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Bioinformética: Perspectivas na Medicina

Bioinformatics: Perspectives in Medicine

Glaucius Oliva
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A medicina moderna requer a integracgéo e andalise de grandes quantidades de dados gendémicos, moleculares,
celulares, associados a informagdes clinicas, desta forma apresentando desafios fenomenais para a Bioinformatica.
Esta area interdisciplinar da ciéncia, que comegou com a analise de seqiiéncias génicas e cresceu na dire¢do do
desenvolvimento de técnicas automatizadas de anotacdo de genomas e transcriptomas, esta agora caminhando na
direcdo das areas emergentes da gendmica integrativa e comparada, e buscando, em Ultima instancia uma medicina
personalizada. Os impactos previstos vdo da identificacdo de milhares de novos alvos terapéuticos para doencas
genéticas e moleculares ao florescimento de uma medicina preventiva personalizada, com base no risco genético
individual. A Farmacogendmica permitira a otimizacdo da eficacia e minimizacdo dos efeitos colaterais dos
medicamentos. A elucidacdo da estrutura tridimensional das proteinas humanas e de patégenos permitira o
desenvolvimento de novos medicamentos planejados quimicamente para interagir especificamente com seus alvos.
A Terapia Génica, em conjunto com a tecnologia de manipulagdo de células-tronco vislumbra a possibilidade de
reposi¢do corretiva de tecidos e genes. Esta revisdo visita as principais tendéncias em bioinformatica que detém
papel maior na busca de futuras descobertas biolégicas e aplicagdes clinicas.
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Modern medicine requires the integration and analysis of large amounts of data, coming from genomic, molecular,
cellular and clinical information, thus demanding a remarkable set of challenges to Bioinformatics. The evolution
of this interdisciplinary area, which started with sequence analysis and has led to high-throughput whole genome or
transcriptome annotation today, is now going to be directed towards recently emerging areas of integrative and
translational genomics, and ultimately personalized medicine. The foreseen impacts cover from the identification of
thousands of new therapeutic targets for genetic and molecular diseases to the flourishing of a new personalized
medicine, based on the individual genetic risk. Pharmacogenomics will allow the optimization of the efficacy and
minimization of side effects of drugs. The elucidation of the tridimensional structure of human and pathogen
proteins should lead to the development of new drugs, designed to specifically interact with their targets. Gene
therapy, in conjunction with stem cell Technologies opens the pathway to corrective reposition of genes. This review
outlines the most promising trends in bioinformatics, which may play a major role in the pursuit of future biological

discoveries and medical applications.

Key words: Bioinformatics, proteins, genomics, structural biology, pharmacogenomics, SNP.

O conceito de Bioinformatica € muito amplo e sua
definicdo mais geral engloba qualquer anélise de dados
biolégicos utilizando-se métodos computacionais. No
entanto o entendimento usual desta moderna érea do
conhecimento esta na utilizagdo das ciéncias dainformacéo
e da implementagdo computacional de técnicas fisicas e
estatisticas aplicadas ao estudo dos sistemas biol dgicos,
desde o nivel molecular (p.ex. DNA, RNA, proteinas) até o
dos organismos e sistemas complexos. Neste artigo seréo
predomi nantemente abordados osimpactos do vertiginoso
crescimento das informagdes gendmicas e molecul ares, na
medicina do presente e do futuro. Neste contexto a
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bioinformética esta focada em trés tipos de bancos de
dados: seqliéncias gendmicas, estruturas macromoleculares
e experimentos de gendmica funcional (p.ex. andlises de
transcric&o génica, protedmica, dados de interagdes entre
genes expressos, etc.). No entanto a Bioinformética pode
ser também aplicada na analise de outros tipos de dados
como arvoresfilogenéticas, relagdes entre vias metabdlicas,
correlacdo com dados estatisticos sobre pacientes,
populacdes e suas patologias entre outros. Um amplo
espectro de técnicas é utilizado, como alinhamentos de
seqliéncia primaria, superposicdes entre estruturas
tridimensionais de proteinas, construcao de arvores
filogenéticas, predigdo, modelagem e classificagdo de
estruturas protéicas e de RNA, predicao de funcéo protéica
e agrupamento de dados de expresséo génica. Esta pletora
de dados e andlises tem modificado de forma explosiva a
forma como a medicina moderna é exercida, com amplo
impacto no bem estar e qualidade de vida da sociedade
humana.
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A Explos&o do Conhecimento Gendmico e Molecular

