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Resumo

Desde os anos 1980, a Bioinformatica tem adquirido uma importancia crescente nas ciéncias bioldgicas. Devido a
complexidade de ferramentas tanto de hardware quanto de software, e a necessidade de ter-se um gerenciamento es-
pecializado de infra-estruturas de rede, processamento e armazenamento de dados, muitas institui¢bes de pesquisa
organizaram um nucleo de bioinformatica (core facility, CPD, Centro de (Bio)informatica etc.). Neste artigo, descreve-
mos uma evolugio tipica de atividades na area de bioinformatica e a organizacido de um nicleo minimo com suporte
institucional. Desde o final da década de 1980, a Fiocruz tem contribuido para o estabelecimento e desenvolvimento
da Bioinformatica no Rio de Janeiro, através de diferentes iniciativas. Iniciando com cursos de anélise de seqiiéncias
ministrados na Fiocruz, hoje a instituigdo conta com um servigo permanente de Bioinformatica, integrado a outras
atividades estratégicas desenvolvidas, através de uma rede temadtica de plataformas com suporte de um Programa de
Desenvolvimento Tecnolégico em Insumos para a Satide (PDTIS), cujas principais atribui¢ées concentram-se no supor-
te, no estabelecimento de novas metodologias e na participagio ativa em projetos de desenvolvimento tecnolégico.

Neste artigo, descrevemos a Plataforma PDTIS de Bioinformatica, o seu escopo, os seus recursos e as suas atividades
de suporte, ensino e pesquisa, considerando que muitos outros centros de pesquisa encontram-se em situacao similar
O surgimento da Bioinformatica como uma nova area do conhecimento e um histérico de seu desenvolvimento na
Fiocruz também sao apresentados, de forma resumida.

Palavras-chave
Bioinformatica, biologia computacional, banco de dados, genoma, analise de seqiéncias
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A bioinformatica

Nesta segido apresentaremos um resumo da historia da
Bioinformatica, destacando os primeiros programas de andlise
de seqiiéncias, as primeiras bases de dados, o surgimento de
métodos automdticos de seqiienciamento, os projetos genoma,
a gendmica comparativa e a metagenomica, citando os pontos
principais de deste processo.

E possivel situar as origens da Bioinformtica e da
Biologia Computacional na década de 1960, quando
avangos tecnolégicos permitiram que os computadores
emergissem como ferramentas importantes na Biologia
Molecular (assim como em todas as outras areas). Trés
teriam sido os principais fatores motivadores deste sur-
gimento: (i) o crescente nimero de seqiiéncias protéicas
disponiveis, ao mesmo tempo uma fonte de dados e de
questdes importantes, porém intratdveis sem o auxilio de
um computador; (ii) a idéia de que as macromoléculas
carregam informagio ter se tornado parte fundamental
do modelo conceitual da Biologia Molecular e (iii) a dis-
ponibilidade de computadores mais velozes nas principais
universidades e centros de pesquisa. Entre os pioneiros da
Bioinformatica podemos citar a Dra. Margaret Dayhoff,
por coletar, organizar e disponibilizar o primeiro atlas de
sequéncias protéicas em 1965 (DAYHOFF et al., 1965).
Outro importante pioneiro é o Dr. Temple Smith, co-autor
do algoritmo de programacio dindmica conhecido como
Smith-Waterman (SMITH e WATERMAN, 1981) utili-
zado em ferramentas de buscas por similaridade.

Até o final dos anos 60, diversas técnicas com-
putacionais (algoritmos e programas de computador)
para a andlise da estrutura, da funcio e da evolugdo de
seqiiéncias nucleotidicas e protéicas, bem como bancos
de dados rudimentares de proteinas, ja haviam sido de-
senvolvidos (HAGEN, 2000; OUZOUNIS e VALENCIA,
2003). Novas técnicas e abordagens foram desenvolvidas
nas décadas seguintes, destacando-se: (i) os algoritmos
para alinhamento de seqiiéncias; (ii) a criagdo de ban-
cos de dados de acesso publico; (iii) a implementacio
de sistemas rapidos de busca em bancos de dados; (iv)
desenvolvimento de sistemas mais sofisticados para a
predigdo de estrutura de proteinas e (v) ferramentas para
a anotagio e comparacio de genomas e sistemas para
andlise funcional de genomas (OUZOUNIS, 2002).

