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Editorial BIOINFO #06 - Bioinformatica
2035: Desafios e Formacao de Talentos
para a Pr6xima Década

Lucas Moraes dos Santos “*/, Adenilson Arcanjo de Moura Junior “*, Luana
Luiza Bastos “, Diego Mariano “*, Flavia Figueira Aburjaile “*, Raquel

Cardoso de Melo Minardi

Revisao: Alessandra Lima

]

A 62 edicao da Revista BIOINFO, organizada em colaboracdo com o Programa

Interunidades de P6s-Graduacao em Bioinformética da UFMG, retine 31
artigos, além deste editorial. Os trabalhos publicados nesta edi¢cdo foram
apresentados no evento “Bioinformdtica 2035: Desafios e Formacao de Talentos
para a Proxima Década”. Este editorial apresenta uma sintese do evento,

destacando seus principais temas, discussdes e conclusoes.

Introducao

os dias 24 e 25 de novembro de 2025, foi realizado o evento “Bioinformatica 2035:
N Desafios e Formacdo de Talentos para a Préxima Década’, nas dependéncias
da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), no Centro de Atividades Didéaticas
3 (CAD3), auditério B101/102, em Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil. O evento
foi organizado pelo Programa Interunidades de P6s-Graduacdo em Bioinformética da

UFMG (PPG-BIOINFO).

O evento contou com 374 inscritos, distribuidos entre 135 estudantes de graduacao,
77 mestrandos, 83 doutorandos, 23 pés-doutorandos, 25 docentes e 31 profissionais
atuantes em diferentes setores tecnoldgicos, além dos palestrantes e do comité de

organizacao.
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Em parceria com a Revista BIOINFO, o evento abriu uma chamada para submissao
de trabalhos destinados a uma edicdo especial dedicada as pesquisas desenvolvidas
no ambito do PPG-BIOINFO. Os estudantes foram convidados a escrever um short
paper sobre o tema “Desafios e Impactos da Pesquisa na Sociedade”. Neste manuscrito,
os autores deveriam apresentar uma breve introducdo contextualizando sua drea de
estudo, descrever um problema cientifico ou tecnolégico que sua pesquisa busca
solucionar e discutir as estratégias e abordagens empregadas para enfrentd-lo. Os artigos
deveriam ter aproximadamente trés paginas, com estrutura livre. Solicitou-se, ainda,
que os autores evitassem incluir resultados inéditos que pudessem ser submetidos

posteriormente a periédicos cientificos de alto impacto.

Os trabalhos aprovados pelo comité editorial da revista foram convidados a
apresentar suas pesquisas em poOsteres durante o evento. Ao todo, 34 trabalhos
foram apresentados nessa modalidade. Além disso, seis trabalhos de estudantes de
mestrado e seis de doutorado foram selecionados para apresentacao oral. Estudantes
nao vinculados ao PPG-BIOINFO também puderam submeter trabalhos sobre o tema
“A importancia da sua pesquisa’, que foram publicados na quinta edi¢ao da Revista

BIOINFO.

No total, a Revista BIOINFO recebeu 70 submissdes, das quais 56 foram aprovadas
para publicacdo. Dentre essas, 25 artigos de autores ndo vinculados ao PPG-BIOINFO
foram publicados na quinta edi¢do da revista [1,2]. Nesta edicdo, apresentamos 31
artigos de estudantes de mestrado e doutorado do PPG-BIOINFO. Este editorial também

sintetiza as palestras e as principais conclusodes do evento.

Programa Interunidades de Pés-Graduacao em
Bioinformatica da UFMG

O Programa de P6s-Graduacdo em Bioinforméatica da UFMG é um dos mais antigos
e consolidados do pais, resultado de uma iniciativa pioneira no inicio dos anos 2000
em resposta ao edital BIOMICRO da CAPES. Criado em 2002 pelos Departamentos de
Bioquimica e Imunologia (DBI) e de Ciéncia da Computacdo (DCC), em parceria com
outros cinco departamentos dos Institutos de Ciéncias Biolégicas, Ciéncias Exatas e
da Escola de Engenharia, o programa teve sua primeira turma em 2003 e est4 sediado
no Instituto de Ciéncias Biol6gicas (ICB), que concentra a maior parte de seu corpo
docente. Com conceito CAPES 7, consolidou-se como referéncia nacional na formacao
de recursos humanos altamente qualificados em uma darea estratégica que integra

Ciéncias Bioldgicas e Ciéncia da Computacdo, atuando em frentes como andlise de
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sequéncias de DNA e proteinas, bioinformadtica estrutural, biologia de sistemas, 6micas,

inteligéncia artificial, visualizacdo e anélise de imagens e sinais biol6gicos.

Ao longo de sua trajetéria, o PPG em Bioinformética formou 142 mestres e 186
doutores, muitos dos quais hoje ocupam posicdes de lideranca em universidades,
empresas, hospitais e 6rgdos de governo. O corpo docente é fortemente interdisciplinar,
reunindo profissionais das &4reas de biologia, computacdo, medicina, medicina
veterindria, estatistica e farmécia, com sélida capacidade de captacdo de recursos e
coordenacao de redes nacionais e internacionais. A producao cientifica é expressiva:
no ultimo quadriénio, foram mais de 1.600 artigos publicados (segundo a base Scopus),
totalizando mais de 14.724 citac¢oes, incluindo contribui¢des relevantes em temas de
grande impacto, como a emergéncia do coronavirus SARS-CoV-2, que levou a pandemia
de COVID-19. Tudo isso evidencia o protagonismo do programa em pesquisas de

fronteira.

A internacionalizacdo é outro pilar do PPG, com cerca de 60% dos artigos publicados
com a participacdo de colaboradores internacionais, oportunidades regulares de
doutorado sanduiche e participacdo em projetos de pesquisa transformadores. O
programa também investe fortemente em divulgacdo cientifica e formacdo ampliada,
por meio de iniciativas como o Online Bioinfo [3], o Curso de Férias em Bioinformadtica
[4,5] e a Revista BIOINFO. Apesar dos resultados robustos, permanecem desafios
estruturais importantes, como a necessidade de renovacdo e ampliacao do quadro
docente e o enfrentamento das demandas crescentes de escalabilidade computacional,
fundamentais para sustentar e expandir a exceléncia académica em um cenério de dados

biolégicos em rédpida expansao.

Nas préximas secoes, iremos apresentar alguns dos principais destaques do evento
Bioinformética 2035, que contou com diversas palestras organizadas em painéis

tematicos.

IA transformando a Satide, o Agroneg6cio e a
Sustentabilidade

Este painel abordou a intersecdo entre bioinformatica, inteligéncia artificial (IA) e
suas implica¢des para a saide, o agronegocio e a sustentabilidade. O Prof. Virgilio
Almeida (DCC/UFMG) enfatizou a relevincia de uma conduta ética na aplicagao de
algoritmos, alertando para o potencial aumento das disparidades sociais. Ele ressaltou a
importancia de preparar a sociedade para as transformacdes tecnoldgicas rapidas. Além

disso, ele enfatizou a responsabilidade e a transparéncia no uso de dados, bem como
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a necessidade de fomentar a formacdo de cidaddos com senso critico em relacdo ao

impacto da tecnologia.

A professora Ana Maria Benko Isepon (UFPE) ressaltou a importancia da protedmica
e da metabolomica para a identificacao de alérgenos, ao mesmo tempo em que alertou
sobre os riscos associados a agricultura organica. A professora sugeriu o uso de IA para
monitorar a producdo agricola e, assim, reduzir a pegada de carbono decorrente do
transporte de alimentos. Outros topicos abordados incluiram a memoria adaptativa das
plantas e a preocupagdo com a erosao genética nas culturas. Ela salientou a importancia
de valorizar espécies nativas e adaptadas ao contexto brasileiro, destacando o papel

fundamental da agricultura familiar nesse contexto.

Dr. Guilherme Corréa Oliveira, diretor cientifico do Instituto Tecnoldgico Vale (ITV),
enfatizou a importancia da inovacao tecnolégica para assegurar a seguranca alimentar
e ecoldgica. Ele destacou, ainda, a urgéncia de coletar dados sobre biodiversidade e
a necessidade de transparéncia corporativa quanto aos seus impactos ambientais. O
palestrante ressaltou, por fim, que uma colaboracao eficaz entre a academia, o setor

empresarial e a sociedade civil é crucial.

A professora Santuza Maria Ribeiro Teixeira (ICB/UFMG) compartilhou sua
experiéncia no desenvolvimento de vacinas e terapias. A pesquisadora destacou a
importancia das parcerias entre satide e instituicdes, detalhando a criacdo de vacinas

terapéuticas e arelevancia dos dados clinicos para o avanco das abordagens terapéuticas.

Por fim, o professor Eduardo Martin Tarazona Santos (ICB/UFMG) encerrou o painel,
com foco nos desafios atuais da bioinformadtica. Ele destacou a urgéncia de gerenciar
o grande volume de dados genéticos e ressaltou o papel crucial dos cientistas da
computacao no desenvolvimento de novas estruturas de dados. Além disso, o professor
destacou as problematicas da IA, como os vieses existentes e a complexidade inerente

aos desafios que a tecnologia se propoe a resolver.

Iniciativas de Capacitacdao em Bioinformatica

Na parte final do encontro, discutiu-se a formacao da préxima geracdo de bioinformatas
no Brasil, com a participacdo de coordenadores de importantes programas de pds-
graduagdo. Raquel Cardoso de Melo Minardi (DCC/UFMG), Eduardo Moraes Rego
Reis (IQ/USP) e Rodrigo Juliani Siqueira Dalmolin (Instituto Metrépole Digital/ UFRN)
contribuiram para o debate, que também contou com a participacao de Ana Tereza

Ribeiro de Vasconcelos (LNCC/MCTI), Wagner Meira Jr. (DCC/UFMG) e Valdir de
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Queiroz Balbino (CCB/UFPE), coordenador adjunto da area de Ciéncias Bioldgicas na

CAPES.