Desde a seminal elucidacéo da estruturaem dupla-hélice
do DNA por James D. Watson e FrancisH.C. Crick em 1953,
gue abriu 0 caminho paraacompreensdo dos mecanismosde
armazenamento, transcricéo, traducéo e replicacédo da
informac8o genética, o crescimento do conhecimento
gendbmico e molecular dos organismos vivos tem sido
explosivo. Em dezembro de 2007 o banco de dados de
nucleotideos mantido pelo European Molecular Biology
Laboratory (EMBL) registramais de 190 bilhfes de pares de
base em 108 milhGes de seqiiéncias depositadas (ver http:/
www3.ebi.ac.uk/Services' DBStats/ paraatualizagbesdiarias).
Este esforgo internacional tem resultado no seqiienciamento
de genomas compl etos de 51 organismos do dominio Archea,
569 de Bacteria e 73 de Eukariota (http://www.ebi.ac.uk/
genomes/index.html) que inclui, entre outros, 0 genoma
humano, de chimpanzé, canino, bovino, murino ede diversos
patégenos humanos. O custo por base seqlienciadatem caido
deformavertiginosa. O geneticistaeescritor britanico Richard
Dawkins, em seulivro A Devil’s Chaplain (DAWKINS, 2004),
faz uma andlise retrospectiva do nimero de bases de DNA
sequienciadas por £ 1.000, em dados histéricos dos Ultimos 40
anos, concluindo que em média, a cada 27 meses o custo é
reduzido a metade. Como ilustrado na Figura 1, é possivel
estimar que no ano de 2050 devaser possivel obter um genoma
pessoal ao custo de aproximadamente £ 100 ou cerca de R$
400,00! Estaperspectiva, somadaacompreensdo de como os
polimorfismos na seqliéncia de nucleotideos pode afetar a
fung&o bi ol dgi ca correspondente, fortemente sugereimpactos
antes inimaginaveis na Medicina do futuro. Os impactos
previstos véo da identificacdo de milhares de novos alvos
terapéuticos para doengas genéticas e moleculares ao
florescimento de umamedicina preventivapersonalizada, com
base no risco genético individual. A Farmacogenémica
permitird a otimizagdo da eficécia e minimizagdo dos efeitos
colaterais dos medicamentos. A elucidacéo da estrutura
tridimensional das proteinas humanas e de patégenos
permitira o desenvolvimento de novos medicamentos
planejados quimicamente parainteragir especificamente com
seus alvos. A Terapia Génica, em conjunto com atecnologia
de manipulagdo de células-tronco vislumbra a possibilidade
de reposicdo corretiva de tecidos e genes.

Naturalmente, o seqlienciamento de um Genomaé apenas
0 primeiro passo nas ciéncias gendmicas, necessariamente
acompanhado deintensaatividade comparativa e experimental
que permita aidentificagdo dos genes ali codificados e suas
funcbes (Gendmica Funcional). Como cada gene de um
organismo somente étranscrito em localizagBes, momentose
guantidades especificas, os estudos de Transcriptomica
buscam determinar os padrfes de transcri¢éo génicano espaco
e no tempo, pela quantificacdo dos RNA mensageiros em
diferentes tecidos e condices fisioldgicas.

A traducdo dainformagao contidanas moléculas de RNA
mensageiro se da pela sintese protéica ao nivel ribossomal,

Figura 1. Custo de seqlienciamento do DNA. NUmero de
bases de DNA sequienciadas por £1.000, com 4 dados
historicos dos ultimos 40 anos, e extrapolacao linear futura.
(Adaptado por R.C.Garratt com base na figura original em
Dawkins, R. “Adevil’s chaplain”) (DAWKINS, 2004).
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modulada por multivariadosfatoresfisico-quimicoscelulares,
levando a um padrdo definido de proteinas presentes nas
células em cada instante de tempo, foco de atencdo da
Protedmica.