Foi somente na década de 1980, no entanto, que
a Bioinformatica e a Biologia Computacional tomaram
forma de disciplinas independentes, com seus proprios
problemas e conquistas, sendo a primeira vez em que
algoritmos eficientes foram desenvolvidos para lidar com
o volume crescente de informacio e que implementacoes
destes algoritmos (programas) foram disponibilizadas
para toda a comunidade cientifica (OUZOUNIS e VA-
LENCIA, 2003). Foi durante esta década que surgiram
pacotes de programas para a analise de seqiéncias nu-
cleotidicas e protéicas, como Staden (STADEN, 1977),
Pustell (PUSTELL e KAFATOS, 1982) e GCG (Deve-
reux et al., 1984), assim como bases de dados publicas
servindo de repositérios para as sequiéncias e resultados
de anilises das mesmas, como o GenBank (GENBANK,
2007), EMBL (EMBL, 2007), DDBJ (DDB]J, 2007) e
Swiss-Prot (SWISS-PROT, 2007) (hoje parte do UniProt
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[UNIPROT, 2007]). A afirmacio definitiva destas novas
disciplinas aconteceu na década de noventa, com o sur-
gimento dos projetos genoma, transcriptoma e proteoma
(sustentados por avancos importantes nos métodos de
sequenciamento de DNA, no desenvolvimento de mi-
croarrays e biochips e na espectrometria de massas), das
redes de computadores em escala mundial (Internet), de
bancos de dados biolégicos imensos, supercomputadores
e computadores pessoais bastante robustos.

Nesse contexto, além do suporte a analise de dados
gerados pelas tecnologias de alto desempenho citadas
anteriormente, a Bioinformatica encontra sua utilidade
na solugio de problemas relacionados principalmente a
execucao de determinadas tarefas, tais como anélise de
seqiéncias nucleotidicas e protéicas, buscas por simila-
ridade, anotacdo de genes e genomas, seqiienciamento
e montagem de genomas, assim como nas dreas de ge-
noémica comparativa, filogenia molecular e modelagem
molecular.

Grandes avancos na tecnologia de seqiienciamento
de DNA fizeram com que os projetos genoma, iniciati-
vas voltadas para a obten¢io da seqiiéncia completa do
genoma de um determinado organismo, se tornassem
mais acessiveis & comunidade cientifica. Esta, por sua
vez, os vé como uma excelente oportunidade de obter
um panorama geral do metabolismo, da bioquimica e da
genética do organismo em estudo (maiores informagoes
sobre os projetos genoma podem ser encontradas no
banco de dados GOLD [GOLD, 2007]). Inicialmente
voltados para o estudo de organismos importantes do
ponto de vista médico, industrial ou experimental (ox-
ganismos-modelos para pesquisa), tais como o seqiien-
ciamento do genoma humano (VENTER et al., 2001;
LANDER et al., 2001), do camundongo(MOUSE GE-
NOME SEQUENCING CONSORTIUM et al., 2002),
de diversas bactérias como a Escherichia coli (BLATTNER
et al., 1997) entre outros, hoje, o niimero de projetos
genoma cresce rapidamente com a inclusdo de novos
organismos, importantes para os pesquisadores inclusive
sob outros aspectos como, por exemplo, evolutivos,
caso do projeto genoma do mamifero conhecido como
ornitorrinco (Ornithorhynchus anatitus). De fato, uma
compilagio dos projetos genoma no mundo mostra que,
no momento, existem 660 genomas completamente
seqiienciados, com mais 2.258 projetos em andamento,
sendo 60 de arqueobactérias, 1.344 de eubactérias e 854
de eucariotos (GOLD, 2007). Adicionalmente, o uso
dessas novas tecnologias de seqiienciamento em amos-
tras ambientais deu origem a chamada metagen6mica,
onde todo o contetido genético presente nestas amostras
é seqiienciado. Ao contrario dos projetos genoma usuais,
nos quais o DNA de um tnico organismo é estudado, na
metagendmica se procura estudar toda uma comunidade
de organismos. Atualmente, 114 projetos metagenomi-
cos estao em andamento (GOLD, 2007).