A discussdo destacou a proposta de um curso itinerante de capacitagdo em
bioinformaética, voltado a democratizacdo do ensino em todas as regides do pais, com
valorizacao de docentes locais e engajamento de jovens pesquisadores na organizacao
das atividades. Também foi ressaltada a importancia de integrar ética, tecnologia e
sustentabilidade aos curriculos, discutir trajetérias profissionais e enfrentar os desafios

dos programas de pés-graduacao por meio de solugdes inovadoras.

A aproximacdo com o setor privado foi apontada como estratégica, em funcdo da
alta empregabilidade dos egressos, reforcando a necessidade de atualizagdo curricular,
incluindo contetidos de inteligéncia artificial, e de colaboracdo interinstitucional.
Houve consenso de que a formacgado deve ir além do aspecto técnico, priorizando o

desenvolvimento do senso critico diante de rédpidas transformacoes tecnolégicas.

Foram debatidos ainda os desafios da educagdo em biodiversidade, a necessidade
de abordar questdes éticas, sociais e ambientais na formacdo e a caréncia de recursos
tecnoldgicos adequados. A Profa. Raquel Minardi apresentou o Programa de Pés-
Graduacdo em Bioinformética da UFMG, destacando sua estrutura interunidades, seus
pontos fortes e desafios, bem como a necessidade de formar profissionais com sélida

base em ciéncias exatas e bioldgicas.

O debate reforcou a preocupacdo com a obsolescéncia do conhecimento, a
necessidade de praticas interdisciplinares, de parcerias com empresas e de equilibrio
entre fundamentos teéricos e aplicacdo pratica. Destacou-se também a importéancia de
criar um ambiente que estimule a curiosidade, a inovacdo e a capacidade critica dos

estudantes.

Por fim, o professor Valdir Balbino apresentou reflexdes sobre o futuro da avaliacdo
dos programas de p6s-graduacdo na CAPES. Foram discutidos os desafios enfrentados
pelos avaliadores, a concentracao regional dos programas, a importancia da qualidade
dos dados e a necessidade de maior compromisso com a formacao discente e a gestdo
dos cursos existentes. Foram mencionadas iniciativas de expansdo para as regioes
do Cerrado e da Amazonia, a relevancia da colaboracdo interestadual e a necessidade
de relatérios mais alinhados a realidade dos programas. Balbino também apresentou
a evolucdo das ferramentas Lampido e ESPIA, utilizadas na avaliacdo da producio
académica, e destacou a importancia de um sistema organizacional que integre
comunicagdo, investimento estratégico na formacao social e articulacdo institucional

para fortalecer os programas.
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Apresentacoes dos estudantes

O evento contou com uma sessdo de pdsteres destinada a todos os trabalhos inscritos,
além de sessdes de apresentagdes orais, destinadas a mestrandos e doutorandos
vinculados ao PPG-BIOINFO. Os trabalhos foram avaliados por professores e pos-
doutorandos convidados. Além disso, uma categoria de voto popular possibilitou a

participacao direta do publico na escolha dos destaques na apresentacao de posteres.

Na sessdo de posteres, o trabalho “A bioinformética como aliada no enfrentamento
daresisténcia antimicrobiana”, de Paloma da Silva Teixeira e colaboradores, foi premiado
como o melhor poster do evento, com base na avaliacdo dos pareceristas. Ainda
nessa modalidade, os trabalhos “Indices de correlagdo entre a expressdo de Genes
Condutores e a Desdiferenciacdo Celular em Cancer”, de Leonardo Henrique da Silva
e colaboradores, e “Vigilancia Gendémica e Predicdo: Impactos e Desafios”, de Ronison

Alves Guimaraes e colaboradores, foram contemplados com o prémio de voto popular.

Na categoria de apresentacdo oral de mestrado, o trabalho “Por que ensinar
Bioinformatica no Ensino Médio?”, de Helena Lott Costa e colaboradores, recebeu
o prémio de melhor apresentacdo. Por fim, na categoria de apresentacdo oral de
doutorado, destacou-se o trabalho “Pseudogenes podem ser pecas-chave na diversidade
de anticorpos de cavalos”, de Juliana Edelvacy Lima Pinto e colaboradores, vencedor da

respectiva modalidade.

Conclusao

O evento “Bioinformadtica 2035: Desafios e Formacdo de Talentos para a Préxima
Década” constituiu uma importante oportunidade para estudantes do PPG-BIOINFO e
de outras instituicdes apresentarem seus trabalhos, trocarem experiéncias e discutirem
criticamente suas pesquisas, contribuindo para o aprimoramento cientifico e a

maturacdo de suas propostas.

Esta edicdo da Revista BIOINFO retne e sintetiza os principais trabalhos
apresentados durante o evento, oferecendo uma visdo abrangente das pesquisas
desenvolvidas no ambito da UFMG e de instituices parceiras. O contetido evidencia a

diversidade temaética e a qualidade cientifica da producao na drea de Bioinformatica.

Em janeiro de 2026, o Programa Interunidades de P6s-Graduacao em Bioinformatica
da UFMG recebeu nota 7 na avaliacao da CAPES, a pontuacdo maxima possivel. Esse

resultado atesta a exceléncia académica do programa e reafirma seu compromisso
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continuo com a formacao de recursos humanos altamente qualificados e com o avanco

da Bioinformatica no Brasil.

Nota de transparéncia em relacdo ao uso de IA. Este artigo foi revisado usando as
seguintes ferramentas de IA: Grammarly, LanguageTool e ChatGPT. A ferramenta Read Al
foi utilizada para realizar anotacoes das palestras e sumarizar as principais conclusoes.

O texto foi lido e revisado por todos os autores.
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Resumo. A desinformagdo em saude tornou-se um dos maiores desafios da sociedade
contempordnea, impulsionada pela disseminag¢do rapida de conteudos sem base
cientifica nas redes sociais. Pesquisas sobre genética, microbiomas e medicina
personalizada sdo frequentemente distorcidas, gerando falsas expectativas sobre
diagnosticos, terapias e resultados. Esta revisdo discute o papel da bioinformatica e
das ciéncias omicas como ferramentas estratégicas para o enfrentamento da
desinformagdo biomédica, promovendo transparéncia, reprodutibilidade e acesso
publico a evidéncias confiaveis. Ao integrar grandes volumes de dados genomicos,
proteémicos e metagendmicos, a bioinformdtica possibilita andlises robustas que
fortalecem a comunicagdo cientifica e a confianga social na pesquisa. Aléem disso,
estratégias de ciéncia aberta, bancos de dados interoperaveis e praticas FAIR
(Findable, Accessible, Interoperable, Reusable) contribuem para a verifica¢do
independente dos achados e para o engajamento informado da populagdo.
Argumenta-se que, na era digital, a alfabetizagdo em dados biologicos e a
colaboracdo entre cientistas, comunicadores e plataformas tecnologicas sdo
fundamentais para mitigar os impactos da desinformag¢do em saude e consolidar uma
ciéncia mais ética, participativa e transparente.

Palavras-chave: Ciéncia aberta; Etica em dados biomédicos, Literacia cientifica;
Transparéncia cientifica.

1. Introducao

Entende-se ciéncias biomédicas pelo conjunto de areas que estudam os processos biologicos
relacionados a satde, as doengas e ao funcionamento do corpo humano. Nesse contexto, a
bioinforméatica pode ser entendida como uma area estratégica pelo fornecimento de ferramentas
computacionais necessdrias para analisar, integrar e interpretar os dados de gendmica,
protedmica, transcriptomica, metagenomica, entre outros [1, 2, 3]. O avango das ciéncias
Omicas permitiu a evoluc¢ao das ciéncias biomédicas, proporcionando anélises integradas de
dados Omicos de amostras humanas, por exemplo [3]. Tendo em vista disso, doencas
complexas, como cancer, ganharam melhorias para prognosticos e tratamentos, ja que ndo basta
conhecer as variantes genéticas; também ¢ necessario entender quais genes sdo exXpressos €

ISSN: 2764-8273 21 Revista BIOINFO | www.bioinfo.com.br



{ BIOINFORMATICA

como essas proteinas codificadas se comportam, além de como interagem com o microbioma
humano, possibilitando modula¢do da imunidade ou respostas a tratamentos [4].

Paralelamente, a divulgacao cientifica enfrenta limitagdes ao nao conseguir estabelecer, de
forma clara, uma comunicagdo plena e acessivel entre a ciéncia e a sociedade [5]. A literatura
sugere que a comunicacdo institucional nem sempre alcanca o publico de maneira efetiva [5],
que a mediagdo jornalistica pode gerar ruidos e dificultar a compreensao [6] e que a auséncia
de estratégias amplas de educacdo cientifica pode favorecer a entrada de desinformagdo em
ambientes digitais [7]. Assim, pode-se entender que essas limitacdes podem ter ampliado o
distanciamento entre especialistas e publico, criando condigdes para a disseminacao de
informagdes imprecisas ou completamente falsas. A medida que pesquisadores divulgam
avancos no desenvolvimento de novos tratamentos e terapias, muitas vezes ainda
experimentais, a desinformagdo tende a distorcer esses achados, exagerando resultados
preliminares. Esse tipo de conteudo ¢ frequentemente favorecido por algoritmos que priorizam
postagens com forte apelo emocional ou sensacionalista, ampliando sua visibilidade [8].

