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‘ Porqué a Biointormatica?

= Novas tecnologias
experimentais da Biologia w16
Molecular (e.g. projectos de = T

Pagee, 1145-1434 549

sequenciacao dos genomas)
sao capazes de criar enormes
quantidades de informacao.

= Estas apenas podem ser
analisadas com recurso a
ferramentas computacionais
capazes de extrair
conhecimento util dos dados.




Porque a Bioinformatica?

Informacao bioldgica mais e
coloca novos desafios aos campos
das Ciéncias da Computacao e da Optimizacao.

Necessidade de mais eficientes
especializados na resolucao destes problemas !!

Sistemas biologicos sao —
necessarias ferramentas poderosas na

e destes sistemas (e.qg.
redes de regulacao da expressao dos genes no
interior de uma celula).



O que ¢ a Bioinformatica ?

pode ser definida como o
armazenamento, o processamento, a analise,
a previsao € a modelacao de dados bioldgicos
com a ajuda das ciéncias e tecnologias da
computacao.

Muitas outras definicbes (porventura igualmente
validas) podem ser encontradas na literatura,
algumas mais abrangentes outras mais focadas.

Termo idéntico, mas normalmente mais
geneérico:



O que ¢ a Bioinformatica ?

Analise integrada da informacao biolégica em larga-escala
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O que ¢ a Bioinformatica ?

Armazenamento, processamento, analise, modelacao de informacao
biologica a diversos niveis

g 1 CELULA
1 TECIDO
@ @ 1 ORGANISMO
1 COMUNIDADE
g 1 ECOSISTEMA



‘ Bio-Informacao

= Desde a descoberta de que o DNA actua como
um “livro” de instrugcbes que comanda a vida, a
Biologia tornou-se um mais uma ciéncia da
informacao.

= Muitos seres vivos foram ja sequenciados
podendo fazer-se comparacao dos respectivos
genomas.

= Estamos a aprender a ler o DNA!




Moléculas da vida

o Guardam informagao sobre como a célula funciona (as
instrucdes dos “programas” que regulam o funcionamento
da célula)

o Transferem pequenos fragmentos de informacao entre
diversas partes da célula

o Funcionam como modelos para a sintese de proteinas

o Enzimas que sao usadas na sinalizacao intra- e extra-
celular;

o Regulam a actividade dos genes (regulacao)

o Constituem componentes estruturais do corpo (e.g. cabelo,
pele, etc.)



O livro da vida

Tal como o texto humano o DNA, o RNA
e as proteinas podem ser vistos como
exemplos de de:

0 4 letras — 4 nucleotidos do DNA ou RNA (A C
G T/U)

o 20 letras - aminoacidos nas proteinas.

Muitos algoritmos em Bioinformatica
lidam com esta informacao simplicada:
biomoleculas sao representadas e
manipuladas como strings.



= Guarda toda a
informacao
necessaria a vida
para todos os
seres Vivos.
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DNA, RNA e o fluxo de informacao: o
dogma central da biologia

Replicacao

%DNA can replicate.]

Traducao )
@_} Protein

'4 . 4 o .
Information coded in the Information in RNA is passed
sequence of base pairs in DNA to proteins. It never passes

kis passed to molecules of RNA.} kfrom proteins to nucleic acids.
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‘ DNA para RNA para proteina
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= Um gene € expresso em dois passos:
1) Transcricao: sintese de RNA
2) lraducao: sintese de proteina




Sintese de RNA: TRANSCRICAO
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Sintese proteica: TRADUCAO
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Papéis da Bioinformatica

Analise, armazenamento, processamento de

biologicas (DNA/RNA, proteinas)
em larga escala;

Organizacao e manuseamento de

Extracgéo de conhecimento util a partir de
sequéncias biologicas ( ):
anotagao de genomas, identificacao de genes,
previsao da estrutura e da funcao de
biomoléculas, etc.



Papéis da Bioinformatica

Resolucao de problemas complexos de

. alinhamentos de sequéncias e
estruturas; identificacao de padroes;
inferéncia de arvores filogenéticas;
agrupamento de genes pela sua expressao.

e de processos
biologicos: modelacao de processos
metabolicos e regulatorios ao nivel celular,
de tecidos de células, de organismos !!