A plataforma PDTIS de bioinformatica

Nesta segio apresentaremos um breve historico da Pla-
taforma de Bioinformdtica a partir dos primeiros cursos de
andlise de seqiiéncia ministrados na Fiocruz. Seguiremos, entdo,
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com a apresentagio da Plataforma, na seqiiéncia: (i) recursos
computacionais — 0s equipamentos disponz’veis aos USUArios;
(ii) atividades de suporte — os servigos que a Plataforma
oferece (bases de dados e programas para andlise de seqiiéncias,
gendmica, modelagem, etc); (iii) atividades de ensino — como
a plataforma pode auxiliar o usudrio a obter mais informagoes
e melhorar seu desempenho em seu trabalho (cursos, tutoriais,
manuais, links para outras fontes, etc.); (iv) atividades de
pesquisa — o que a Plataforma jd produziu.

No Rio de Janeiro, os primeiros cursos de Bioinfor-
matica comecaram a ser oferecidos no Instituto Oswaldo
Cruz em 1989, como disciplinas nos cursos de p6s-gradu-
aco stricto sensu, sob a coordenagao do Dr. Wim Degrave,
do Departamento de Bioquimica e Biologia Molecular,
tendo como tema a andlise computacional de seqiiéncias
nucleotidicas e protéicas. Outros cursos se seguiram, como
o curso Seqiienciamento Automatizado de DNA (1992) e o
International Training Course on Computer Analysis of Nucleic
Acid and Protein Sequences and the Use of Networks (1992,
com apoio da OMS/TDR), utilizando um VAX MX850
baseado no antigo modelo PDP 11. Posteriormente, fo-
ram organizados outros cursos nacionais e internacionais,
financiados pela Fiocruz, OMS/TDR e FAO. Em 1994,
o primeiro servidor de grande porte foi adquirido: gene.
dbbm.fiocruz.br, um servidor Silicon Graphics Challenge
com 4 CPUs, e uma estacao grafica SGI Indigo2, substi-
tuidos em 1999 pelo servidor SGI Origin2000, chamado
amoeba. Em 2003, foi criada oficialmente a Plataforma
PDTIS de Bioinformatica na Fiocruz (PLATAFORMA
DE PDTIS BIOINFORMATICA, 2007) como parte do
Programa de Desenvolvimento Tecnolégico em Insumos
para a Saude (PDTIS, 2007).

O PDTIS possui como principal meta o estimulo ao
desenvolvimento tecnolégico na Fiocruz, através da arti-
culagao de redes cooperativas multidisciplinares, visando
o desenvolvimento de produtos, processos e servigos
com impacto na Saidde Publica e no desenvolvimento
econdmico e social do Brasil. Simultaneamente, preten-
de promover e estimular mudancas culturais na prépria
instituigdo, através do estabelecimento de pontes entre
a pesquisa aplicada, a producao de insumos para a satide
e a gestdo tecnolégica institucional. O modelo adotado
para essa estruturagio, o modelo em Redes Cooperativas,
visa motivar os pesquisadores a trabalharem de forma
organizada e colaborativa em torno de objetivos comuns
e de tecnologias similares, obtendo assim resultados
significativos quanto & otimizacao de recursos humanos
e financeiros. Este programa ¢é gerenciado através de um
Nucleo Gestor, o qual é composto pelos coordenadores
do programa, pelos coordenadores das respectivas redes
cooperativas e pelas geréncias de qualidade, gestdo tec-
nolégica e gestao financeira.

Equipadas com modernos aparelhos e operadas
por pessoal especializado, as plataformas tecnolégicas
oferecem nao somente servicos de suporte, participando
ativamente de projetos de pesquisa, projetos de desen-
volvimento tecnolégico e redes de plataformas. Sio
caracterizadas por seu alto valor estratégico, o que as
torna indispensaveis para os setores publicos e privados.
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Suas principais atividades concentram-se no suporte, no
estabelecimento de novas metodologias e na participagio
ativa em projetos de pesquisa.

