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A Bioinformatica é a unido da Biologia e da Computagao envolvendo diversas linhas do conhecimento, tais como:
biologia molecular, matematica, estatistica, engenharia de softwares e ciéncia da computagao. A Bioinformatica gera
diversos softwares e modelos que auxiliam o estudo e andlise de dados moleculares. Segue um roteiro de tarefas para

o conhecimento de algumas ferramentas de estudos moleculares in silico.

® DIGESTAO VIRTUAL DE FRAGMENTOS DE DNA e http://www.restrictionmapper.org

Colocar a seqliéncia de interesse no campo Sequence Info e selecionar os parametros nas areas Conformation e
Include. Proceder com a andlise clicando em Map Sites e Virtual Digest.

o NATIONAL CENTER FOR BIOTECHNOLOGY INFORMATION e http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

About NCBI apresentacéo do site.
TaxBrowser verificar a classificagdo taxonémica de um organismo. Segue exemplos.
1. Deixar campo Search for vazio e clicar em Go, entao surgirdo links para o nivel maximo de classificagdo
dos seres vivos e para uma lista de alguns organismos mais utilizados em pesquisas moleculares.
2. Digitar Homo sapiens no campo Search for e entéo verificar saida e links complementares.
Map Viewer (na area Hot Spots) verificar e fazer buscas de cromossomos, genes e seqiiéncias nos organismos
com o genoma seqlienciado. Para visualizar os organismos como lista cligue em Switch to List View ou como
grafico clique em Switch to Graphical View. Segue exemplos.
1. Selecionar Homo sapiens (human) no link Mammals. Surgira o idiograma do genoma humano. Clicar no
cromossomo Y. Surgira o cromossomo em detalhes. Clicar no gene USP9Y e verificar estrutura, contexto
gendmico e comentarios. Verificar informagdes bibliograficas clicando nos links PubMed. Verificar seqiiéncia
de nucleotideos ou aminoacidos na area NCBI Reference Sequences (RefSeq) no link NM_004654.
2. Selecionar Arabidopisis thaliana (thale cress) no link Plants. Surgird o idiograma do genoma de A.
thaliana. Clicar em CHL. Sugira o genoma cloroplastidial da planta com links para as diferentes regides.
Structure verificar estruturas protéicas. Segue exemplo.
1. Digitar aconitase no campo Search Entrez (Structure) for. Surgirda uma lista de seqiiéncias, clicar no
primeiro link 1:__. Surgira a descricdo da seqiéncia e a possibilidade de gerar a estrutura tridimensional da
proteina selecionando os parametros de visualizagdo e clicando-se em View 3D Structure (nota: para a
visualizagdo da estrutura 3D o computador devera possuir o software Get Cn3D 4.1! - link disponivel para
download).
Blast verificar a similaridade de uma seqiiéncia de interesse com sequéncias depositadas no banco de dados
GenBank. Segue exemplos.
1. Copiar seqiiéncia de nucleotideos do gene USP9IY utilizado no exemplo 1 do Map Viewer. No campo
Nucleotide clicar em Nucleotide-nucleotide BLAST (blastn). Sugira tela para o BLAST. Colar seqléncia de
interesse no campo Search. Clicar no botdo BLAST!. Surgira nova janela, clicar no botdo FORMAT! Aguardar
resultado. Surgira a janela de resultados apresentando as seqiéncias mais similares do banco de dados.
2. Fazer um BLAST digitando uma sequiéncia aleatéria de 20 nucleotideos. Provavelmente havera nenhuma ou
baixa similaridade de seqliéncias, o que indica que a sequéncia dos nucleotideos no DNA nao é aleatoria.
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o CONSTRUGAO DE PRIMERS Primer3 e http://frodo.wi.mit.edu

Colocar a seqiiéncia de interesse (a qual se deseja detectar/amplificar pela PCR utilizando-se os primers a serem
construidos) no campo de busca. Buscar seqliéncia de Escherichia coli no NCBI, digitar AY669291 no campo
Search (Nucleotide) for e Go, e entédo copiar seqiiéncia. Sao diversos os parametros para a obtencéo de primers
de acordo com o interesse, neste caso utilizar o default (ndo alterar os parametros) e clicar em Pick Primers.