O que tem ficado evidente nos diversos projetos genoma
concluidos, € que a complexidade de um organismo ndo esta
determinada pelo nimero de genes codificados em seu
genoma, mas haexpressdo concertada de genes, sistémicaou
regulada por estimulos ambientais. As pesquisas na érea de
Interactdmicavisam determinar aexisténciadeinteragbesentre
proteinas correl acionadas funcionalmente.

Em dltimainstanciaé essencial entender como as proteinas
agem, pela elucidacéo de suas estruturas moleculares
tridimensionais e a relacéo entre a estrutura e a fungdo
biolégica, que é o objetivo dos programas de Genémica
Estrutural. Com estas informagBes pode-se ent&o abordar, de
forma completa, 0 complexo problema de identificar alvos
macromoleculares de importancia médica, que possam ser
utilizados na descoberta de novos farmacos.

A Compreensao Estrutural dos Determinantes Genéticos

As proteinas, fendtipos principais dos genes e
responsaveis pela maioria das atividades fundamentais dos
organismos, sao macromol écul as de peso molecular naampla
faixade 10* a10° unidades de massa atdmica, constituindo-se
em polimeros formados pela ligagdo covalente entre os 20
aminoéacidos diferentes utilizados universalmente pelos
organismos Vivos em nosso planeta. Como caracteristica
fundamental parasuafuncionalidade, aatividade biol 6gicadas
proteinas depende criticamente de suaestruturatridimensional.
Técnicasfisicasexperimentaiscomo acrista ografiade proteinas
€ a ressonancia magnética nuclear, tém permitido conhecer a
estrutura3D de maisde 48.000 proteinas, registradasno Protein
Data Bank (http://www.rcsh.org) em dezembro de 2007. Este
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espetacular avango da Bioinformatica Estrutural nos Gltimos
anostem nos gj udado acompreender deformamaisabrangente
a hierarquia modular da organizagdo das macromoléculas
biolégicas. Como a pressdo da selegdo natural atua
primeiramente nafuncéo bioldgica, énatural edefato observado
que as estruturas tridimensionais protéicas se conservam mais
do que as sequiéncias de proteinas e genes codantes. Assim, as
proteinas podem ser organizadas na forma de um ndmero
limitado defamiliasestruturais, recentemente descritasdeforma
sistematizada na tabela periddica das proteinas (The Protein
Chart) (GARRATT, R.C.; ORENGO, C.A., 2007), que permite
umavisualizacgo ao mesmo tempo abrangente e compactados
principios que dirigem a diversidade de estruturas protéicas.
Uma importante fronteira da moderna pesquisa em
Bioinformatica Estrutural estd no desenvolvimento de
metodol ogi as tedri cas que permitam amodel agem mol ecul ar
das proteinas, a partir de suas seqiiéncias de aminoéacidos.
Nos casos em que ha significativa homologia com outras
proteinas com estrutura 3D conhecida, pode-se fazer a
modelagem molecular tedrica para propor modelos para a
proteina de interesse, para 0 que ha inlmeras ferramentas
computacionaisdisponiveis(EDWARDS, Y.JK.; COTTAGE,
A., 2003). Variosgrupostem avancado no desenvolvimento
de ferramentas autométicas para a modelagem da estrutura
tridimensional de proteinas, como o SWISS MODEL
(SCHWEDE, 2003) eo GENO3D (COMBET, 2002), aindaque
com confiabilidade limitada. No entanto, com o explosivo
aumento no numero de estruturas conhecidas
experimentalmente, pode-se prever que em futuro ndo muito
distante, sera possivel modelar com precisao razoavel a
estrutura da grande maioria das proteinas, a partir
exclusivamente de suas seqiiéncias de aminoacidos.