Elementos como as redes sociais, big data derivados de seu uso e seus algoritmos baseados
em inteligéncia artificial (IA) desempenham agora papéis duplos, permitindo tanto a
disseminacdo quanto a detec¢do de informacdes enganosas sobre satde, passando a existir
interpretagdes simplificadas demais e/ou distorcidas. Entre os exemplos pertinentes as dmicas,
pode-se citar promessas de “dietas baseadas no DNA” ou alegagdes sobre “genes da felicidade”
[9]. Essas narrativas, muitas vezes descontextualizadas, enfraquecem a confianga publica na
pesquisa e distorcem o papel da ciéncia biomédica, promovendo um status de desinformacgao
que hoje ja se nomeia como “infodemia” [10]. A bioinformatica surge como area estratégica
para enfrentar esse cenario, ndo apenas por sua capacidade de analisar grandes volumes de
dados, mas por possibilitar a verificagdo, reprodutibilidade e comunicagdo transparente de
evidéncias cientificas [9]. Este trabalho discute como a integragdo entre bioinformatica, ciéncia
aberta e comunicagdo cientifica pode contribuir para o combate a desinformagdo em saude,
destacando os impactos sociais e €ticos dessa interagao.

2. Desenvolvimento

A desinformacdo biomédica ¢ um fenomeno multifatorial, resultante da combinagdo entre
complexidade cientifica, falta de literacia em dados e disseminacdao irresponsavel de
informacdes [7, 10]. Um estudo identificou padroes de hesitacdo vacinal nos EUA que
correlacionam diretamente a exposicdo a desinformacdo online e redug¢do nas taxas de
vacinac¢ao infantil [11]. Ainda, surtos de sarampo foram associados a circulacao de informagdes
falsas sobre seguranca de vacinas, principalmente em redes sociais. Entre as principais
consequéncias estdo o aumento de hospitalizagdes, maior custo para o sistema de satde e risco
aumentado para imunocomprometidos [11].

No contexto da pandemia de COVID-19, as crengas em tratamentos ineficazes, como
ivermectina e hidroxicloroquina, resultaram em atraso no tratamento adequado e aumento da
mortalidade [12]. Substancialmente, as plataformas digitais foram como uma forca motriz, a
possibilidade de disseminacdo de informacdes erroneas [12]. Outrossim, a exposi¢do continua
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a teorias conspiratorias sobre saude aumenta a ansiedade, estresse, sensa¢do de ameaca e
probabilidade de rejeitar tratamentos médicos embasados [11, 12, 13]. Continuamente,
pesquisas sobre desinformagao em HIV/AIDS demonstram que crencas equivocadas diminuem
a adesdo ao tratamento antirretroviral [14].

A bioinformatica oferece ferramentas essenciais para mitigar esses problemas. A adocao de
padrdes FAIR (Findable, Accessible, Interoperable, Reusable) permite que dados e metadados
estejam acessiveis e verificaveis, possibilitando que diferentes grupos de pesquisa reproduzam
andlises e confirmem resultados [9]. Da mesma forma, o uso de pipelines reprodutiveis em
plataformas como Nextflow e Snakemake promove a rastreabilidade das etapas analiticas,
evitando erros metodologicos e interpretacdes enviesadas, mostrando assim um passo a passo
lo6gico, que promove o aumento da confiabilidade [8, 15]. Nesse sentido, a bioinformatica e a
ciéncia aberta trabalham em um ciclo de confianga que, ao promover o rigor técnico € a
transparéncia (FAIR), permitir a deteccdo e o combate a desinformag@o em saude, fortalecendo
a credibilidade cientifica e a comunica¢@o publica, onde pode-se visualiza-lo em um esquema
representativo na figura 1.
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Figura 1. O Ciclo da Confianga: Bioinformatica, Ciéncia Aberta e o0 Combate a Desinformagdo em Saude.

Além do aspecto técnico, ha uma dimensao social fundamental: a democratizacao do acesso
a informagao cientifica. Repositorios abertos, como o Gene Expression Omnibus e o European
Nucleotide Archive, permitem que jornalistas, educadores e influenciadores cientificos baseiem
suas comunicacdes em dados verificados [17]. Dessa forma, a aproximagao entre a ciéncia € o
publico leigo pode diminuir, fortalecendo a confianca nas institui¢des cientificas aos olhos da
sociedade.
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Adicionalmente, o uso de inteligéncias artificiais permite detectar padroes de
desinformacdo em redes sociais, avaliando a propaga¢do de conteudos falsos sobre terapias
genéticas, biotecnologias emergentes e outros conceitos pertinentes a bioinformatica [13]. Tais
abordagens comumente combinam andlise textual e mineracdo de dados para orientar
estratégias de comunicacdo publica mais eficazes e baseadas em evidéncias.

Enquanto boatos sobre saude podem alterar o comportamento populacional, a
bioinformatica permite modelar impacto de fake news em curvas epidémicas, cenarios
contrafactuais e regides vulneraveis a queda de cobertura vacinal [16]. Dessa maneira, pode
permitir que 6rgaos de saude (como Institutos Nacionais de Doencas, Centros de Controle e
Prevencao de Doencas e Ministérios da Satde e Informacdo) intervenham antes que maiores
danos ocorram [16, 18].

O uso ético dessas tecnologias requer atengao. A abertura de dados gendmicos deve
respeitar principios de privacidade e consentimento, garantindo que a transparéncia cientifica
ndo comprometa direitos individuais [19]. Assim, o desafio ndo € apenas técnico, mas também
moral e politico: como comunicar a complexidade biologica sem reduzir sua precisao cientifica.

3. Conclusao

O combate a desinformagdo em satide exige mais do que politicas de checagem de fatos; requer
uma transformacdo cultural basecada em ciéncia aberta, ética de dados e comunicacido
responsavel. Assim como existem sistemas de vigilancia epidemioldgica, tornar o processo de
averiguacdo da verdade nas redes sociais, melhorias de divulgacdo cientifica e contribuicao
para a propagac¢do das informagdes de desenvolvimento tecnologico dentro das universidades
¢ uma forma de combater veementemente a desinformagdo e também tornar o propdsito
cientifico académico transparente e acessivel. Comparar estudos em larga escala (meta-analises
computacionais), verificar a reprodutibilidade de dados e fluxos de trabalho e detectar
discrepancias ou interpretacdes incorretas pode permitir que algoritmos identifiquem
inconsisténcias em dados gendmicos ou clinicos frequentemente usados em boatos [16].

Com o monitoramento da evolu¢ao de virus como o Sars-CoV-2 e MPox, assim como suas
variantes € surtos, muitos boatos surgem de incertezas sobre a origem dessas variantes,
mutagdes perigosas, transmissibilidade, e desinformacdo sobre as vacinas contra cepas novas,
dentre outros, por meio da desinformacao [8]. Tendo em vista disso, a genomica pode promover
o rastreamento de muta¢des em tempo real [20], calcular impacto funcional, como escape imune
e prever comportamento epidemiologico [21]. Dessa forma, pode ser possivel gerar respostas
publicas mais rapidas, amparadas em dados. Ainda, promover a instalagao de ética em IA, ¢
uma das formas possiveis de se combater a infodemia, por meio da desmistificagdo das
avalanches produzidas pela desinformagao, tornando a checagem de fatos e detec¢ao dos super
espalhadores das inverdades, supramencionadas na presente pesquisa [22].

Ao integrar praticas de reprodutibilidade, dados abertos e literacia cientifica, a
bioinformatica contribui para restaurar a credibilidade da ciéncia e empoderar a sociedade
diante da avalanche de informagdes imprecisas. O futuro da pesquisa biomédica se ampara na
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capacidade de unir rigor técnico, clareza comunicativa e compromisso ético, elementos
essenciais para que a ciéncia permaneca um bem publico, acessivel e confiavel.
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Resumo. O cdncer explora o estado de desdiferenciagdo celular para promover a
progressdo tumoral e resisténcia a tratamentos. Genes com potencial de influenciar
a formagdo do cancer sdo chamados condutores. Nao ha uma definig¢do clara de como
tais genes, oncogenes e supressores de tumores, agem interferindo no processo de
desdiferencia¢do tumoral. Neste trabalho, analisaremos o impacto de 741 genes
condutores definidos pelo Cancer Gene Census (COSMIC) na desdiferenciagdo
celular em 33 tipos de tumores do TCGA. Investigaremos aqui, de modo preliminar,
dados de correlagdo entre a desdiferenciagdo celular tumoral e dados de expressdo,
metilagdo, mutacdo e variagdo do numero de copias de genes condutores de cancer.
Definindo um limiar exploratorio encontramos que pelo menos 177 genes condutores
possuem correlagdes diretas ou inversas entre expressdo génica e desdiferencia¢do
celular em ao menos um tipo de tumor, aléem de um total de 290 correlagoes distintas.

Palavras-chave: Cancer; Genes condutores, Desdiferenciacdo celular.

1. Introducao

Um dos mecanismos mais estudados na origem do cancer ¢ a presenca de conjuntos de
mutacdes capazes de alterar o equilibrio entre proliferagdo e morte celular. A proliferagao
celular é bem caracterizada em células-tronco, células embrionarias e células desdiferenciadas.
No cancer, esse estado de desdiferenciagdo ¢ explorado de forma a contribuir para evitar a
vigilancia imunoldgica, resistir a tratamentos e avangar a progressao tumoral [1]. Genes com o
potencial de influenciar o processo de formacao do cancer sdo conhecidos como condutores,
geralmente se encaixando em subclasses de oncogenes ou de supressores de tumores.

Nos ultimos anos, o estudo desses genes tém sido impulsionados pelos grandes volumes
de dados omicos gerados. Nesse contexto, duas das maiores fontes de dados sobre o cancer
atualmente sdo o Catalogue Of Somatic Mutations In Cancer (COSMIC) [3] e o The Cancer
Genome Atlas (TCGA). A base de dados do COSMIC, ou especificamente sua aba de Cancer
Gene Census (CGC), contém uma lista de genes curados como condutores de cancer mantida
por meio de curadoria manual, baseada na literatura cientifica — que exige pelo menos dois
estudos independentes para a inclusao de um gene. Por outro lado, o TCGA ¢ um projeto que
disponibiliza dados clinicos de estudos de cancer, incluindo informacdes genéticas e
fenotipicas, a partir das quais se pode fazer inferéncias por diferentes estratégias de analises de
dados, como correlagdes estatisticas ou predi¢cao por Machine Learning. A integragao dos dados
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das duas plataformas ¢ uma 6tima maneira de filtrar alvos e obter percepgdes sobre a biologia
molecular do cancer.