A Plataforma PDTIS de Bioinformatica (Figura 1)
tem como objetivo principal disponibilizar localmente as
principais ferramentas de bioinformatica e os principais
bancos de dados de seqiiéncias nucleotidicas e protéicas
para toda a Fiocruz. Esta disponibilizagao tem sido feita
de duas formas: (i) via Internet, oferecendo acesso a maior
parte dos programas e das bases de dados disponiveis
publicamente no mundo, e (ii) através de acesso ao ser-
vidor bioinfo, no qual diversos programas e bases de dados
estdo localmente instalados, destinado principalmente a
realizagdo de tarefas computacionalmente mais intensas.
Portanto, para usuarios com necessidade de analisar uma
ou poucas seqiiéncias por vez, recomendamos a utilizagio
de interfaces web, as quais proporcionam acesso a diversos
programas que podem ser utilizados via Internet. Ja para
0s usuarios com um volume maior de dados, ou com
necessidades especiais, sugerimos a abertura de conta
para a utilizagdo dos servicos. As regras e normas para
a abertura de contas e utilizagio da plataforma podem
ser acessadas em sua pagina principal (PDTIS, 2007).
E possivel a instalacido de outras bases de dados e pro-
gramas; nestes casos o0 usuario devera solicitar o servico
diretamente aos administradores da plataforma.

Atualmente, a Plataforma de Bionformatica conta
com seis servidores para uso da comunidade da Fiocruz
e diversos computadores pessoais para alunos e pesqui-
sadores visitantes (Tabela 1). O servidor bioinfo hospeda
diversos bancos de dados e programas, e é aberto para os
usuarios interessados, mediante cadastro e abertura de
conta; o servidor genoma, dedicado & montagem de geno-
mas; o servidor tremendao, dedicado ao armazenamento e
processamento de seqiiéncias oriundas da Plataforma de
Seqiienciamento, e também a hospedagem de banco de
dados; o servidor magneto, dedicado a execugdo de servi-
cos web e programas online como o PISE (LETONDAL,
2001); e os servidores neptune e pluto, reservados para o
processamento de dados e servigos web.

Os principais bancos de dados de sequiéncias nu-
cleotidicas e protéicas, como o GenBank (BENSON et
al., 2007), InterPro (MULDER et al., 2007), Swiss-Prot
(BOECKMANN et al., 2003), Blocks (HENIKOFF et
al., 1999; HENIKOFF et al., 2000), Prosite (HULO
et al., 2006), TTEMBL (BOECKMANN et al., 2003),
além de diversos outros, encontram-se instalados, so-
frendo atualizagbes semanais, e estdo disponiveis para
consultas pela comunidade da Fiocruz (Tabela 2). De
forma similar, os principais programas para a andlise
de seqiiéncias e outras tarefas como a montagem de
genomas também estdo disponiveis, e.¢. EMBOSS
(European Molecular Biology Open Software Suite), um
pacote de programas de c6digo livre desenvolvido para
atender as necessidades da comunidade de bioinforma-
tas e bidlogos moleculares (RICE et al., 2000); BLAST
(Basic Local Alignment and Search Tool), um algoritmo
de alinhamento local para a comparagio de seqtiéncias
nucleotidicas ou protéicas (ALTSCHUL et al., 1997),
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Figura 1 - Pagina de entrada da Plataforma PDTIS de Bioinformatica
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Programas Esta disponibilizagdo & feita de duas formas: o usudrio pode ter livre acesso & maior parte dos programas & das bases de dados disponiveis, via
Internet; e, por outro lado, pode ter acesso ao servidor bioinfo onde todos os programas e bases de dados esto localmente instalados,

ara realizagdo de tarefas mais pesadas.
Bancos de Dados P G P

MNa pdgina Instrucdes faornecemos algumas orientacdes sobre a utilizaglo deste servidar. Para obter acesso ao servidor, por favar preencha o
farmuldrio na pdgina Seja um usuario. Informagies mais detalhadas sobre os recursos computacionais disponiveis podem ser obtidos na pagina
Recursos Computacionais,

Programas Online

Normas

Emn caso de dividas, por favor entre em contato conosco através do e-mail bioservers@pdtis.fiocruz.br. Agradeceriamos também a
comunicagdo de guaisquer problemas detectados, assim como criticas e sugestdes que possam nos ajudar a melhorar a gualidade do servigo
oferecido pela plataforma.