Farmacos Planejados a Partir da Estrutura 3D de Alvos
Terapéuticos

Nos casos em que proteinas sio associadas a doengas
moleculares ou a patégenos, a elucidacdo de sua estrutura
permite o desenvolvimento de farmacos inteligentes,
planejados de forma a interagir especificamente com seu
receptor, maximizando a afinidade e minimizando os efeitos
colaterais. Exemplos recentes de sucesso desta abordagem
sdo os inibidores da protease do virus HIV (KIM, 1995;
KALDOR, 1997; WLODAWER, 2002), os farmacos
antiinflamatorios inibidores especificos da enzima ciclo-
oxigenase2 (COX2) (KURUMBAIL, 1996; FLOWER, 2003), 0
antigripal Relenza™, inibidor especifico da enzima viral
neuraminidase (VON ITZSTEIN, 1993) eo anticancerigeno
Glivec™, inibidor especifico da proteina tirosina quinase
(SCHINDLER, 2000; CAPDEVILLE, 2002).

No entanto a batalha pela salde prossegue, com muitas
areas em que ha poucas ou nenhuma alternativa terapéutica
como cancer, doencas do envelhecimento e reacfes auto-
imunes. Além disso, 0 aparecimento de novos e mais
poderosos agentes infecciosos e o desenvolvimento de

resisténcia por microorganismos e virus que se supunha
controlados, claramente demonstram a permanente
necessi dade de busca por novos medicamentos. O mecanismo
de acdo de medicamentos envolve a interacao,
preferencialmente especifica, entre os principios ativos
(geralmente moléculas pequenas) e receptores biol gicos
macromoleculares. O paradigmacentral deum bom farmaco é
gue este deveinteragir especificamente com seus receptores,
pela complementaridade estrutural entre o arranjo espacial
dos grupos funcionais damicromol éculacom o sitio receptor
damacromolécula(VERLINDE, C.L.M.J;; HOL, W.GJ,, 1994;
BARREIRO, E.J; FRAGA, C.A.M.,2001).

Destaforma, o atual estado daarte nadescobertade novos
farmacos requer primeiramente a identificaco de alvos
macromol ecul ares rel evantes para umadeterminada condicéo
patol6gica, seguida da elucidacdo de suas estruturas
tridimensionais, deformaapermitir aaplicacdo datecnologia
do plangjamento racional. Como a esmagadora maioria dos
alvos sdo proteinas, fica evidente que encontrar os genes
que codificam por proteinas-alvo é uma ferramenta
poderosissimae central nafarmacol ogiamoderna

Assim, todo programa moderno de descoberta de novos
medicamentosinicia-se pelasel ecdo de proteinas medicamente
relevantes e sua validagdo como alvos terapéuticos. A
Validaggo de Alvos é hoje uma atividade de pesquisa central
naareado desenvolvimento farmacéutico, poislevaareducdo
do nimero de potenciais alvos (p.ex., todas as proteinas
humanas ou de um dado parasita) para um ndmero mais
realistico relacionado ao estudo de umadoencaem particular,
permitindo assminiciar um programade plangjamento racional
de novos farmacos baseado em estruturas. A descoberta de
novos farmacos € um empreendimento de alto custo e longa
durago. E muito maisracional certificar-se amplamentequeo
alvo aser escolhido defato tem relacdo com adoengcaem foco
e que interferir com ele deve efetivamente produzir os
resultados bi ol 6gi cos ou terapéuti cos esperados. Destaforma
ha intensa atividade de desenvolvimentos tecnol 6gicos que
possam acelerar os estagios iniciais de identificagdo e
validagdo de alvos, minimizando o uso derecursos materiaise
humanos desnecessariamente. Procura-se demonstrar a
correlacdo entre uma dada classe de proteinas, genes ou vias
metabdlicas com uma doenca humana especifica, 0 mesmo
valendo para doengas de animais ou plantas. Um estudo
recente estimou que a validacdo de alvos representa hoje
aproximadamente um quinto do custo e tempo envolvido em
descoberta e desenvolvimento de novos farmacos
(TOLLMAN, 2002), indicando que esta etapa representa um
gargalo na industria farmacéutica. A escolha de alvos
moleculares terapéuticos adequados no processo de
descoberta € uma vantagem competitiva extremamente
importante em um setor caracterizado pelo alto risco e
dependente de inovacBes constantes.