Em 2018, MALTA et al. [2] criaram uma metodologia para predizer correlagdes entre
expressao génica e desdiferenciacdo celular no contexto de diferentes canceres usando Machine
Learning. Essa mesma abordagem pode ser utilizada para diferentes conjuntos de dados, como
de metilagdo, variagdo do numero de copias e nimero de mutagdes. Além de um escopo menor
de alvos para filtrar percepcdes relevantes a diferentes perguntas.

2. Dados e Metodologia

A partir dos dados do CGC disponiveis no COSMIC, definimos uma lista de 741 genes
condutores. Utilizando a biblioteca do UCSCXenaShiny [4] em R, e a funcdao baseada no
método de regressdo logistica (introduzido por [2]), investigaremos os dados de expressdo,
metilagdo, mutacdo e alteragdo do numero de cdpias presentes no TCGA - buscando criar
indices de correlacdo (spearman) variando entre 1 e -1, entre variaveis de genes condutores e a
observagdo de desdiferenciacdo celular em cada um dos 33 tipos de tumores do TCGA. De
maneira exploratoria, definimos um limiar de correlagdo de p > 0.7 ou p <-0.7 para reduzir os
resultados somente aos genes mais fortemente associados.

3. Resultados Parciais

Encontramos que 177 genes, dos 741 genes condutores observados, possuem indices de
correlacdo entre expressao génica e desdiferenciacdo celular com um p > 0.7 ou p <-0.7 em
pelo menos um tipo de tumor. Alguns atingindo mais de um tipo de cancer e totalizando 290
correlagdes diferentes, das quais 254 eram correlagdes negativas e 36 positivas.

RARA POUSF1
uvm  BLCA  gpca uvi  BLGA  BRrea
CESC ucs CESC
UCEC ! CHOL UCEC ! CHOL
THYM COAD THYM COAD
THCA DLBC THCA — DLBC
0 9 \
Ly
TGCT ,\/- ’:f ESCA TGCT T~ — ESCA
v f e b4
' A T
STAD \ “y GBM STAD AN - + GBM
) ™
— N A \ 4 &
SKCM = 7 HNSC SKCM e HNSC
(\‘ ,,\ y —
- ", 7 y
SARC g KICH SARC j Y < KICH
— L \ \
¢ \
AN '\T Y
READ ¥ N KIRC READ A ] KIRC
ey 1 / " )
4 2 ]
PRAD KIRP PRAD KIRP
PCPG LAML PCPG LAML
PAAD L6G PAAD LGG
LIHC ov LIHC

ov
MESO  |ysc  LUAD MESO  ysc  LUAD

Figura 1. Plot de radar indicando a correlagdo entre a expressdo génica e a observacdo de desdiferenciagéo
celular em 33 tipos de tumores do TCGA. Os dados de correlagdo estdo definidos entre um indice 1 e -1, quanto
mais proxima os pontos estiverem da margem externa do circulo, maior a correlagdo entre a expressdo génica ¢

os niveis de desdiferenciagdo celular no cancer indicado, quanto mais préxima do centro, menor a correlacdo. Na
figura A, perfil de correlagdo da expressdo do gene RARA difundidamente negativo. Na figura B, perfil de
correlagdo de POUSF1, com uma correlag@o altamente notavel com o tumor de TGCT (Tenosynovial Giant Cell
Tumor).
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Futuramente, esses resultados podem ser expandidos para correlagdes envolvendo
dados de metilacdo, mutagdo e variagdo do nimero de copias. Apos a obtencdo dos resultados
completos, esperamos identificar a existéncia de subconjuntos de genes condutores com
caracteristicas genéticas ou epigenéticas associadas aos tumores em que suas mutacdes
condutoras foram previamente observadas. Bem como descobrir novos tumores em que essas
observagoes ainda nao tenham sido feitas, confirmando achados prévios e descobrindo novos.

4. Conclusao

Acreditamos que essas observagdes podem ajudar a progredir o conhecimento sobre as bases
moleculares do cancer, identificar novos tumores associados com genes condutores conhecidos,
e somar evidéncias na identificacdo de potenciais alvos terapéuticos de diferentes tipos
tumorais.
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Resumo. As arboviroses, como dengue, zika, febre amarela e chikungunya,
representam desafios significativos a saude publica e sdo transmitidas
principalmente por mosquitos do género Aedes, com destaque para Aedes aegypti e
Aedes albopictus. A relagdo entre o clima e a proliferagdo desses vetores, influencia
diretamente a ocorréncia de surtos em diversas regioes. A andlise de varidveis como
temperatura e umidade revela como condi¢des ambientais favorecem o ciclo de vida
dos mosquitos e a disseminagdo viral. O A. aegypti predomina em dreas urbanas
tropicais, enquanto o A. albopictus se adapta a climas mais variados, incluindo
regioes temperadas. No Brasil, o Instituto Nacional de Meteorologia (INMET)
fornece dados essenciais por meio de sua rede de estagcoes meteorologicas para
monitorar esses fatores, auxiliando na andlise de padrées climaticos associados a
surtos. Evidéncias recentes mostraram que mudancas climaticas amplificam o risco
de doengas causadas por mosquitos, especialmente em contextos de alta densidade
populacional. A biologia e o comportamento desses vetores propoe uma reflexdo
sobre a importancia do monitoramento epidemiologico para antecipar surtos,
destacando a relevancia de estratégias preventivas baseadas em observagoes
ambientais.

Palavras-chave: Arboviroses, INMET, Bioinformatica.

1. Introducao

As arboviroses s3o doengas virais transmitidas por artropodes, sendo 0os mosquitos e carrapatos
seus principais vetores. Mosquitos do género Aedes, como Aedes aegypti e Aedes albopictus,
sdo responsaveis pela disseminagdo dos virus da dengue, zika, febre amarela e chikungunya.
Esses mosquitos prosperam em condi¢des ambientais especificas, e as mudancgas climaticas
tém ampliado suas areas de atuacdo. Estudos indicam que fatores como altera¢des climaticas,
crescimento populacional, mobilidade humana e urbanizacao agravaram a carga da dengue,
tanto pelo risco de infeccdo em areas endémicas quanto pela expansdo do alcance do vetor
primario para novas areas [1]. Entender a dindmica de transmissao de doengas correlacionadas
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com mudangas climaticas é essencial para a prote¢ao da saude publica, especialmente em um
cendrio de crescente vulnerabilidade ambiental.

2. Biologia e Distribuicio dos vetores Aedes aegypti e Aedes albopictus

O Aedes aegypti foi descrito originalmente no Egito, € acompanhou o homem em sua longa
migragio pelo mundo. E considerado um mosquito cosmopolita, com ocorréncia nas regides
tropicais e subtropicais. Sua introducdo no Brasil ocorreu durante o periodo colonial,
provavelmente na época do trafego de escravos [2]. Os mosquitos dessa espécie sao adaptados
a vida urbana, mas também sdo encontrados em areas rurais [2]. Em relagdo a sua biologia, os
criadouros do A. aegypti incluem recipientes artificiais, como latas e pneus, embora também
possam ser encontradas larvas em plantas como bromélias ou em cavidades de arvores. Sua
distribuicdo concentra-se em regides quentes, onde a temperatura ideal (25-30°C) acelera seu
desenvolvimento [2]. Outro mosquito de importancia sanitaria ¢ o Aedes albopictus, também
vetor de arboviroses, como dengue e febre amarela [2]. Descrito originalmente na India,
destaca-se pela versatilidade, pois resiste a climas mais frios e se estabelece em areas
periurbanas e rurais. Essa espécie chegou a Europa e as Américas por meio de comércio
internacional, especialmente pelo transporte de pneus usados[2]. No Brasil, sua introducao
ocorreu em maio de 1986, nos estados de Minas Gerais e Rio de Janeiro[2]. Supde-se que tenha
entrado no pais através de portos do Espirito Santo e se interiorizado, via estrada de ferro, no
vale do rio Doce (transporte de minério de ferro) [2,3].

2.1 Influéncia do Clima nos Surtos, INMET e a Bioinformatica

O clima desempenha um papel crucial na proliferagdo de mosquitos do género Aedes.
Temperaturas elevadas reduzem o tempo de incubagao viral no vetor, enquanto chuvas intensas
favorecem a formagdo de criadouros [1,2]. Além disso, a umidade relativa influencia a
sobrevivéncia dos ovos, especialmente do A. albopictus, capaz de hibernar em condi¢des
adversas [3]. No Brasil, o Instituto Nacional de Meteorologia (INMET) desempenha papel
fundamental nesse contexto, com medi¢des continuas de temperatura, umidade, precipitagao e
outras varidveis desde 1961 [4]. O banco de dados meteorologicos do INMET disponibiliza
séries historicas diarias que possibilitam analises detalhadas dos padrdes climaticos
relacionados a dinamica dos vetores e aos surtos de arboviroses. Variaveis como temperatura
maxima e minima, umidade relativa e precipitacao sdo essenciais para compreender a influéncia
do clima na dinamica vetorial. Cruzando esses dados meteorologicos com registros
entomoldgicos espaciais e temporais, € possivel analisar a predominancia e o deslocamento dos
mosquitos vetores em fun¢do das condi¢des climaticas, contribuindo assim para um melhor
entendimento dos fatores ambientais que afetam a transmissdo de doencas transmitidas por
mosquitos.