Instrucies
Cursos Oferecidos

Créditos e
Responsahilidade

Links Uteis

E-mail: bioservers@

E‘E" Done

Tabela 1 - Recursos computacionais disponiveis na Plataforma PDTIS de Bioinformatica

Computador Nome TCP/IP Servigos Modelo
Bioinfo bioinfo.pdtis.fiocruz.br 157.86.152.23 Bancos de dat(i%i;i ggoirj:r‘gss abertos para A
Genoma genoma.pdtis.fiocruz.br 157.86.152.20 Montagem de genomas A
Tremendao - 157.86.44.10 Bancos de dados D
Magneto - 157.86.44.10:808 Servidor web, programas online (PISE) B
SegAnalist - 157.86.44.10 SeqScape, anélise de seqiiéncias C
Proteoma proteoma.pdtis.fiocruz.br 157.86.44.32 Programas para a analise de proteomas B
Neptune - 157.86.176.101 Processamento de dados B
Pluto - 157.86.176.102 Processamento de dados B

Configuracao dos computadores

A: SunFire v65-X com 2 processadores Intel Xeon de 3,2 gigahertz (GHz) e 5 gigabytes (GB) de RAM com 1 disco de 36 GB e 3
discos de 72 GB.

B: Intel Pentium-4 3 GHz, 1 GB de RAM, 80 GB de disco.

C: Intel Pentium-4 3 GHz, 256 MB de RAM, 30 GB de disco.

D: Athlon 3 GHz com processador de 64 bits, 1 GB de RAM, 200 GB de disco.
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Tabela 2 - Bancos de dados instalados e disponiveis para
consultas na Plataforma PDTIS de Bioinformatica

Nome Descricao Tamanho*
AAindex indices de aminoacidos e matrizes de similaridade. 1.008 KB
BIOCATAL Catélogo de softwares para biologia molecular. 2,1 MB
BLAST Bancos de dados para a execugdo do BLAST. 32 GB
Banco de dados de alinhamentos multiplos, sem gaps, correspondendo as regides mais con-
Blocks , . 1,1 GB
servadas em um grupo de proteinas relacionadas.
Chemical Entities of Biological Interest (ChEBI): dicionario de pequenas entidades moleculares
ChEBI como dtomos, moléculas, ions, radicais, etc., identificdveis como entidades distintas. Podem 201 MB
ser naturais ou produtos sintéticos.
CPGISLE Banco de dados de ilhas CpG. 21 MB
cuTG CompllaﬂgAao Fia ufullzag,ao.de cbdons para cada organismo representado no GenBank, a partir 639 MB
das sequiéncias disponiveis no mesmo.
GO Vocabulario controlado de termos para a descricdo de atributos de produtos génicos. 2,4 GB
Banco de dados de familias protéicas, dominios e sitios funcionais onde caracteristicas iden-
InterPro tificdveis encontradas em proteinas conhecidas podem ser aplicadas a seqliéncias protéicas 4,2 GB
desconhecidas.
KEGG Banco de dados de enzimas e de vias metabdlicas. 29 GB
MassSpecDB Ba‘nccl) lole dados de seqUéncias protéicas ndo-idénticas, compilado a partir de diversas fontes 25GB
primérias.
Repositério para o processamento e distribuicdo de dados sobre a estrutura tri-dimensional de
PDB . . . 148 MB
proteinas e &cidos nucléicos.
PeptideSearch | Dados de espectrometria de massa. 53 MB
Colecéo de alinhamentos multiplos e Hidden Markov Models cobrindo vérias familias e domi-
Pfam : » 22 GB
nios proteicos.