‘Bases de dlados biologicas

= Sequéncias de DNA, RNA
o GenBan quCBI) http://wwwi.ngbi.nIm.nih.gov/Genbank
o EMBLBank (EBI) hiind//www.ebi.ac.uk/embl/
o DDBJ (Japan) http:// www.ddbj.nig.ac.jp

= Sequéncias de proteinés
o UniProt
0 Swiss Prot http:// www.expasy.org

= Estruturas de proteinas
o PDB http:// www.rcsb.org/pdb



http://www.ebi.ac.uk/embl/
http://www.ddbj.nig.ac.jp/
http://www.rcsb.org/pd
http://www.rcsb.org/pd

Bases de dados biologicas

Metabolismo — reaccdes, vias metabdlicas (e.g.
KEGG)

Genomas de diversas especies (e.g. genoma
humano — Ensembl)

Dados expressao genética (e.g. Microarrays em
Stanford, NCBI GEOQO)

Bibliografia (e.g. MEDLINE, PubMed)

Taxonomia (e.g. Tree of Life)

Ontologias (terminologia)

Mutacoes / doencgas genéticas (e.g. SNPs, OMIM)

(...)



Bases de dados biologicas: tecnologias

As primeiras geracoes
de bases de dados
assentavam em ficheiros
de texto (flat files);

Evolucao na quantidade Growth of the

de dadOS e NosS International Nucleotide Sequence Database Collaboratior
requisitos da analise
obrigou a modelos mais
complexos (e.g. modelo
relacional);

Grandes requisitos ao
nivel da integracao das
diversas bases de dados
e aplicacoes.
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Sistemas integrados de procura d
informacao biologica
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http://www.ncbi.nih.gov/Database/datamodel/index.html

Alinhamento/ similaridade de
Sequencias

Objectivo: comparar sequéncias de DNA ou
proteinas:

0 produzindo o melhor , caracter a
caracter, entre duas sequéncias;

0 determinando a sua

Problema pode ser visto como um problema de
gue dadas duas sequéncias e

uma funcao de meérito, retorna o melhor

alinhamento possivel entre as duas sequéncias.



‘ Razoes para alinhar sequéncias

= Existem muitas sequéncias para as quais a
estrutura e a funcao nao sao conhecidas.

= Existem algumas sequéncias para as quais a
estrutura e/ ou a funcao sao conhecidas.

= Um bom alinhamento de duas sequéncias
Implica que estas sao similares e que
poderao ter uma ascendéncia comum.

= Duas sequéncias similares tém uma
probabilidade mais alta de terem estruturas e
funcoes semelhantes.




Universo de procura de solucoes

Quantos possiveis alinhamentos existem
entre duas sequéncias ?

0 Assumindo sequéncias ambas de tamanho n e
gque podem existir espacamentos.

o Numero total de hipoteses:

N _ (@)l o
(nl)? me

Para n = 20 — numero de hipoteses cerca de 120 bilides !!!!




Funcoes de mérito

Tipicamente a funcao de merito adoptada é
, I.e. corresponde a soma dos termos

associados a cada par de caracteres ou

espacamentos, sendo definida a partir de:

a para a co-ocorréncia
de caracteres;

a2 Funcao de para a ocorréncia de
espacamentos.

A escolha destes parametros influencia
fortemente o resultado do alinhamento.



Exemplo de avaliacao de um alinhamento
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Matriz: BLOSUMG62
PenalizagOes: g=-12; r =-2

Funcido de merito do alinhamento:

-1+6+7+4-12+6-12-2+4-2+4+11+5+5+6+0=9
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Procura em bases de dados

Mas se o objectivo é

a uma sequéncia alvo, em bases
de dados com milhdoes de sequéncias ...
algoritmos de PD sao lentos !

Solucgao: algoritmos heuristicos (nao
garantem a solucao optima) mais rapidos
(cerca de 50 a 100 vezes):

a0 FASTA

g



Alinhamento multiplo

Porqué alinhar varias sequéncias:

Q

Projectos de —
sequenciam-se varios segmentos cuja ordem é
desconhecida e usa-se o AM para dar a ordem a
estes segmentos;

Derivacao de informacao a partir das
sequéncias;

|dentificar —
provaveis zonas activas;

Prever de proteinas.