Para identificar um gene como tendo importancia
farmacol 6gica, é preciso determinar suafuncéo, deformaque
as técnicas experimentais para a validagdo de alvos sdo
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freglientemente aquelas utilizadas em Gendmica Funcional.
Entre as abordagens importantes ao problema destaca-se a
Bioinforméti ca, reconhecidacomo umaferramentaessencial
na andlise de seqiiéncias gendmicas completas para a
identificacdo e extracdo das sequiéncias codantes e
correspondentes proteinas e que permite a comparagéo
multipla de sequéncias entre diversas espécies. Atencdo
especial tem sido dada a gendmica comparativa, na qual
genomas completos de espécies proximas e/ou distantes
podem indicar genes conservados de relevancia funcional.
Por exemplo, a analise do genoma de linhagens virulentas e
ndo-virulentas de uma dada espécie bacteriana pode indicar
0S potenciais genes associados a sua patogenicidade
(ROSAMOND, J.; ALLSOP, A., 2000). O tamanho e a
complexidade dos bancos de dados de sequiéncias de acidos
nucléicos e proteinas requer o constante desenvolvimento
de novas e poderosas ferramentas de software e hardware
parao garimpo deinformagdes.

Outra abordagem importante para a identificagdo de
potenciais alvos terapéuticos sdo 0s estudos comparativos
de andlise de expressao génica, com o uso de micro-arranjos
decDNA (PEROU, 2000), analise serial de expresséo génica
(SAGE) (HERMEKING, H., 2003) e particularmente as
tecnologias protedmicas de eletroforese multidimensional e
espectrometriade massa(WANG, JH.; HEWICK, R.M., 1999),
gue permitem identificar quais genes e proteinas estéo sendo
diferencialmente expressos. Como exemplo, pode-se buscar
0S genes mais ou menos expressos em tecidos tumorais ou
que apresentem uma determinada caracteristica patol 6gica.
Outra possibilidade é analisar os genes ativados ou
desativados durante a transformagéo de parasitas do estagio
ndo-infectivo parainfectivo.

Ha varios estudos funcionais in vitro e in vivo que tem
sido utilizados em larga escalanaidentificacdo e/ou validacdo
deadvos, freqlientemente em contextos cel ulares e bioquimicos
definidos. E o caso do sistema de duplo-hibrido em levedura,
gue pode indicar proteinas que interagem entre si (FIELDS,
S.; SONG, O., 1989) eque, portanto, requerem acdo conjugada
para sua funcdo. Outro exemplo é a clonagem por
complementagdo, na qual linhagens celulares deficientes de
genes metabolicamente importantes sdo complementadas por
genesexogenos (TANAKA , 1990).

Umatécnicaquetemtido grandeimportancianavalidagéo
de alvos potencialmente interessantes € a adi¢ao ou remogao
seletiva de genes (knockins e knockouts, respectivamente)
seguida de observacBes sobre viabilidade do organismo
transgéni co e do fendtipo resultante naquel es que sobrevivem
(GORDON, JW.; RUDDLE, FH.,1981; HARRIS, 2001). Quando
0 gene esta presente em um genoma em cépia Unica, este
processo é facilitado. Abordagens de delecdo sistemética de
genesem largaescala, pel 0 uso de técnicas como transposons
emutagéneseinsercional aeatdriatem permitido aidentificacéo
devériosgenesdeinteresse (ZAMBROWICZ, 1998).