Prints Banco de dados de familias protéicas e dominios. 59 MB
PROSITE Banco de dados de familias protéicas e dominios. 192 MB
RefSeq Banco de dados de referéncia do NCBI. 12 GB
Banco de dados de modificaces em proteinas. E uma colecio de anotacdes e estruturas para

RESID P . . Lo 3,5MB
modificagdes protéicas pds-traducionais.
Swiss-Prot Banco de dados de proteinas. 6,8 GB
TRANSFAC Banco de dados de fatores de transcrigdo eucariéticos e seus sitios de ligagdo ao DNA. 9,5 MB
TrEMBL Suplemento do Swiss-Prot, de anotacdo automatica, contendo as tradugdes conceituais de 18GB
todas as seqUéncias nucleotidicas do EMBL nao integradas ao Swiss-Prot. '
UniGene Sistema experlm-ental para a particdo automatica do GenBank em um conjunto ndo-redundan- 8,6 GB
te de clusters orientados por gene.
UTR Banco de dados de regides ndo-traduzidas de mRNAs eucarioticos. 872 MB

* Espaco ocupado por cada uma das bases de dados em 08 de outubro de 2007. O tamanho dos bancos varia de acordo com suas

versdes, aumentando a cada novo lancamento. KB: kilobytes; MB: megabytes; GB: gigabytes.

Tabela 3 - Programas disponiveis na Plataforma PDTIS de Bioinformatica

Nome Descricdo Comandos basicos
Busca por similaridade
O programa BLAST executa buscas por similaridade local de uma ou mais sequ-
BLAST N L - , blastall
éncias em bancos de dados de acidos nucléicos ou proteinas.
blastn
L . blastp
O programa WU-BLAST executa buscas por similaridade local de uma ou mais
WU-BLAST D - e . blastx
seqléncias em bancos de dados de acidos nucléicos ou proteinas. tblastn
tblastx

cont.
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Tabela 3 - Programas disponiveis na Plataforma PDTIS de Bioinformatica (cont.)

O programa FASTA executa buscas baseadas no algoritmo de Pearson e Lipman,

FASTA visando a deteccdo de similaridade local entre uma determinada seqiéncia e um fasta34
grupo de sequéncias do mesmo tipo (acidos nucléicos ou proteinas).
O programa SSEARCH executa uma busca rigorosa, baseada no algoritmo de
SSEARCH Sm|th—Wa"tierman, visando a detecgaloA dq similaridade Io‘cal etthre uma d(lefterm|— ssearch34
nada seqléncia e um grupo de seqiéncias do mesmo tipo (acidos nucléicos ou
proteinas).
Programa para buscas por similaridade em bancos de dados que utiliza des- hmma-hgn
2 . ; I T . hmmcalibrate
HMMER cricbes estatisticas do consenso obtido para uma familia de seqiéncias (Profile
. hmmsearch
Hidden Markov Models). .
hmmbuild
Alinhamentos multiplos
ClustalW Proglrgma para alinhamento (global) multiplo de seqiéncias nucleotidicas ou clustalw
protéicas.
T-Coffee Prog,rfama para alinhamento (global) multiplo de seqiéncias nucleotidicas ou t coffee
protéicas. -
mummer
Sistema para alinhamento mdltiplo e visualizagdo de genomas inteiros, ou gran- nucmer
MUMmer des segmentos de ADN ou proteina, de forma computacionalmente répida e promer
eficiente. run-mummer1
run-mummer3
SeaView Editor gréfico de alinhamentos multiplos de seqiéncias. seaview
Montagem de sequéncias
AMOS Pacote delprogramas de cédigo livre que oferece uma mf@—egtrutura para o FUNAMOS
desenvolvimento de ferramentas para montagem de seqiéncias.
Programa para a montagem de seqUiéncias nucleotidicas baseado na deteccéo
PCAP . pcap
de sobreposicdes (overlaps) entre os fragmentos.
Programa para a montagem de seqUiéncias nucleotidicas baseado na deteccéo
CAP3 . cap3
de sobreposicoes (overlaps) entre os fragmentos.
Pacote para a leitura de cromatogramas, atribuicdo de bases, atribuicdo de quali- phredPhrap
Phred/Phrap/ A R -
Consed dade a cada base (Phred), montagem de seqléncias (Phrap), visualizagao, edicao phredPhrap.poly
e finalizacdo das montagens (Consed). consed

TIGR Assembler

Ferramenta para a montagem de grandes conjuntos de dados de seqiéncias
como ESTs, BACs ou pequenos genomas.