Alinhamento multiplo: um desatio

Alinhar varias sequéncias — problema mais complexo: PD
torna-se incomportavel !!

A
vV SN _ S

,, S N A _
ALY _ _ _As
f

A S N S

Necessarios méetodos mais eficientes de optimizacao —
algumas alternativas:

a — iniciam com 2 seqs € vao adicionando as
restantes;

0 — consideram um alinhamento inicial que vai
sendo melhorado;

0 — baseados em modelos probabilisticos.



Procura de “motifs”

Problema relacionado com AM: descobrir
zonas (curtas) de proteinas ou DNA muito
semelhantes (motifs)

o Podem corresponder a zonas conservadas de
proteinas ou a locais de regulacao do DNA
Bastante usados modelos probabilisticos,

e.g. Hidden Markov Models

Alternativa popular: algoritmos estocasticos —
EM, Gibbs sampling, Algoritmos
Evolucionarios



Analise tilogenética

de um conjunto de
sequéncias (DNA, RNA, proteinas) € a
determinagao de como cada sequéncia pode
ter sido derivada ao longo do processo de
natural.

Relacoes evolutivas sao visualizadas
colocando as sequéncias como folhas de
uma , onde as
ramificacoes representam eventos de
mutacao (substituicao, insercao, remocao).



Analise filogenética

Pode representar
relacoes entre %
especies:

Dimetradon
Crocodile
Sovrischion

I w Bird
; O rnithischian




Analise filogenética: aplicacoes

Determinar a , OU seja, a
evolucao das diferentes espéecies auxiliando

0s metodos tradicionais baseados na
morfologia;

Ajuda na determinacao da de
sequéncias de DNA/ proteinas;

Analise de espécies com mutacoes rapidas
(e.g. virus) — pode ajudar na '



Algoritmos de analise filogenética

Obijectivo: a partir de um
(DNA ou proteinas) determinar a

gue melhor explique a
sua evolucao.

Problema de . de entre todas as
arvores possiveis, escolher a que maximiza
uma dada funcao objectivo.

Espaco de procura tipicamente bastante
grande — problema complexo.



Algoritmos de analise filogenética

(ou minima evolucao)

o Retornam a arvore que minimiza n°® de mutacoes
necessarias para explicar a variacao das segs.

Baseados na

0 Baseia-se na distancia (alteracdes) entre pares
de sequéncias

o Emprega modelos probabilisticos



Splicing: mais complexidade ...

Gene

Regiao transcrita

[ ~ - - - B - -
Exao Intrao Exao Intrao Exao Intrao Exao

N S L
Regulagido [] ” Z] ﬂ Terminagdo
do inicio da ' © da
transcricao Sequéncia codificante da proteina transcricao

Promotor ORF Terminador

(open reading frame)

START STOP




Previsao de genes (zonas coditficantes)

Desenvolvimento dos projectos de
fez disparar a quantidade de
sequéncias de DNA, cuja funcao € desconhecida.

Papel de algoritmos capazes de identificar zonas
de codificacao (de proteinas, de RNA) e de
controlo da expressao genetica foi reforcado.

em combinacao com pesquisas em BDs de
sequéncias com funcdes conhecidas, sdo
ferramentas primordiais na dos
genomas.



Previsao de genes

Metodos baseados na
o Metodos mais simples de procurar genes:

o Pesquisam sequéncias semelhantes em outras
especies, ou ha mesma especie;

Testes estatisticos

0 nas zonas que
codificam genes podem apresentar caracteristicas
diversas do restante DNA (nao codificante).

o Estas diferencas podem ser usadas para criar



Em eucariotas como nos ... o problema ¢
complexo (dado o splicing ...)

Metodos mais usados — Aprendizagem
Supervisionada:

0 um modelo de discriminacao dos exons,
em relacao a zonas nao codificantes, usando
sequéncias cuja funcao de cada zona é
conhecida (generalizando).

Q cuja
funcao é desconhecida.

o Tipicamente, modelos treinados numa espeécie
nao podem ser aplicados a outras especies.



RNA do sistema GRAIL —previsao de genes

score of 6mers in candidate region ( ]

score of 6Bmers in flanking regions { ] %

» Exon Score
Output

Hidden layer

Input layer



Da sequéncia a estrutura de proteinas

As proteinas tendem a enrolar-
se para um estado 3D de
minima energia.