Surgird uma nova janela indicando as caracteristicas, posicao e constituicdo dos primers forward e reverse.

o ALINHAMENTO MULTIPLO DE SEQUENCIAS E CONSTRUCAO DE ARVORE FILOGENETICA

ClustalW e http://www.ebi.ac.uk/clustalw (Alinhamento e Cladograma)

Digitar seu e-mail no campo YOUR EMAIL. Utilizar os parametros de acordo com o default. Colocar as
sequéncias de interesse no campo Enter or Paste a set of Sequences in any supported format e clicar em
Run (nota: podem ser utilizadas seqiiéncias de nucleotideos ou aminoacidos). Aguardar resultado e visualisar
cladograma de distancias. Utilizar 0 exemplo do tutorial no site
http://www.ebi.ac.uk/2can/tutorials/protein/clustalw1.html.

GeneBee e http://www.genebee.msu.su/services/phtree reduced.html (Cladograma)

Colocar as sequéncias alinhadas no campo Alignment (nota: podem ser utilizadas seqiiéncias de nucleotideos
ou aminodcidos). Na area Tree and Picture Options selecione Phylip Phylogram e (Bootstrap) Yes.
Coloque seu e-mail no campo Your E-mail address e clique em Enviar Consulta. Em instantes surgird uma
nova tela com os resultados, os quais também serdo enviados automaticamente para seu e-mail. Utilizar o
exemplo do campo Alignment Example.

ATIVIDADES

1. Escolher um organismo que tenha seu genoma completamente sequienciado, citar sua classificagdo taxonémica
completa, buscar um gene neste organismo, descrever sua localizagdo no genoma e encontrar um trabalho cientifico
(paper) relacionado ao gene.

2. Buscar seqiiéncias nucleotidicas do rDNA de 3 organismos eucariotos e 3 procariotos, fazer o alinhamento multiplo e
construir a arvore filogenética.

UMA HISTORIA REAL

No ano de 1998 em Lafayette, Louisiana EUA, ocorreu um caso de alta repercussdo. Uma mulher denunciou que seu
ex-amante, um médico, deliberadamente Ihe havia injetado sangue contaminado com HIV. Ela ndo havia percebido que
tinha sido injetada com sangue e muito menos sabia de quem era o sangue contaminado. Fez a dendncia ap6s alguns
meses quando adoeceu manifestando os sintomas da AIDS. Registros mostraram que o médico havia retirado sangue
de um paciente com HIV positivo no dia em que ela foi injetada, mas nédo havia registros de sua injecao e nenhuma
testemunha. Entéo, como sua histéria poderia ser provada?

Arvores filogenéticas sdo a melhor evidéncia cientifica para um caso como este. Existe uma taxa de mutagao do virus
HIV mesmo dentro de um individuo. Se uma pessoa contamina uma outra pessoa, existira poucas diferengas entre o
virus no doador e no receptor. Como o virus caminha de pessoa para pessoa, ele se mantém alterando, ou seja,
acumulando mutagdes tornando-se mais diferente com o passar do tempo. Entéo, as seqiiéncias nucleotidicas do HIV
em dois individuos que contrairam o virus de duas pessoas diferentes serdo bem diferentes. Assim, se a histéria
contada pela mulher fosse verdadeira, seu virus seria muito semelhante ao virus do paciente, que teve seu sangue
retirado pelo médico e muito diferente de outros virus de outras pessoas que viviam em Lafayette. E foi exatamente o
que a arvore evolucionaria mostrou, seu virus parecia ter vindo do paciente do médico acusado e mostrava muita
diferenga em relagdo aos outros virus de outras pessoas da cidade. Considerando que ndo havia nenhuma outra
explicagao para a mulher ter se contaminado com o sangue do paciente, a andlise evolucionaria do virus apoiou sua

histéria. (nota: este foi o primeiro caso no qual se usou filogenia no tribunal americano)
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