A bioinformatica oferece uma abordagem interessante para o monitoramento dessas
doencas, possibilitando a correlagdo entre varidveis climaticas e dados de localizagdo dos
vetores e, posteriormente, o uso de algoritmos de inteligéncia artificial para prever possiveis
surtos. Um exemplo concreto dessa abordagem ¢ o estudo de Heath et al. (2025) [5] que
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combinou modelos matematicos e algoritmos de aprendizado de maquina para correlacionar
dados climaticos, urbanos e populacionais, utilizando tanto séries temporais quanto dados
geoespaciais, conseguindo prever areas e periodos de maior risco para o Aedes aegypti e
transmissao de arboviroses no Brasil.

A integracdo desses dados podem auxiliar na mitigacdo dos impactos das arboviroses,
especialmente em areas mais vulneraveis. Modelos de aprendizado de maquina podem ser uma
alternativa eficiente para identificar padrdes espaciais relevantes. Os dados climaticos e
entomologicos podem ser implementados usando algoritmos de Machine Learning como
Random Forest ¢ Gradient Boosting, para analisar os padroes nos dados coletados. Esses
modelos permitirdo prever a disseminacdo de arbovirus com base nas variaveis climaticas e
epidemiologicas, ajudando na identificagdo precoce de surtos. Além disso, ferramentas de
monitoramento como dashboards interativos, oferecem suporte visual a vigilancia sanitaria e
ajudam na disseminagdo de informagdes, facilitando acdes coordenadas e mais precisas na
contengao das arboviroses.

A imagem abaixo ¢ uma representacdo das estagdes meteorologicas do INMET em todo
territorio brasileiro:

Figura 1. Estagdes meteorologicas do INMET no Brasil. Fonte: Instituto Nacional de Meteorologia - 2025. Os
circulos verdes indicam as estagdes automaticas, ou seja, representam estagdes meteoroldgicas automatizadas, que
medem e registram variaveis como temperatura, umidade, precipitagdo ¢ vento continuamente, sem intervengao
humana direta. Os pontos azuis indicam estagdes meteorologicas tradicionais, normalmente operadas
manualmente, responsaveis por observacdes didrias feitas por profissionais capacitados, com medi¢des como
chuva, temperatura e vento. Além de possuir estacdes meteoroldgicas em areas terrestres, o INMET também
mantém estagdes em pontos estratégicos, como ilhas ocednicas e regides litoraneas. Como € possivel observar os
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pontos deslocados a direita representam as estagdes Fernando de Noronha - PE e Ilha de Trindade - RJ. Os pontos
em lilas correspondem aos pluviometros que sdo dispositivos automaticos dedicados exclusivamente a medicao
da quantidade de chuva, registrando os dados em tempo real para monitoramento continuo.

3. Conclusao

A relagdo entre clima, os mosquitos Aedes e arboviroses evidencia a necessidade de atencao
continua as variaveis ambientais, com o suporte de instituicdes como o INMET para a obtencao
de dados precisos de monitoramento. A compreensao de como o aumento da temperatura, a
precipitagdo e as chuvas intensas influenciam a disseminac¢ao dessas doengas permite antecipar
riscos e planejar acdes preventivas [5]. Essa abordagem ndo apenas enriquece o conhecimento
cientifico, mas também oferece suporte pratico para a protecdo das comunidades afetadas.
Investir em monitoramento e educagdo, representa um caminho essencial para reduzir os
impactos dessas doencas a curto e longo prazo. Entretanto existem limitagdes, principalmente
pela variabilidade regional dos fatores socioambientais. Ademais, os dados do INMET podem
cobrir apenas certas regides do Brasil, e as dindmicas dos vetores podem variar em locais com
diferentes padrdes de urbaniza¢do, saneamento e clima.
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Resumo. A vigildncia genomica busca compreender as mudancgas genéticas que
podem representar riscos a saude publica e impactos econémicos. O avango das
tecnologias de sequenciamento de nova geragdo (NGS) ampliou significativamente
as possibilidades da bioinformatica aplicada a vigilancia epidemiologica. Entretanto,
a aplica¢do dessas conquistas em doengas endémicas, como as arboviroses, ainda
enfrenta desafios consideraveis. Observa-se uma lacuna substancial na
disponibilidade de dados genomicos, caracterizada pelo volume reduzido de
sequéncias depositadas nos bancos de dados, pela inconsisténcia temporal nos
depositos e pela disparidade acentuada entre paises com diferentes capacidades
economicas. A heterogeneidade dos dados e a multiplicidade de repositorios tornam
os processos de normalizagdo e integrag¢do complexos. Iniciativas recentes baseadas
em aprendizado de maquina buscam corrigir vieses de vigildncia, enquanto esforcos
de integracgdo de bases de dados visam criar repositorios validados e normalizados.
Tais iniciativas propéem estratégias que ndo apenas buscam predizer surtos, mas
fazé-lo em tempo habil para permitir respostas efetivas.

Palavras-chave: Arboviroses, Bioinformdtica, Ciéncia de Dados, Saude Publica.

1. Introducéao

A vigilancia gendmica constitui uma abordagem estratégica para o monitoramento global de
variantes genéticas de patdogenos, permitindo a detec¢do precoce de mudangas evolutivas com
potencial impacto na satde publica [1].

Apesar dos avangos tecnoldgicos em sequenciamento e das ligdes aprendidas com
emergéncias recentes, persiste um desafio critico na aplicagdo da vigilancia genomica: a
predicao confiavel de surtos, especialmente para doengas endémicas e reemergentes, como as
arboviroses. Essas doencas sofrem com escassez informacional, heterogeneidade de dados e
inconsisténcia temporal nos depositos em bancos de dados publicos [2,3]. Essa assimetria na
disponibilidade e qualidade dos dados compromete o desenvolvimento de modelos preditivos
robustos, essenciais para antecipar surtos e orientar respostas de saude publica. Compreender
como superar essas limitagdes e viabilizar a predi¢ao efetiva em contextos de dados limitados
constitui, portanto, um dos principais desafios contemporaneos da vigilancia gendmica aplicada
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a saude publica. Este artigo apresenta uma visao panoramica sobre a vigilancia gendmica, seu
impacto e seus desafios metodoldgicos neste campo, com foco em arboviroses.

2. Desenvolvimento

A pandemia de SARS-CoV-2 (COVID-19) demonstrou de forma incontestavel a importancia
estratégica da vigilancia gendmica para o controle de emergéncias em satde publica [4].
Durante este periodo, o elevado numero de casos, aliado ao intenso esforco de pesquisa,
resultou em uma produc¢dao massiva de dados gendmicos, permitindo compreender, em alta
resolucdo espago-temporal, a dindmica das mutacdes virais, identificar novas variantes e
antecipar respostas de controle epidemiologico [5].

O compartilhamento extensivo de dados genOmicos entre instituicdes e paises foi
determinante para mitigar os impactos da pandemia iniciada em 2019. O avango das tecnologias
de sequenciamento de nova geracdo (Next Generation Sequencing) expandiu
consideravelmente as possibilidades de aplicagdo da bioinformatica na vigilancia
epidemiologica. As tecnologias NGS, atualmente em sua terceira geracdo, transformaram
processos que anteriormente demandavam semanas ou meses em procedimentos executaveis
em poucas horas [6,7]. As arboviroses constituem um grupo de doencas transmitidas por
artropodes (mosquitos e carrapatos) com particular interesse para aplicacdo das metodologias
tecnologicas obtidas. Estas apresentam riscos significativos a satide publica e geram impactos
econOmicos consideraveis [8]. Sua proliferagdo ¢ intensificada pelas mudancas climaticas
globais [9].

Doencas negligenciadas caracterizam-se, entre outros aspectos, pela limitada atengao
em pesquisa e vigilancia [10]. Consequentemente, observa-se volume reduzido de dados
gendmicos disponiveis para essas doencas, o que representa um desafio significativo para a
predicdo de surtos. A qualidade e o volume dos dados sdao fatores cruciais para o
desenvolvimento de modelos preditivos robustos. No entanto, essas doengas caracterizam-se
por volume reduzido de sequéncias depositadas em bancos de dados publicos e pela
inconsisténcia temporal no fluxo de depdsitos [3,11].

Nagdes com maior capacidade econdmica frequentemente priorizam a vigilancia
gendmica para mitigar a disseminagdo dessas doengas, especialmente diante das mudangas
climaticas que tornam novos ambientes favoraveis a proliferacdio dos vetores.
Consequentemente, esses paises geram volumes desproporcionais de dados genomicos [3].
Essa concentra¢do de dados em determinadas regides contrasta com a distribui¢do geografica
real da carga de doenga, criando vieses na vigilancia global.

A heterogeneidade dos dados constitui outro problema relevante: multiplas bases de
dados com diferentes estruturas, mudangas frequentes nos repositdrios e variacdo nos padrdes
de metadados tornam os processos de normalizagdo e integragdo extremamente desafiadores
[2,3].

Diversas iniciativas tém sido implementadas para superar essas limitacdes. Modelos
baseados em aprendizado de maquina, como o Random Forest, que utiliza multiplas arvores de
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decisdo trabalhando em conjunto para fazer predicdes mais robustas e identificar padrdes
complexos nos dados, vém sendo propostos para corrigir vieses de vigilancia e compensar
lacunas na cobertura geografica e temporal dos dados [3]. Para o exemplo em questdo, sdo
citadas abordagens que se baseiam em dois modelos principais: o Nested Surveillance Model
combinado com o Ecological Niche Model. O primeiro modelo reconhece que nem todas as
regides t€ém a mesma capacidade de detectar e reportar casos de doengas. Usando dados de
casos de infecgdes virais, ele mapeia onde os sistemas de saude sdo mais eficientes em
identificar casos, considerando fatores como renda, acesso a hospitais e infraestrutura de satde.
Essa informacao ¢ usada para calibrar o segundo modelo, distinguindo locais com poucos casos
reportados por falta de vigilancia daqueles com baixo risco.