O processo de enrolamento
comeca enquanto a traducao
esta a ser realizada.

Os residuos hidrofobicos sao
“enterrados” no interior da
estrutura formando a-hélices.

A maior parte das proteinas
tomam a forma de estruturas
secundarias: a-hélices e [3-
sheets.




A 1mportancia da estrutura das proteinas

A estrutura que uma
proteina adopta e vital para 7 W™
a sua fungao bioquimica O e

A estrutura determina quais @« 5y e
dos seus aminoacidos estao : e e oo
expostos e levam a cabo a ‘

sua funcao

A sua estrutura determina
com que produtos pode
reagir

~_ Pleated sheet
Tertiary protein structure

Quaternary protein structure
IE

8 protein coneistng of mors than one
mmmmmmmmmmm



Estrutura e funcoes: proteinas

Perceber a funcao de uma proteina dada
apenas a sequéncia de AAs € um problema
muito dificil.
A propria determinacao da estrutura da
proteina a partir da sua sequéncia de AAs e
um problema em aberto (0 chamado

), que depende de
muitas variaveis.

Abordagens actuais tipicamente procuram
proteinas similares e trabalham por analogia.



Inferéncia da funcao dos genes

Um dos grandes objectivos da Bioinformatica e
a descoberta da funcao associada a cada gene

( );

Quando temos um novo gene, a comparagao da
sua sequéncia com sequéncias conhecidas
pode ajudar na descoberta da fungcao, mas nem
sempre este metodo funciona (em cerca de 40%
dos casos);

— nova técnica que permite aos
biologos inferir a fungao de um gene a partir de
dados respeitantes a sua expressao em
diversas condicoes



Microarrays de DNA

= 0 estudo de milhares de genes em simultaneo =
Prepare cONAFTope prepanevicroarray




Dados de Microarrays

Dados de microarrays sao normalmente transformados
numa matriz de intensidades

A matriz de intensidade permite que os bidlogos cheguem
a correlagdes entre genes diferentes e que tentem
perceber como as suas funcdes podem estar ligadas

O clustering ajuda a chegar a estes resultados

Intensidade (nivel de Condiggo | X Y Z
expresséo) do gene . | Senel 10 8 10
na condigcao X —Gene 2 10 0 9
Gene3 T~ 4 8.6 3
Gene 4 7 3
Gene 5 1 2 3




Clustering de dados de Microarrays

Cada gene (linha da matriz) € encarado como um
ponto num espaco N-dimensional

Criar uma entre cada par de
genes (necessario usar uma dada métrica para
calcular a distancia — e.g. euclideana)

Pares de genes com distancias pequenas partilham
0S mesmos padroes de expressao, o que pode
indiciar funcionalidades similares ou relacionadas

Clustering revela grupos de genes com padroes de
expressao semelhante, logo



Clustering de dados de Microarrays (exemp)
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Analise de dados de microarrays: o

futuro

Integracao dos dados de microarrays com
conhecimento adquirido sobre o genoma, a
expressao dos genes e 0s mecanismos de
regulacao no organismo em estudo;

Extraccao automatica de redes metabolicas e
de regulacao genetica a partir de dados de
microarrays e outros metodos experimentais.

Uso de metodos de aprendizagem
supervisionada para classificacao automatica
dos genes e das suas funcoes.



Biologia de Sistemas: um dos rumos
para o futuro

Obijectivo:

o Criar modelos que permitam prever in silico o
comportamento das células em qualquer situacao.

Como ?

o Tirando partido dos "novos” dados experimentais de
medicao de varios tipos de moleculas na célula
(e.g. microarrays, proteomica, etc)

2o Usando ferramentas computacionais para criar e
simular modelos das reaccdes metabolicas e
mecanismos de regulacao.



Bioinformatica: outros desafios do futuro

Grandes desafios actuais ao nivel pos-

genomico:

o Previsao automatica da estrutura das proteinas a
partir da sequéncia;

o Determinacao da funcao de cada gene: gendmica
funcional

o Mecanismos de expressao e regulacao:
determinacao automatica de redes genéeticas

O grande desafio (utopico?) da Bioinformatica:

2 Um modelo completo de um ser vivo (unicelular
para comecar !l)