TIGR_Assembler

Anotacao de sequéncias

Sistema desenvolvido para a busca de genes em DNA microbiano, especialmente

Glimmer - - . glimmer3
genomas de bactérias, arqueobactérias e virus.
Artemis Ferramenta gratuita de visualizacdo e anotacdo de genomas. art
ACT Artemis Comparison Tool. Ferramenta para a visualizacdo interativa de compara- act
¢des entre sequiéncias gendmicas e suas anotagoes.
Programas diversos
EMBOSS Pacote gratuito de programas para analise de seqléncias. wossname
" - . . repfind
REPUter Familia de programas usados para a deteccdo e visualizacao de repeticdes em repvis
genomas inteiros ou cromossomos.
repselect
. Interface grafica de cédigo livre, escrita em linguagem Perl, desenvolvida para .
PerlPrimer " ; - . L perlprimer.pl
auxiliar o desenho de primers para PCR padrdo, PCR real-time e seqUenciamento.
Programa desenvolvido para simplificar a analise multivariada (analise de corres-
CodonW 9 P P ( codonw

pondéncia) de cdédons e utilizacdo de aminoécidos.
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HMMER (Hidden Markov Modeler), uma implementagao
de cédigo aberto de um algoritmo para a construcio
de PHMMs, Profile Hidden Markov Models, que podem
ser usados em buscas por similaridade (EDDY, 1998);
ClustalW, um programa para o alinhamento multiplo
de seqtiéncias (THOMPSON et al., 1994; CHENNA
et al., 2003), entre outros (Tabela 3).

Além de todas estas bases de dados e programas,
a Plataforma de Bioinformatica tem gerado outras ba-
ses e aplicativos novos desenvolvidos pela equipe e de
utilizacdo académica livre. Podemos citar o BioParser
(CATANHO et al., 2006a), programa que analisa o re-
sultado de programas de buscas por similaridade, como
o BLAST e o FASTA (PEARSON e LIPMAN, 1988;
PEARSON, 1990), gerando uma base de dados local que
pode ser consultada através de uma interface grafica web;
o GenoMycDB (CATANHO et al., 2006b), banco de
dados para andlise comparativa de genes e genomas de
micobactérias; o Local COG (LOCALCOG, 2005), imple-
mentagio relacional do banco de dados COG (TATUSOV
et al., 1997; 2003), de instalacdo local, com interface
desenvolvida para a elaboracio de consultas complexas; o
Squid (CARVALHO et al., 2005), programa para o com-
partilhamento de recursos computacionais, permitindo a
execucio do programa BLAST de forma distribuida em
computadores pessoais comuns, maximizando a utiliza-
¢do dos recursos computacionais disponiveis; entre outros
em distintos estagios de desenvolvimento (PDTIS, 2007;
THE BIOINFORMATICS TEAM, 2007).

A Plataforma de Bioinformética tem atuado na
formagio de recursos humanos, tanto através da for-
magio de Mestres e Doutores (até o momento ja foram
finalizadas trés dissertagbes de Mestrado, e trés teses
de Doutorado encontram-se em andamento), como
através do oferecimento de cursos. Com diferentes graus
de regularidade, sdo oferecidos cursos Andlise de Seqiién-
cias Nucleotidicas ¢ Protéicas, Introdugdo a Programagdo em
PERL e o curso Origem, Estrutura ¢ Evolugio dos Genomas.
Também oferecemos cursos bésicos e introdutdrios de
bioinformatica, nos chamados cursos de inverno e ve-
rdo (CURSOS DE FERIAS DO 10C, 2007), cursos de
extensdo promovidos pelo Programa de Pés-Graduagio
em Biologia Celular e Molecular (PGBCM) do Instituto
Oswaldo Cruz/Fiocruz.

