pesquisas acerca
desse tema é estratégico e necessario paraimpulsionar
significativamente relevantes descobertas cientificas
nessaareado conhecimento. Em func¢ao deste quadro,
aanalise computacional de dados existentes torna-se
um exercicio de suma importancia para viabilizar a
extragdao de informagdes pertinentes e concretizar
as potencialidades de se possuir o genoma completo
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ou parcial de um organismo. Ha desse modo,
uma relagdo de motivagao cientifica e tecnoldgica
muito forte entre a descoberta do DNA, estudos
de transgenia, materialidade do conhecimento
propiciada pela biologia molecular e pela gendmica,
e o desenvolvimento da bioinformatica.

Vista com certa indulgéncia, inicialmente
essa nova area do conhecimento encontrou poucos
adeptos para sua aplicagdo entre os cientistas.
Entretanto, a busca por especificos sitios de restri¢ao
de fragmentos de DNA, a analise da composi¢ao
de sequéncias de genes contra um banco de dados,
mesmo queainda reduzido,logo foram transformadas
em ferramentas indispensaveis para os avangos na
area de biologia computacional. E provavel que
somente ap6s a dramatica multiplicagao, em tamanho
e em numero, dos bancos de dados de sequéncias
resultantes dos projetos genomas, a bioinformatica
tenha sido amplamente reconhecida como uma
disciplina fundamental para a nova era da genética,
da biotecnologia e da biologia de sistemas (Figura
1). Modelagem molecular, bioestatistica e outros
campos passaram por um grande desenvolvimento,
a0 mesmo tempo em que havia um crescente

interesse dos cientistas das areas de computacao pela
aplicagao de metodologias, algoritmos, estruturacao
e mineracio de bancos de dados em um campo
ainda inexplorado da biologia, induzindo, assim, a
tao necessaria multidisciplinaridade.

Cercade 1.000 projetos ja foram finalizados
no mundo ou estio em fase de conclusio,
sendo responsaveis pela disponibiliza¢io de
uma vasta quantidade de dados bioldgicos, tais
como: identificagao, sequenciamento e descri¢ao
da estrutura tridimensional de proteinas e das
similaridades dos genes dentro de um genoma e
entre diferentes espécies (8, 4). No Brasil, esse
fené6meno pode ser acompanhado de perto pela
efetiva execugao e andamento de diversos projetos
do Programa Genoma, acabando por consolidar
uma nova concepg¢ao do desenho institucional da
pesquisa no Pais. Além disso, tais iniciativas tém
contribuido para o estabelecimento de uma cultura
de interagao e de integracao entre as universidades
e as empresas, essencial quando se quer enfrentar
o desafio necessario e impositivo da transformacao
do conhecimento no desenvolvimento de patentes
e em riqueza.

Imerpletag;io da linguagem dos genes por algoritmos

Aprendizado automadtico a partir de grandes volumes

oriundos da informatica

de dados

Geracao de hipoteses a partir dos

dados €

BIOINFORMATICA

—

Criagdo de bancos de dados

Leitura das informagoes contidas no cédigo genético

N

Construgao de programas compiutacionais que
automaticamente melhoram seu desempenho com a
experiencia

FIGURA 1 - Associa¢iao de conhecimentos entre biologia molecular e informatica, que culminou com o advento

da bioinformatica

Atualmente, énfase especial esta se deslo-
cando progressivamente do acimulo de dados paraa
sua interpretagao, visto que estudos de caracteriza¢ao
genomica tém gerado um grande volume de dados

que precisam ser caracterizados por analises experi-
mentais dispendiosas e pelo emprego de ferramentas
computacionais sofisticadas.

A BIOINFORMATICA E SUAS
APLICACOES MEDICAS

Desde a descoberta da estrutura do DNA
e do desenvolvimento da biologia molecular, o
homem vem buscando novas alternativas que o
auxiliem na busca por maior fluidez nos trabalhos
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de pesquisa, acelerando a geraciao de processos e
produtos. A bioinformatica tem contribuido para
avangos na pesquisa basica, mas também na ciéncia
aplicada, promovendo a elucida¢io das bases
moleculares envolvidas em importantes eventos
celulares e garantindo sua aplicagdo direta nos
mais variados setores da sociedade contemporanea.
A identificacdo de alvos proteicos com potencial
para serem modificados diretamente pela interagao
com farmacos poderda minimizar os sintomas ou
as causas de uma doenca (9-12). A identificacio de
moléculas que poderdo atuar como principio ativo
na elaboragao de produtos terapéuticos, inibindo
ou acelerando certas reagdes bioquimicas, podera
apresentar efeitos sobre a cura ou a atenuagao da
doenga. Nadécadade 1990, as grandes multinacionais
do setor farmacéutico tém focalizado seus esforcos na
selecao de potenciais moléculas, visando a produg¢ao
de novos medicamentos na area médica ou mesmo
na agropecuaria (10).

