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ma via biolégica € uma anotagdo de um conjunto de interagées

moleculares ocorrendo dentro de um sistema biolégico. Sistema

biolégico pode se referir a uma célula, um tecido, um érgéo ou,

até mesmo, o organismo como um todo. As vias sdo compostas
por entidades biolégicas, que podem ser genes, enzimas, metabdlitos, outras
vias; e por interagdes entre as entidades biolégicas, que podem ser positivas,
negativas ou neutras. Por exemplo, a Figura 1 mostra a via de
proliferagéo/diferenciagéo, isto &, o mecanismo molecular pelo qual uma
célula precursora decide entre continuar em um estado indiferenciado ou se
comprometer com um tipo celular especifico. Neste caso, as entidades
biolégicas sdo representadas por elipses e as interagdes entre elas por setas
ou barrasem T.
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Figura 1. Via de proliferagdo/diferenciagdo. Sob a influéncia de estimulos mitogénicos e
fatores de crescimento, ha a ativacdo dos complexos CDK-ciclina (elipses azuis) que s&o
reguladores-mestre do processo de proliferacdo/diferenciagdo. Estes complexos sdo
responsaveis por enfraquecer a ligagdo de pRb a E2F (elipses laranja) conduzindo a célula
precursora a fase S do ciclo celular (ou seja, a proliferagdo). Em contrapartida, pINK e
CIP/KIP (elipses cinzas) sdo inibidores dos complexos CDK-ciclina impedindo a progressdo
do ciclo celular e favorecendo a diferenciacdo. Ja os complexos APC/C e SCF (elipses
cinzas) podem atuar de formas distintas a depender de a quais fatores estdo associados.
Retirado de [1].
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As vias biolégicas mais popularmente conhecidas séo as vias metabdlicas,
como aquelas presentes no mapa metabdlico, o conjunto de todas as
reagées biogquimicas do metabolismo (veja um mapa metabdlico interativo
aqui) [2]. No entanto, existem outros tipos de vias biolégicas, como as vias de
regulagdo génica, que representam a ativagdo ou repressdo da transcricéo
de genes, e as vias de sinalizagdo, que representam um fluxo de informagéo
dentro ou entre células realizado através de interagdes entre proteinas. Ainda,
as vias biolégicas podem ser compostas por trechos de diferentes tipos,
como no caso da via de proliferagéo/diferenciagéo mostrada acima.

Vias e Redes

O conceito de via é associado a outro conceito conhecido na Biologia de
Sistemas: as redes biolégicas. Uma rede biolégica também & uma
representagdo de um conjunto de interagées moleculares ocorrendo dentro
de um sistema biolégico. De fato, vias e redes séo abordagens
complementares dentro da Biologia de Sistemas. No entanto, elas
apresentam particularidades que as tornam mais apropriadas a um ou outro
tipo de estudo.

Nas vias, as interagées moleculares apresentam caréter direcional, sendo
possivel delimitar um comecgo e um fim, uma entrada e uma saida, uma
causa e um efeito. O proprio termo via (em inglés, pathway) remete & ideia
de algo que conduz a algum lugar. O mesmo ndo ocorre com as redes, onde

as interagdes moleculares ndo sdo obrigatoriamente sequenciais.

Além disso, nas vias as interagdes moleculares séo atribuidas por
especialistas, o que significa que elas representam conhecimento cientifico
consolidado. Por outro lado, as redes sdo geradas a partir de experimentos
em larga escala, como por exemplo ensaios de imunoprecipitagdo de
proteinas que interagem entre si, que por sua natureza também incluem
falso-positivos. Por isso, as redes geradas a partir deste tipo de dado podem
conter interagdes moleculares ainda ndo descritas, assim como interagdes
incorretas que ainda ndo foram identificadas como tal. Essa diferenca na
fonte dos dados faz com que, de um modo geral, a informagéo contida nas
vias seja mais precisa, enquanto que, nas redes, mais abrangente.

Para que serve uma via?

Talvez a aplicagéo mais conhecida das vias na Bioinformdatica seja em
andlises de enriquecimento. Neste contexto, o pesquisador dispde de uma
lista de genes/produtos génicos a qual ele deseja atribuir significado, isto &,
ele deseja responder a questées do tipo “Que genes/produtos génicos sdo
estes?”, “Qual o papel molecular/celular destes genes/produtos génicos?” ou
“Como esses genes/produtos génicos se relacionam?”. Nas andlises de
enriquecimento, busca-se avaliar quais vias conhecidas contém um namero
de genes/produtos génicos da lista de interesse maior do que o esperado por
acaso. Por exemplo, uma lista de genes com a transcrigdo aumentada
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poucas horas apds o reconhecimento de um patégeno por uma célula
dendritica humana do sistema imune inato mostra enriquecimento para
genes presentes em vias de sinalizag&o inflamatéria [3]. Este tipo de andlise
depende da existéncia de bases de dados curadas contendo vias biologicas
(discutidas abaixo) e permite uma réapida interpretagéo de resultados
experimentais, ao associar genes no contexto de seus papéis funcionais
conhecidos.