Mais recentemente, grande interesse tem sido despertado
com as técnicas de RNA-antisenso e RNA de interferéncia,

gue envolvem a utilizagdo de oligonucleotideos que séo
complementaresaumadadapor¢ao de umamoléculademRNA
e portanto capazes de inibir sua translagéo, splicing e
transcrigdo (DEAN, 2001; HEASMAN, , 2002). Natécnicade
RNA de interferéncia (RNAi), um método de validacdo de
alvos atual e muito popular, utiliza-se RNA de dupla fita
(dsRNA), que quando introduzido em células é digerido a
fragmentos curtos de pequenos RNA'’s de interferéncia
(siRNA) que séo replicados por uma RNA polimerase. Esta
técnica tem sido aplicada com sucesso no silenciamento de
genes de nematoides e moscas e tem amplo potencial de
aplicacéo navalidacdo de alvos terapéuticos (FJOSE, 2001,
BRUMMELKAMPRT.R.; BERNARDS, R.;AGAMI, R, 2002)

Além de apresentar correlagdo causal com aocorrénciade
doencas, um bom alvo terapéutico para o desenvolvimento
de farmacos deve ter propriedades caracteristicas que
permitam a ligagdo de moléculas pequenas adequadas a
farmacologia, ou sgja, de baixo peso molecular e balango
equilibrado de polaridade (para viabilizar a solubilidade e
ligacdo ao receptor) e lipofilicidade (para proporcionar a
absorcéo através de membranas lipidicas). Desta forma, o
conjunto de alvos para farmacos € a interseccéo entre o
genoma drogavel (= todos os genes que codificam por
proteinas potencialmente capazes de ligar moléculas
pequenas) e do conjunto dos genes correlacionados a
doengas. Estimativas recentes sugerem que no genoma
humano espera-se encontrar de 600 a 1.500 bons alvos para
féarmacos (HOPKINS, A .L.; GROOM, C.R., 2002).

O Desafio das Doencas Infecciosas Tropicais

As doencas infecciosas tropicais continuam a afetar
seriamente o desenvolvimento social e econdmico dos paises
mais pobres, afetando de formadesproporcional aspopulagdes
marginalizadas. Estudos recentes indicam que nos paises de
baixa renda as doencas infecciosas representam até 45% das
causas de morte registradas (WHO, 1999). A doenca de
Chagas, causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi, afeta
particularmente os paises dasAméricas Central edo Sul, onde
aindaexerceforteimpacto negativo sobre asaude e qualidade
de vidadas populacBes mais pobres. Estima-se quehgjal6 a
18 milhGesdeinfectados com o T.cruzi e cercade 120 milhGes
de pessoas sob risco de contrair a doenga. Além da
mortalidade, os infectados pelo parasita sofrem de severos
problemas cardiacos, gastrointestinais € mesmo dano
neuroldgico, resultando em impacto estimado de 580 mil
DALYs (Disability Adjusted Life Years, uma medida
guantitativa do impacto da doenca na perda de anos de vida
saudavel). Os tratamentos quimioterdpicos disponiveis,
nifurtimox (Lampit) e benznidazol (Rochagan), apresentam
baixa eficécia e alta toxicidade, razéo pelaqual o nifurtimox
nao é comercializado no Brasil, Argentina, Chilee Uruguai ha
alguns anos (FAIRLAMB, 1999). Além disso, tanto o
benznidazol como o nifurtimox apresentam sérios efeitos
colaterais como: hiporexia, perda de peso, nduseas, vomitos,
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alergiacutaneae neuropatiaperiféricaetem eficaciaduvidosa,
uma vez que algumas cepas estudadas apresentam
susceptibilidade diferente paraessetipo de droga (CASTRO,
JA.;DEMECCA,M.M.; BARTEL, L.C., 2006).