Adicionalmente, as linhas de pesquisa atuais da
equipe incluem (i) classificacao funcional e anotagao de
proteinas, vias metabdlicas, enzimas andlogas, pseudo-
genes e seqiiéncias repetitivas; (ii) modelagem de dados
bioldgicos; (iii) desenvolvimento de novos métodos
para montagem de genomas e (iv) anotacdo de genes
de tripanossomatideos e micobactérias. Recentemente,
foi terminada a fase de calculo do Genome Comparison
Project (GENOME COMPARISON PROJECT, 2007)
no qual foram comparados exaustivamente todos as se-
quiéncias protéicas preditas a partir de todos os genomas
completamente sequienciados disponiveis. Os resultados
destas comparagoes, que permitem a solugio de diversos
problemas de anotagao assim como o desenvolvimento de
diversos estudos em filogenia e evolugdo molecular, serao
disponibilizados para a comunidade cientifica em breve.
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Perspectivas para o futuro

Nesta segdo apresentaremos as perspectivas para a Pla-
taforma de Bioinformdtica.

Como foi dito, a Plataforma de Bioinformatica deve
atuar no suporte aos projetos de pesquisa, aos projetos
de desenvolvimento tecnolégico e também as redes de
plataformas, oferecendo subsidios e sinergismo. Ao longo
desse periodo em que a Plataforma de Bioinformatica es-
teve operacional, foram identificados alguns pontos que
devem ser trabalhados para que a plataforma mantenha
seu padrio de qualidade.

Um ponto principal visa melhorar a interacio da
plataforma com o usudrio. Criticas ocasionais tém como
base a falta de documentacio em um nivel de detalha-
mento apropriado que permita ao usudrio iniciante a
plena utilizagdo dos recursos da plataforma. Apesar
de a plataforma possuir diversos tutoriais e ponteiros
para outros sites e listas de referéncias descrevendo seus
programas e bancos de dados, em sua maioria estes docu-
mentos nio atendem a necessidade do usudrio iniciante,
que demanda um protocolo descrevendo a utilizacao dos
mesmos passo a passo. Por isso, gradualmente, sio elabo-
rados e disponibilizados no site da plataforma protocolos
simplificados descrevendo as etapas necessarias para a
execucio de diversas tarefas como, por exemplo, a monta-
gem de fragmentos de seqiiéncia, a identificacio de Single
Nucleotide Polymorphisms (SNPs), a execugdo e andlise de
buscas por similaridade etc. Isto ird facilitar em muito a
utilizacdo dos programas e bases de dados por usudrios
nao familiarizados com os mesmos. Adicionalmente, ¢é
importante fortalecera participagdo nos cursos de pos-
graduaco, oferecendo de forma regular cursos voltados
para diversos aspectos da Bioinformatica, disseminando
o conhecimento e atraindo mais usudrios.

Também é necessario fortalecer a interagio com
outras plataformas, implementando, por exemplo, um
pipeline de agrupamento (clustering) para a deteccdo de
SNPs a partir do resultado da Plataforma de Genomica.
A disponibilizagido de um servidor com placa grifica de
alto desempenho € necessaria para atender aos requisitos
dos interessados em modelagem molecular.

Em relacido ao parque computacional, a aquisigio
de um cluster de maquinas com alto poder de processa-
mento, ideal para processos custosos do ponto de vista
computacional, e que possam ser configuradas para tra-
balhar em paralelo pode ser oportuno. De forma similar,
estamos idealizando a construcdo de um grid na Fiocruz,
o qual utilizara a capacidade ociosa dos computadores
pessoais espalhados pela instituigao (de forma similar ao
World Community Grid [WORLD COMMUNITY GRID,
2007]), sem afetar o trabalho diario de cada voluntario
participante. Ao aproveitar a capacidade ociosa (de cen-
tenas de maquinas), haveria ganhos imensos, pois, na
verdade, a maioria dos computadores trabalha por apenas
pequenos intervalos de tempo, permanecendo em repouso
enquanto aguardam por uma resposta do usudrio.

A Plataforma de Bioinformatica seguird proporcio-
nando servicos de qualidade, oferecendo a instituicao
os principais programas e bases de dados utilizados em
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Biologia Molecular e Bioinformatica, sempre procurando
alternativas para melhorar o seu atendimento, facilitando
o desenvolvimento das pesquisas de seus usuarios.
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