Ja o segundo aproveita o fato de que dengue, chikungunya, Zika e febre amarela
compartilham os mesmos mosquitos transmissores (Aedes aegypti e Aedes albopictus) e
respondem de forma similar a fatores ambientais como temperatura e urbanizagdo. Ao analisar
milhares de registros dessas doengas em conjunto, o modelo identifica onde as condi¢des sao
favoraveis para a sua transmissdo. Esses dois modelos em conjunto demonstraram potencial
para mitigar vieses de vigilancia e heterogeneidade de amostragem, melhorando assim a
identificacdo de areas de alto risco.

Casos reportados de
DENV, ZIKV, CHIKV e YFV

Mapa de Nicho Ecolégico

b
iy [

Integragdo dos
Modelos de ML

Nested
Surveillance
Model

Variaveis
socioecondmicas

Varidveis ambientais

Ecological
Niche Model

]
. ] ° 9% 9
Y 9 -9,

Distribuigdo dos vetores Aprimoramento

Figura 1: Esquema visual da abordagem de vigilancia integrada baseada em Aprendizado de Maquina
(Adaptado de Lim et al., 2025). A imagem ilustra como o processamento de dados via ML ajuda a diminuir
vieses de vigilancia epidemioldgica. Fonte: proprio autor.

Paralelamente, outros esforgos concentram-se na integragdo de multiplas bases de
dados, com objetivo de criar repositorios de referéncia validados, normalizados e mais robustos
[2]. A correlacdo entre dados gendmicos e metadados epidemioldgicos, climaticos e
socioecondmicos constitui uma abordagem promissora para compreender os determinantes da
ocorréncia de surtos e desenvolver modelos preditivos mais precisos.

3. Conclusao

Nas doencas endémicas e reemergentes, persistem desafios significativos relacionados a
predicdo a partir de dados gendmicos e metadados com caracteristicas heterogéneas e lacunas
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de cobertura. Ainda assim, as iniciativas atuais apresentam indicadores promissores [3] de que
solugdes efetivas podem ser alcancadas em um futuro proximo.

O esforgo atual concentra-se em identificar as varidveis que determinam a ocorréncia
de novos surtos, estabelecer suas correlagdes e validagdes estatisticas, e integra-las as
tecnologias disponiveis, que evoluem em escala exponencial. Estudos recentes apontam para a
viabilidade de nao apenas predizer surtos, mas fazé-lo em tempo habil para implementagao de
respostas eficazes. Espera-se alcangar elevado grau de confianca nessas predigdes, contribuindo
assim para o fortalecimento dos sistemas de vigilancia em satde publica globalmente.
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Resumo. A interface entre informatica e ciéncias da saude consolidou um ecossistema
de modelagem capaz de transformar dados biomédicos em evidéncia acionadvel,
embora ainda marcado por heterogeneidade metodoldgica e lacunas de validagdo.
Este trabalho aborda esse cenario por meio de uma sintese quantitativa das
aplicagoes de modelos matematicos, estatisticos e de inteligéncia artificial (IA) em
trés frentes: identificagdo de biomarcadores, elucida¢do de mecanismos de doenca e
(re)posicionamento/desenvolvimento terapéutico. A abordagem incluiu busca
semdntica em repositorios académicos amplos, triagem por elegibilidade
(modelagem avangada, foco em saude humana, desfechos mensuraveis, descri¢do
metodologica e valida¢do) e extracdo padronizada de métodos, focos, dareas
terapéuticas e estratégias de validacdo, seguida de harmoniza¢do e andlise de co-
ocorréncias. Os resultados mostram repurposing como foco predominante (26% das
mengoes), seguido por mecanismos (16%) e biomarcadores (14%). A diversidade
algoritmica é ampla: ML classico/ensembles e deep learning dominam as aplicagoes,
enquanto modelos logicos/booleanos e biologia de sistemas (ODE/PDE) sdo centrais
para estudos mecanisticos. As validagbes combinam cross-validation, ensaios
experimentais (in vitro/in vivo) e evidéncia do mundo real (EHR/claims), ainda com
heterogeneidade de reporte. A sintese oferece um panorama objetivo das praticas
atuais e destaca oportunidades de padronizagdo de métricas, expansdo de validagoes
externas e integra¢do multi-omica, contribuindo para acelerar a transla¢do para a
medicina de precisdo.

Palavras-chave: inteligéncia artificial em saude; biomarcadores; mecanismos de
doencga, reposicionamento de farmacos; sintese quantitativa.

1. Introducao

A interface entre informatica e ciéncias da saude consolidou um ecossistema de modelagem
matematica, estatistica e de [A capaz de transformar dados biomédicos em evidéncia acionavel,
integrando multi-Omicas, registros clinicos e conhecimento biomolecular [ 1]. Métodos que vao
de regressao e ensembles a deep learning t€m sido aplicados para identificar biomarcadores,
elucidar mecanismos e acelerar a (re)descoberta de farmacos, com avangos em oncologia,
neurodegeneragdo, mapeamento de vias causais e priorizagdo de candidatos a
reposicionamento, validados computacionalmente, experimentalmente e com dados do mundo
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real (EHR/claims) [2, 3]. Apesar do progresso, persistem desafios: heterogeneidade de dados e
métricas, escassez de validagdo experimental, vieses de amostragem, limitacdes de
reprodutibilidade e dificuldades de interpretabilidade clinica [4]. Assim, este trabalho realizou
uma revisdo guiada por busca semantica e extragdo padronizada para mapear aplicacdes de
modelos matematicos, estatisticos e de IA voltadas a identificacio de biomarcadores,
elucida¢dao de mecanismos e reposicionamento de farmaco, quantificando distribui¢do por foco,
métodos, areas de doenca e estratégias de validacdo, a fim de evidenciar oportunidades e
limitagdes com impacto potencial na qualidade de vida [5].

2. Metodologia

Foi realizada uma sintese quantitativa de aplicagdes de modelos matematicos, estatisticos e de
IA em saude. A estratégia incluiu busca semantica em repositérios indexados (e.g., Semantic
Scholar, OpenAlex) focada em biomarcadores, mecanismos e reposicionamento terapéutico,
seguida de triagem com critérios a priori (modelagem além de estatistica descritiva, dados de
saide humana, descrigdo metodoldgica verificavel e validacdo). Foram incluidos estudos
originais, revisoes sistematicas e meta-analises.

A extracao de dados seguiu protocolo padronizado com apoio de modelo de linguagem
para raspar métodos, foco, area, fontes de dados, validagdes e achados-chave, com checagem
humana amostral para consisténcia. A harmonizagao incluiu limpeza textual, padronizagao de
abreviagdes, expansao de campos multivalorados, remog¢ao de valores vazios e normalizacao
de rétulos. Métodos foram agrupados por palavras-chave em classes (Deep Learning; ML;
Logico; Bayesian; etc), e duplicidades foram evitadas por deduplicacao por par estudo-rotulo.

As andlises consistiram em contagens, propor¢des e ocorréncias (doenga X foco;
validagdo x foco), visualizadas por barras, bubble plot e heatmaps. A robustez decorreu de
padronizacdo, expansao de listas, deduplicagdo e clareza de que as métricas representam
mengoes.

3. Conclusao

A sintese quantitativa (Fig. 1) indica que o reposicionamento de farmacos foi o foco
predominante (26%), seguido por mecanismos de doenga (16%) e biomarcadores (14%). Temas
adicionais incluiram resposta a farmacos (8%), interagdes farmaco—farmaco e descoberta de
alvos (4% cada), além de topicos esparsos ligados a aplicabilidade e medicina de precisdo.
Houve ampla diversidade algoritmica: Random Forest foi mais frequente (7,5%), seguida por
SVM (4,5%). Entre grupos, destacaram-se Other/Hybrid (43,3%), ML (14,9%) e Deep Learning
(13,4%), enquanto modelagem logica (7,5%) e biologia de sistemas (ODE/PDE; 6,0%) foram
relevantes para mecanismos ¢ alvos; Bayesian e graph e testes estatisticos completaram o
panorama (~4,5% cada).

O painel doenca x foco mostra predomindncia de oncologia, seguida por
neurodegeneracao e casos pontuais em cardiovascular, COVID-19, psoriase, osteoporose,
saude reprodutiva e transtornos de splicing. O reposicionamento concentrou-se em cancer ¢
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neurodegeneragdo, enquanto mecanismos foram analisados com redes, l6gica ¢ modelos
ODE/PDE. Quanto a validagdo, observou-se uso de cross-validation (5-, 10-, 25-fold e
variantes two-tiered), ensaios experimentais (in vitro/in vivo, dose—response, modelos murinos)
e evidéncia do mundo real (EHR/claims). Houve ainda comparagdes com SOTA e validagdes
externas; parte dos estudos, porém, ndo detalhou claramente a estratégia.

No geral, o reposicionamento € a aplicagdo mais recorrente de modelos estatisticos em
saude, impulsionada por ML ensembles e deep learning, enquanto modelos logicos e de
sistemas seguem essenciais para elucidar mecanismos e alvos. A diversidade de métodos e
validacdes ¢ ampla e o corpo de evidéncias refor¢a o potencial translacional desses enfoques
para identificar biomarcadores, compreender vias patoldgicas e priorizar reposicionamentos;
préximos passos incluem padronizacdo de métricas, validacdes externas ampliadas e integracao
multidmica para acelerar aplicagdes em medicina de precisao.
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Figura 1. Aplicagdes de modelos computacionais em ciéncias da saude: sintese quantitativa dos estudos
incluidos. (A) Focos dos estudos (primario + secundario). (B) Métodos computacionais mais citados. (C) Mapa
de bolhas doenga x foco (Top-10). (D) Heatmap validacdo x foco. Notas técnicas: dados padronizados.