Umadiferencafundamental entre tripanossomatideose o
hospedeiro humano é a compartimentalizacéo metabolica da
glicolise, com nove das enzimas glicoliti cas sequiestradas em
umaorgandadenominadaglicossomo (MICHELS, 2006). Esta
diferencaresultaem diferencas estruturais significativascom
as enzimas homdlogas humanas, tornando-se, portanto, alvos
atrativos para o desenvolvimento de inibidores especificos.
Estudos experimentais e de simulagdo computacional do
controledo fluxo metabdlico naviaglicoliticatem demonstrado
que os alvos preferenciais para inibi¢do sdo o transportador
de glicose e as enzimas adolase e gliceraldeido-3-fosfato
desidrogenase (GAPDH) (ALBERT, 2005). Desde a€lucidagdo
da estrutura da TcGAPDH em nosso laboratério (SOUZA,
1998), temos desenvolvido diversos estudos de busca por
inibidores em produtos naturais (TOMAZELA, 2000;
MORAES, 2003), estruturas de complexos proteina-ligante
(PAVAO, 2002; CASTILHO, 2003), estudos computacionais
quantitativos darel agio estrutura-atividade (QSAR) (LEITAO,
2004), planejamento e desenvolvimento de andlogos (DE
MARCHI, 2004; ALVIM, 2005) .

Um exemplo éo complexo daenzimacom o produto natural
chalepina, umacumarinaextraidadaarvore de mataatlantica
Pilocarpus spicatus, elucidado por cristalografia de raios-X
(CASTILHO, 2003) erepresentado naFigura2. Com base nesta
estrutura, diversos anal ogos foram planejados e sinteti zados,
buscando aperfei coar aafinidade e especificidade dosligantes
(ALVIM, 2005; COLLINS, F.S.; BROOKS, L.D;
CHAKRAVARTI, A., 1998), maximizando assim seu potencia
farmacolégico. Estas metodologias tem, portanto, criado
perspectivas promissoras de descobertade novas alternativas
quimioterapicas para o tratamento da doenga de Chagas.

Figura 2. Estruturacristal ogréficado complexo entreaenzima
gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase de Trypanosoma cruzi
e o inibidor cumarinico chalepina, extraido da planta
Pilocarpus spicatus.

SNPs e Diferencas Genéticas-Estruturais

O tipo mais comum de variacGes genéticas entre 0s
humanos é o Polimorfismo de Nucleotideo Unico (SNP, do
inglés Single nucleotide polymorphism), que representam
cercade 90% das diferencas de seqiiénciado codigo genético
entre individuos (COLLINS, F.S.; BROOKS, L.D;
CHAKRAVARTI, A., 1998). Os estudos realizados até o
presente momento indicam que ha cerca de 15 milhGes de
posi¢Bes no genomahumano nas quai s pode haver diferencas
entre duas pessoas ou populaces. Em meados de 2007 mais
de trés milhdes destas posi¢cbes tem sido mapeadas e
catalogadas no HapMap (http://www.hapmap.org), umabase
dedadosinternacional publicadedicadaaauxiliar oscientistas
a encontrar genes associados com doengas humanas e
respostas diferenciadas a farmacos. Em sua jé tradicional
edicdo de final de ano, a conceituada revista cientifica
Americana Science escolheu como maior avanco cientifico
de 2007 os estudos da Variagdo GenéticaHumana (PENNISI,
2007). Nestes estudos tem sido utilizados chips de DNA que
podem analisar cercade 500 mil SNPs por vez, em amostras
gendmicas de centenas ou milhares de pessoas com e sem
uma doenca em particular. Pela correlac@o entre SNPs e
sintomas, pode-se determinar o grau de susceptibilidade de
desenvolvimento de uma determinada patologia associado a
cada uma destas diferencas genéticas.

Um grande desafio nesta érea é entender como e quando
estas variacfes causam as doencas a elas relacionadas, um
passo essencia para permitir avancar na sua prevencdo ou
cura. SNPs em regiGes codantes (cSNPs) ou regulatorias sdo
asmaisprovaveisdeafetar afuncéo génica(SYVANEN, 1999).
Regides génicas amplamente estudadas em diferentes
individuostem mostrado que cercade metade dos cSNPs sdo
silenciosas e o restante causam mutacfes do tipo missense,
ou sgja, queateram um codon fazendo com que este codifique
um amino&cido diferente (CARGILL, 1999). Alguns destes
missense cSNPs sdo neutros e ndo causam alteracdes
detectaveis no fendtipo génico, enquanto outras podem
resultar em diferencasem caracteristicasindividuais, diferentes
respostas a farmacos ou mesmo susceptibilidades distintas a
doengas.