As vias também tém sido empregadas na visualizagdo de dados dmicos e
séries temporais, tendo como objetivo novamente facilitar a interpretagéo

dos mesmos. Alguns exemplos sdo:

1. usando uma via relevante ao estudo, por exemplo a via de
diferenciagéo/proliferagéo da Figura 1, os genes que foram identificados
COMo superexpressos ou subexpressos em uma certa condigéo (como
uma condigdo patolégica [4] ou apés tratamento com uma droga [5])
podem ser coloridos para revelar por exemplo uma perturbacgéo biolégica
em um ponto especifico de uma via, implicando um ou mais genes no
controle da resposta observada;

2. pode-se assinalar todos os genes presentes em uma via que contém
polimorfismos (SNPs) associados a uma ou mais doengas, revelando
possiveis relagées causais ou de dependéncia entre eles [6];

3. os genes de uma via podem ser coloridos de forma a sinalizar sua origem
evolutiva, o que permite identificar ramos especificos que surgiram em um
determinado ancestral ou que estdo ausentes em certos organismos [7].

Vale lembrar que o propésito primordial das vias é retratar os mecanismos
moleculares por trds de um fendmeno biolégico. Assim, as vias ajudam a
entender, do ponto de vista molecular, como uma dada estrutura morfolégica

ou um dado processo fisiolégico, por exemplo, vieram a ser o que sdo.

Bases de dados

Existem diversas bases de dados contendo vias. A mais popular delas é o
KEGG Pathway [8, 9,10] que abriga uma colegéo de vias manualmente
curadas, sendo considerada, por isso, uma base de dados de alta
confiabilidade. O Reactome [11], por sua vez, se destaca por oferecer, além de
um grande ndmero de vias, um grande nidmero de ferramentas de andlise. J&
o WikiPathways [12] € uma base de dados colaborativa (formato wiki) onde

qualquer usudrio registrado pode adicionar ou editar contetdo.

Programas

Existem diversos programas para o desenho, a edi¢éo e a andlise de vias.
Embora inicialmente concebido para o estudo de redes, atualmente o
Cytoscape [13] conta com a opgéo de visualizar e analisar vias advindas das
bases de dados KEGG Pathway, Reactome e WikiPathways [14,15,16]. Com
uma interface gréfica de facil uso, o PathVisio [17,18] & um programa mais
voltado para o desenho de vias, sendo o programa de escolha da base de
dados WikiPathways (tanto é possivel fazer upload de vias criadas no
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PathVisio para o WikiPathways quanto fazer download de vias disponiveis no
WikiPathways para o PathVisio). J& o CellDesigner [19, 20] possui como
diferencial a modelagem de vias.

Formatos

Além dos tradicionais formatos de imagem (PNG, SVG, PDF), varios formatos
foram desenvolvidos para permitir a manipulagéo automatica das vias [21].
Dentre eles, vale destacar os formatos XML-based, tais como o KEGG Markup
Language (KGML) [22], implementado na base de dados KEGG Pathway; o
Graphical Pathway Markup Language (GPML) [23], implementado na base de
dados WikiPathways; o Systems Biology Markup Language (SBML) [24, 25]; e o
Biological Pathways exchange (BioPAX) [26]. A Figura 2 mostra um trecho do
arquivo GPML correspondente & via de sinalizag&o Notch. E possivel notar que
o arquivo GPML contém informagdes como o nome e a descri¢do da vig, a
espécie a que a via se refere, a anotagdo das entidades biolégicas, dentre
outras. Este tipo de padronizagdo possibilita, por exemplo, encontrar em quais
vias um dado gene/produto génico esté presente ou colorir as vias segundo
um dado critério.
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Figura 2. Diagrama e arquivo GPML para a via de sinalizagdo Notch. Adaptado de [27].

Simbologia

Ha diversas formas de representar uma via. A Figura 3, por exemplo, mostra
trés versdes da via glicolitica, via central no metabolismo de carboidratos. A
primeira delas é a representagédo presente em um livro de bioquimica [28]
(Figura 3), onde os substratos/produtos estéo identificados por nome e
estrutura quimica, as enzimas por ndmeros com os respectivos nomes
exibidos ¢ direita, e as reagdes por setas.
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Figura 3. Representacdo da via glicolitica presente em um livro de bioquimica [28].

Logo apds é exibida a representagdo da mesma via segundo KEGG Pathway

(Figura 4). Neste caso, os circulos simbolizam os compostos quimicos e os

retangulos as enzimas (identificadas por seus EC numbers [29]), enquanto as

setas correspondem ds reagodes.
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Figura 4. Representacdo da via glicolitica segundo KEGG Pathway [8, 9, 10].

Jé a dltima vers@o é do Systems Biology Graphical Notation (SBGN) [30]
(Figura 5), onde as moléculas sdo mostradas como circulos, as enzimas
como retdngulos arredondados associados ds reagdes, e as reagdes em si
como setas. O SBGN & uma iniciativa no sentido de estabelecer uma
simbologia padronizada para a representagdo de vias bioloégicas, o que
facilita, por sua vez, a integragdo de informagdes provindas de fontes
distintas. Outra convencgéo disponivel & o Molecular Interaction Map (MIM) [3],
32].
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Figura 5. Representacdo da via glicolitica segundo SBGN [30].
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Consideracgoes finais

As vias biolégicas cumprem o importante papel de descrever, do ponto de
vista molecular, os sistemas biolégicos. Dessa forma, elas ajudam a entender
como estes sistemas funcionam normalmente, e quais alteragées ocorrem
em caso de doenga, ou até mesmo qual é o impacto de uma droga.
Tradicionalmente, pesquisas envolvendo vias biolégicas eram feitas
manualmente e se concentravam em dreas como Bioquimica ou Biologia
Molecular. O estudo das vias a partir da perspectiva da Bioinforméatica, em
consequéncia da geragdo acelerada de dados em larga escala com novas
técnicas moleculares, proporcionou uma melhor e mais eficiente aplicagéo
do conhecimento biolégico consolidado em vias, além da expanséo das
bases de dados existentes.
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