Disponibilidade dos dados. O material suplementar e imagens de alta resolugdo deste manuscrito estdo
disponiveis em https://github.com/rossanaoliveirasouza/bioinformatica 2035/invitations.
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Resumo. O género Corynebacterium inclui espécies comensais e oportunistas, como
C. aurimucosum, frequentemente negligenciadas, mas associadas a infecg¢ées graves,
incluindo bacteremias e outras. A identificagdo precisa apresenta dificuldades por
métodos fenotipicos tradicionais, sendo a MALDI-TOF MS uma ferramenta
promissora, mas dependente de bases de dados atualizadas. A escassez de estudos
genomicos e funcionais limita a compreensdo da patogenicidade, resisténcia aos
antimicrobianos e diversidade genética do género. Esse trabalho apresenta um
pipeline para andlises genomicas de linhagens de C. aurimucosum, com avaliag¢do da
susceptibilidade antimicrobiana, biofilme, viruléncia in vivo, aléem de
sequenciamento genomico, pangenomica e predigdo de genes de viruléncia e
resisténcia. Com os dados obtidos, ¢ possivel identificar determinantes moleculares,
fortalecer a vigildncia epidemiologica e orientar estratégias de controle, que passam
a ser mais robustas.

Palavras-chave: Corynebacterium aurimucosum, resisténcia antimicrobiana,
pangenoma, viruléncia, biofilme, MALDI-TOF MS.

1. Introducao

O género Corynebacterium, inclui diversas espécies caracterizadas e validas [1],
tradicionalmente conhecido pela patogenicidade de Corynebacterium diphtheriae, tem revelado
uma diversidade crescente de espécies comensais que podem atuar como patdgenos
oportunistas, principalmente em pacientes imunocomprometidos. O aumento de relatos de
infeccdes graves envolvendo-o tem levantado preocupacdes sobre a adequagdo dos métodos
tradicionais de identifica¢do [2-4], sugerindo que equivocos na distingdo entre colonizagdo e
infeccdo ativa possam ocorrer.

A revolucdo trazida pela espectrometria de massa por ionizagdo e dessorcdo a laser
assistida por matriz com analise por tempo de voo (MALDI-TOF MS) na microbiologia clinica
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foi um marco na identificacdo rapida e precisa de microrganismos, mas sua utilidade esta
diretamente relacionada a constante atualizacdo das bases de dados com novas espécies, muitas
das quais ainda sdao subnotificadas ou mal caracterizadas [5]. Novos estudos tém contribuido
para a identificacdo de espécies até entdo negligenciadas, como Corynebacterium
aurimucosum, que, apesar de descrita ha mais de uma década, continua diagnosticada de forma
insuficiente devido a confiabilidade limitada de métodos fenotipicos [6-8].

Essa espécie ja foi associada a uma variedade de quadros clinicos, incluindo infec¢des
urindrias, bacteremias e infecgdes de pele, refor¢ando a necessidade de investigagdes mais
detalhadas sobre seu papel como patdégeno [9]. A escassez de estudos robustos sobre
Corynebacterium spp. em bacteremias, frequentemente limitados a relatos de casos
esporadicos, como em um estudo que relatou 30 casos de bacteremia verdadeira, destaca a
urgéncia de uma analise mais sistematica dessas infec¢des [10,11]

Modifica¢des taxondmicas no género Corynebacterium tém sido impulsionadas pelo
acesso ao sequenciamento genomico e ferramentas de bioinformatica, que permitem
comparacdes globais de cepas bacterianas. A abordagem pangendmica tem revelado a
diversidade genética dos patdgenos deste género, facilitando o monitoramento de fendtipos
clinicos e a compreensao das bases moleculares da resisténcia antimicrobiana, viruléncia e
metabolismo [12,13].

Assim, buscamos aqui demonstrar como ferramentas atuais de Bioinformatica podem
auxiliar a suprir lacunas de identificagdo, apoiar a vigilancia epidemioldgica e ampliar o
entendimento sobre a diversidade e o risco clinico desse microrganismo.

2. Contextualizacao

A compreensao sobre o papel clinico das espécies do género Corynebacterium ainda € limitada.
Embora algumas delas, como C. aurimucosum, ja tenham sido associadas a infeccdes graves,
muitas passam despercebidas no diagnostico de rotina. Essa negligéncia ocorre, em grande
parte, porque faltam estudos que revelem como esses microrganismos se comportam, quais
mecanismos utilizam para causar doenga ¢ de que forma podem resistir a antibioticos. Sem
informacdes gendmicas e funcionais detalhadas, torna-se dificil reconhecer sinais de alerta e
monitorar a emergéncia de linhagens potencialmente mais virulentas.

E justamente nesse cenario que a Bioinformatica desponta como um instrumento
importante. Ao reunir dados de sequenciamento e aplicar pipelines analiticos, € possivel
comparar genomas, identificar genes-chave e mapear mecanismos de viruléncia e resisténcia
que nao seriam detectados apenas por testes laboratoriais tradicionais. Esse tipo de analise
amplia de forma significativa a compreensao da espécie em nivel molecular e revela padrdes
evolutivos que ajudam a explicar o comportamento clinico observado.

Um estudo que integre essas abordagens tem potencial para preencher lacunas
importantes. Ele pode aprimorar o diagnéstico, apoiar a identificacdo precoce de linhagens
preocupantes e fornecer pistas para o desenvolvimento de estratégias mais eficazes de
tratamento e controle. Dessa forma, a Bioinformatica ndo apenas complementa a vigilancia
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epidemiologica, como também impulsiona a capacidade de antecipar riscos e responder melhor
as infecgdes por Corynebacterium.

3. A Bioinformatica como Ferramenta de Precisdao Clinica

A crescente deteccao de C. aurimucosum em amostras clinicas, como sangue, urina, lesdes
cutaneas e até fluidos abdominais, tem sido um alerta de que mais estudos devem ser realizados.
Apesar da identifica¢do rapida por métodos como MALDI-TOF MS, ainda sabemos pouco
sobre os mecanismos que permitem a esse microrganismo sobreviver, causar infeccdo ou
desenvolver resisténcia a antimicrobianos. E justamente nessa lacuna de conhecimento que a
Bioinformatica se torna essencial.

O sequenciamento gendmico de isolados clinicos oferece uma oportunidade de enxergar
além do que testes fenotipicos tradicionais conseguem mostrar. A partir dos dados brutos de
DNA, algoritmos especializados permitem reconstruir genomas completos com alta precisdo e
avaliar sua qualidade. Uma vez que esses genomas sdo validados, ferramentas de anotagdo
funcional entram em cena para vasculhar bancos globais como CARD
(https://card.mcmaster.ca/) e VFDB (https://www.mgc.ac.cn/VFs/), verdadeiras bibliotecas de
genes de resisténcia e viruléncia, respectivamente. Essa etapa revela os elementos genéticos
que caracterizam uma bactéria como um agente infeccioso mais adaptado e mais persistente.

Estudos pangenomicos possibilitam observar “a espécie como um todo”, identificando
quais genes sao amplamente compartilhados e quais aparecem apenas em alguns isolados,
indicando adaptacdo a nichos especificos ou emergéncia de linhagens mais virulentas. Em
paralelo, ensaios in vitro e in vivo, como capacidade de formacao de biofilme e ensaios de
viruléncia em Galleria mellonella, ajudam a confrontar a genética com o comportamento real
da bactéria.

Ao combinar sequenciamento, analise computacional e experimentacdo, a
Bioinformatica ndo apenas esclarece a identidade do microrganismo, mas revela sua
diversidade, sua evolugdo e seus potenciais riscos clinicos. Nessa medida, podemos fornecer
respostas que hoje sao urgentes: o que torna certos isolados mais perigosos? Como prever perfis
de resisténcia? Quais caracteristicas podem orientar diagnosticos mais precisos e terapias mais
eficazes? E justamente nessa interligagdo de dados, tecnologia e microbiologia que surgem as
estratégias mais promissoras para compreender e enfrentar patogenos emergentes como C.
aurimucosum.

4. Conclusao

A caracterizagdo integrada de C. aurimucosum podera fornecer insights sobre os mecanismos
de resisténcia e viruléncia, aprimorando diagnosticos, monitoramento epidemioldgico e manejo
clinico de infecgdes oportunistas, além de subsidiar o desenvolvimento de intervengdes
terapéuticas mais eficazes e politicas de controle hospitalar.
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Figura 1. Visdo geral do fluxo de trabalho. Cada caixa representa um componente correspondente a uma analise
de dados, indicada em negrito. Os softwares utilizados em cada analise estdo indicados em baixo.
5. Referéncias

[1] Parte, AC et al. List of Prokaryotic names with Standing in Nomenclature (LPSN) moves to the DSMZ.
Int J Syst Evol Microbiol. 2020;70(11):5607-5612. https://doi.org/10.1099/ijsem.0.004332

[2] Sharma, NC et al. Diphtheria. Nat Rev Dis Primers. 2019;5(1):81. https://doi.org/10.1038/s41572-019-0131-
Yy

[3] Wagner, KS et al. Diphtheria in the United Kingdom, 1986—2008: the increasing role of Corynebacterium
ulcerans. Epidemiol Infect. 2010;138(11):1519-1530. https://doi.org/10.1017/S0950268810001895

[4] Indumathi VA, Shikha R, Suryaprakash DR. Diphtheria-like illness in a fully immunised child caused by
Corynebacterium pseudodiphtheriticum. Indian J Med Microbiol. 2014;32(4):443-445.

https://doi.org/10.4103/0255-0857.142250

[5] Araujo MRB, Lana LF, Seabra LF. Use of MALDI-TOF MS in diagnostic microbiology for identification
of species that conventional methods usually fail to identify. Clin Biomed Res. 2019;39(2):171-174.

https://doi.org/10.4322/2357-9730.90933

[6] Badell, E et al. Corynebacterium rouxii sp. nov., a novel member of the diphtheriae species complex. Res
Microbiol. 2020;171(3-4):122-127. https://doi.org/10.1016/j.resmic.2020.02.003

[7] de Oliveira Sant’Anna, L et al. Corynebacterium guaraldiae sp. nov.: a new species of Corynebacterium
from human infections. Braz J Microbiol. 2023;54(2):779-790. https://doi.org/10.1007/s42770-023-00938-y

[8] Cappelli, EA et al. Expanding the bacterial diversity of the female urinary microbiome: description of
eight new Corynebacterium species. Microorganisms. 2023;11(2):388.

https://doi.org/10.3390/microorganisms11020388

[9] Lefevre, CR et al. Clinical relevance and antimicrobial susceptibility profile of the unknown human
pathogen Corynebacterium aurimucosum. J] Med Microbiol. 2021;70(3):001334.