Uma maneira de abordar esta questdo € mapear as
mudangas genéti cas nas correspondentes estruturas protéicas
como codificadas pelos genes, e buscar entender o efeito
produzido, experimental ou teoricamente (por técnicas de
modelagem molecular). O grande volume de dados
experimentai s sobre o efeito de mutagénese sitio-dirigidaem
estrutura e fungéo de proteinas torna possivel prever o
possivel efeito de umamutacdo do tipo missense cSNP resultar
em alteragBes na fungdo molecular. No model o proposto por
Wang eMoult (2001) eimplementado deformaautomatizada
no servidor http://mww.SNPS3D.org (Y UE, P; MELAMUD,
E.; MOULT, J., 2006), cadamutagdo é associadaao seu impacto
sobre um ou mais papéis que o dado residuo de aminoéacido
exerce na estrutura protéica, como estabilidade no
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enovelamento, conexdo com ligantes, catélise, regulacéo
cataliticadiretaou al ostérica, ou modificagao pés-traducional,
entre outras. Algumas mutacfes podem ser consideradas
conservativas e neutras, enquanto outras produzem mudancas
no carater hidrofébico, interagdes de van der Waals, ligacGes
eletrostéticas, interacoes de hidrogénio ou pontes di-sulfeto.

O resultado destas andlises tem indicado que 90% das
mutagBes do tipo missense conhecidamente causativas de
doencas e que foram analisadas por este modelo
computacional, afetam predominantemente aestabilidade das
proteinas, através de variados fatores energéticos (Y UE, P;
LI, Z.; MOULT, J.,, 2005). Surpreendentemente, maisde 70%
das vari acOes genéticas humanas sdo neutras, 0 remanescente
estando potencialmente envolvidas em doengas poligénicas.

Perspectivas Futuras

Diversos estudos tem se proposto a avaliar o potencial
impacto futuro daBioinformética(BAYAT, 2002). O volume
sem precedentes de dados biol 6gicos e clinicos que tem sido
produzidos desde a disseminacdo explosiva das ciéncias
gendmicas tem demandado interpretacdo e andlise somente
possivels com as técnicas em evolugdo da Bioinformética.
Umadas perspectivasfuturas de curto prazo € que as analises
da bioinformética véo identificar mais genes associados a
doengas e simultaneamente permitir o desenvolvimento de
novos farmacos planejados para o seu tratamento. A
Bioinformatica devera também auxiliar na identificacéo de
genes de susceptibilidade e elucidar as vias patogénicas
envolvidas nas doencas, desta forma oferecendo novas
oportunidades para o desenvolvimento de tratamentos mais
especificos e eficientes. Por exemplo, alvos potenciais
envolvidos em diferentes tipos de cancer tém sido
recentemente identificados através da andlise de perfis de
expresséo génica(GRAEBER, T.G; EISENBERG D., 2001).

Em uma perspectivatemporal de maior prazo, asandlises
bioinforméticas integrando dados gendmicos, moleculares,
patoldgicos e clinicos deverdo revelar potenciais reagdes
adversas de farmacos em individuos especificos, através de
testes genéticos simples. Em ultima instancia a
farmacogendmica permitird utilizar a informacdo genética
pessoal no tratamento das doengas, trazendo atonaumanova
erade medicinapersonalizada, naqual pacientes poderéo levar,
em um “cartdo genético” todas as informagdes sobre seu
préprio perfil genético para a eficécia e efeitos colaterais de
certos farmacos.

Como resultado destes avancos, a Bioinformatica devera
aproximar osbiol ogistas molecul ares e pesquisadores clinicos,
capitalizando na ampla disponibilidade de dados e nas
ferramentas dabiol ogiacomputacional. Os médicosdo futuro
estdo sendo formados agora, e certamente aqueles que terdo
mai s sucesso s8o 0s que transitarem com igual frequiéncia e
facilidade entre apréticaclinicae o laboratério de pesguisas,
apoiados pelo uso extensivo de ferramentas computacionais.
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