Ainda, as contribui¢coes da bioinformatica
na area médica sio ilimitadas gragas aos avangos
promovidos nas areas de manipulagao e terapia
génica com aidentificagao detalhada de novos genes
e de seus mecanismos regulatérios. Por outro lado,
ferramentas computacionais poderdo permitir a
deteccio molecular de parasitas, acarretando no
emprego direto no diagndstico e na epidemiologia
de indimeras patologias (13). Entre as aplica¢oes das
ferramentas de biologia molecular e bioinformatica
merece set destacado o sucesso no desenvolvimento
de medidas terapéuticas ou preventivas contra
tumores e agentes infecciosos (1, 8). Dessa forma,
novos procedimentos terapéuticos também poderao
assegurar que genes ausentes ou defeituosos sejam
restituidos, ou, a0 menos, suprir o seu produto. Em
contrapartida, se um gene esta sendo superativado,
sua expressao poderia ser desativada. Todas as essas
implicagoes aqui elencadas demonstram o grande
potencial das ferramentas de biologia computacional
no diagnostico de doengas e na elaboragao de novas
alternativas terapéuticas em areas afins.

Alternativamente, tais estratégias poderao
proporcionar melhor entendimento dos processos
evolutivos e das relagoes filogenéticas. Variagoes nas
sequencias de DNA conferem marcas individuais,
tais como impressoes digitais, teis na identificagao
e no estabelecimento de relagdes de parentesco
e ancestralidade entre diferentes espécies. As
informagdes obtidas naanalise comparativadetalhada
deindividuos pertencentes auma mesma espécie sao

de grande valia na antropologia, fornecendo dados
acerca das variagoes historicas quanto ao tamanho
e padroes de migracao (1, 14).

O alcance e os limites de novos aspectos
assumidos pela bioinformatica, especialmente ao
associar técnicas e instrumentos da informatica e
da biologia molecular, acarretam em impactantes
efeitos sobre o campo das ciéncias biologicas e suas
praticas de pesquisa. Espera-se que nas proximas
décadas as aplicacGes dos conhecimentos gerados
pela bioinformatica posam se tornar mais factiveis,
desenvolvendo-se mais rapidamente da pesquisa
basica para a pratica industrial e clinica padrao.

CONSIDERACOES FINAIS

A bioinformatica integra essencialmente
o desenvolvimento de programas computacionais
para tratar dados biolégicos preexistentes e identi-
ficar sequéncias de genes, predizer a configuracio
tridimensional das proteinas, identificar inibidores
enzimaticos, promover o agrupamento de proteinas,
estabelecer arvores filogenéticas e analisar experimen-
tos daexpressao génica. A bioinformatica caracteriza-
-se como ferramenta indispensavel na ordenagao e
agrupamento dos resultados gerados pelas analises
de sequenciamento de genes, que produzem uma
quantidade cada vez maior de dados sobre a com-
posicao de DNA, RNA e proteinas. Desse modo, os
biologistas moleculares passaram a utilizar métodos
estatisticos capazes de analisar grandes quantidades
de dados biologicos, a inferir fun¢des de genes e a
demonstrar relagdes entre genes e proteinas.

Sob esse aspecto, a bioinformatica tem
sido objeto de intenso interesse nos tempos atuais,
caracterizando-se como uma das mais importantes
ferramentas para os profissionais da area da Satude
gracas as grandes descobertas e aos avangos
gerados especialmente em ambito biomédico. Seu
valor ¢ indispensavel no que tange a manutengao
das ciéncias que caminham concomitantes a
tecnologia, principalmente a pesquisa biologica.
Para compreender a grandeza dessa nova area do
conhecimento, é preciso correlaciona-la com algumas
habilidades necessarias e indispensaveis ao seu uso.
O aprofundado conhecimento de informatica, o
dominio da lingua inglesa, o éxito das pesquisas
basicas na area de biologia molecular, a crescente
otimizacao de técnicas moleculares mais sensiveis
que surgem a cada dia, dentre outros, exigem que
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os profissionais que irdo lidar com essa tecnologia
sejam altamente multidisciplinares (4). Embora muitos
desafios estejam sendo superados no que tange a
maximizar a acessibilidade da populagao brasileira para
essanovaarea do conhecimento, o fator mais agravante
nesse panorama refere-se a escassez de mao de obra
qualificada, bem como a centralizacao de instituigdes
com condi¢oes adequadas para o desenvolvimento
de pesquisas nessa area de bioinformatica, que ainda
estdo restritas a determinadas regides do territério
nacional. No Brasil, assim como acontece em outras
areas de pesquisa, 0s investimentos em bioinformatica
estdo concentrados na regiao Sudeste pela existéncia
anterior de mao de obra qualificada e de investimentos
constantes por parte do Estado de Sao Paulo nessa
area do conhecimento. No entanto, iniciativas dos
governos federal e estaduais tém empenhado esforgos
para combater essa concentra¢ao, tornando possivel
o desenvolvimento de projetos em biotecnologia em
outros Hstados brasileiros, o que deve fazer com que
a demanda por conhecimento em bioinformatica se
distribua de forma igualitaria em territorio nacional.
Nesse sentido, a integracao entre os Estados
devera promover a melhoria no desenvolvimento
de tecnologias, aumentando a potencialidade desta
poderosa ferramenta, a bioinformatica, na evolugao da
ciénciaem favor dahumanidade, e provocandoimpactos
e avancos nos mais vatiados setores da sociedade.
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