ISSN: 2764-8273 49 Revista BIOINFO | www.bioinfo.com.br



{ BIOINFORMATICA

https://doi.org/10.1099/jmm.0.001334

[10] Rezaei, BK et al. Corynebacterium jeikeium endocarditis: A case report and comprehensive review of
an underestimated infection. IDCases. 2017;11:¢00462. https://doi.org/10.1016/j.idcr.2017.11.004

[11] Rasmussen, M et al. Corynebacterium ulcerans: An emerging pathogen causing diphtheria-like disease.
Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2019;38:2039-2047. https://doi.org/10.1007/s10096-019-0369-86

[12] Trost E, Blom J, Soares SC, et al. Comparative genomics of Corynebacterium diphtheriae reveals insights
into evolution, pathogenicity, and population structure. J Bacteriol. 2012;194(16):4463-4477.

https://doi.org/10.1128/JB.00183-12

[13] Jesus HNR, da Silva DM, da Cunha P, et al. Genomic insights into Corynebacterium striatum isolates
from hospital outbreaks. Funct Integr Genomics. 2022;22:511-526. https://doi.org/10.1007/s10142-022-00932-

X

ISSN: 2764-8273 50 Revista BIOINFO | www.bioinfo.com.br



Caracterizacao gendomica e fenotipica
de Corynebacterium pseudotuberculosis:
utilizacao da bioinformatica no controle da

linfadenite caseosa

Maria Leticia Carneiro Rodrigues “=" , Max Roberto Batista Aratjo =, Virginia
Braga da Silva “*' , Evandro Bento Rodrigues ', Luan Freitas Lana “* , Diogo

Luiz de Carvalho Castro , Genrikh Ashniev Alfredovich “* , Rafael Augusto

Ribeiro , Vinicius Dias do Carmo Costa “* , Patricia Yoshida Faccioli-Martins
, Vasco Azevedo
Revisao: Bibiana Fam , Diego Mariano , Rafael Eduardo Oliveira Rocha , Savio Costa

, Sheila Cruz Aratjo

Cite este artigo 7.1

Rodrigues, M. L. C. et al. Caracterizacdo genomica e fenotipica de Corynebacterium
pseudotuberculosis: utilizacao da bioinformatica no controle da linfadenite caseosa. BIOINFO.

Vol. 6. p.07 (2026). doi: 10.51780/bioinfo-06-07

Este artigo estd disponivel em https://bioinfo.com.br/caracterizacao-genomica-e-fenotipica-de-
corynebacterium-pseudotuberculosis-utilizacao-da-bioinformatica-no-controle-da-linfadenite-

caseosa/

51


https://orcid.org/0009-0007-9151-5075
https://orcid.org/0000-0002-3293-8496
https://orcid.org/0000-0001-8026-9664
https://orcid.org/0009-0009-8941-0965
https://orcid.org/0000-0002-2323-5748
https://orcid.org/0009-0006-6513-5186
https://orcid.org/0009-0006-8800-5878
https://orcid.org/0009-0005-0679-4846
https://orcid.org/0009-0003-7714-6729
https://orcid.org/0000-0002-7111-1264
https://orcid.org/0000-0002-4775-2280
https://orcid.org/0000-0002-6654-6415
https://orcid.org/0000-0002-5899-2052
https://orcid.org/0000-0002-4314-1220
https://orcid.org/0000-0001-7288-4157
https://orcid.org/0000-0001-7288-4157
https://orcid.org/0000-0001-7413-0893
https://bioinfo.com.br/caracterizacao-genomica-e-fenotipica-de-corynebacterium-pseudotuberculosis-utilizacao-da-bioinformatica-no-controle-da-linfadenite-caseosa/
https://bioinfo.com.br/caracterizacao-genomica-e-fenotipica-de-corynebacterium-pseudotuberculosis-utilizacao-da-bioinformatica-no-controle-da-linfadenite-caseosa/
https://bioinfo.com.br/caracterizacao-genomica-e-fenotipica-de-corynebacterium-pseudotuberculosis-utilizacao-da-bioinformatica-no-controle-da-linfadenite-caseosa/

Vv
y 4

y 4

y

{ BIOINFORMATICA

Caracterizacao genomica e fenotipica de Corynebacterium
pseudotuberculosis: utilizagao da bioinformatica no controle da
linfadenite caseosa

Maria Leticia Carneiro Rodrigues! ™=, Max Roberto Batista Aratijo'*""*", Virginia Braga da
Silva!"*", Evandro Bento Rodrigues'>"", Luan Freitas Lana'""*", Diogo Luiz de Carvalho
Castro?"', Genrikh Ashniev Alfredovich®"*' Rafael Augusto Ribeiro' "', Vinicius Dias do

Carmo Costa! """, Patricia Yoshida Faccioli-Martins* **", Vasco Azevedo!”

Estes autores contribuiram igualmente para este trabalho.

! Departamento de Genética, Ecologia e Evolugdo, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, Minas
Gerais, Brasil;

2 Ntcleo Técnico Operacional, Microbiologia, Instituto Hermes Pardini, Vespasiano, Minas Gerais, Brasil;

3 Instituto de Problemas de Transmissdo de Informagio da Academia Russa de Ciéncias, Moscou, Rilssia;

4 Pesquisadora da Embrapa Caprinos e Ovinos, Sobral, Ceara, Brasil

* vascoariston@gmail.com

Resumo. A Linfadenite Caseosa (LC), causada por Corynebacterium
pseudotuberculosis, ¢ uma doenga cronica que afeta caprinos e ovinos, gerando
abscessos em linfonodos e prejuizos econémicos significativos, além de representar
risco zoondtico sob a perspectiva da Saiide Unica. A crescente resisténcia
antimicrobiana (RAM) a B-lactamicos, macrolideos e tetraciclinas compromete o
controle da doenga, enquanto os mecanismos genéticos subjacentes permanecem
pouco compreendidos. Este estudo propée uma abordagem integrada combinando
analises fenotipicas (disco-difusdo, concentragdo inibitoria minima e teste de Elek
para toxina diftérica) e genomicas, incluindo sequenciamento de nova geragdo,
montagem de novo, anotagdo e predicdo de genes de resisténcia e elementos genéticos
moveis. Ferramentas de bioinformdtica como RAST, Prokka, Resfinder,
PlasmidFinder e CRISPRCasFinder serdo aplicadas, com andlises de ANI, AAI e
filogenia. Os resultados esperados fornecerdo insights sobre diversidade genética,
mecanismos de resisténcia e viruléncia, subsidiando estratégias de manejo, controle
sanitdrio e terapéutico sustentavel da LC.

Palavras-chave: Corynebacterium pseudotuberculosis, Linfadenite Caseosa,
resisténcia antimicrobiana, genomica, bioinformadtica, toxina diftérica, elementos
genéticos moveis, CRISPR.

1. Introducao

A Linfadenite Caseosa (LC) ¢ uma doenga infectocontagiosa cronica que afeta principalmente
caprinos e ovinos, causando abscessos em linfonodos e, ocasionalmente, comprometimento de
orgaos internos [1]. O agente etiologico, Corynebacterium pseudotuberculosis, € uma bactéria
Gram-positiva, pleomorfica e intracelular facultativa [2]. Pertencente ao complexo
Corynebacterium diphtheriae, um grupo de espécies geneticamente relacionadas que
compartilham caracteristicas fenotipicas e fatores de viruléncia, compartilha elementos como a
possibilidade de produgdo da toxina diftérica (TD), codificada pelo gene fox de origem
bacteriofagica, que inibe a sintese proteica e leva a morte celular [3-5].
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No Brasil, a LC representa um desafio sanitario e economico, afetando grande parte dos
rebanhos caprinos e ovinos, com implicagdes na produtividade, na condenagdo de carcagas e
na saude ocupacional humana [6-8]. Além disso, a resisténcia aos antimicrobianos (RAM) de
C. pseudotuberculosis a B-lactamicos, macrolideos e tetraciclinas compromete o controle da
infecgao [9].

E relevante a caracterizacdo das linhagens de C. pseudotuberculosis por meio de testes
fenotipicos e sequenciamento gendmico, visando identificar genes de resisténcia, elementos
genéticos moveis e a presenca do gene tox, além de comparacdes intra e interespecificas com o
complexo C. diphtheriae. A abordagem integrada pode fornecer informacodes sobre diversidade
genética, mecanismos de resisténcia e fatores de viruléncia, subsidiando estratégias de controle
da LC e praticas sustentaveis em satide animal, humana e ambiental.

Figura 1. Abcesso formado por Linfadenite Caseosa em linfonodo pré-escapular em bode Saanen.

2. Contextualizac¢ao

O C. pseudotuberculosis ao provocar abscessos (Figura 1) e demais manifestagdes clinicas nos
animais afetados, gera como resultados graves perdas econdOmicas na caprinocultura e
ovinocultura, além de representar risco zoondtico e impacto sob a otica da Saude Unica.
Considerando-se a elevada prevaléncia da doenca, a resisténcia crescente aos antimicrobianos
utilizados e as lacunas no conhecimento dos mecanismos genéticos envolvidos, torna-se
fundamental caracterizar isolados clinicos e realizar analises genomicas a fim de subsidiar
estratégias de manejo, controle sanitario e terapéutico eficazes.

3. Estratégias de analises e Desenvolvimento

A LC afeta rebanhos em diferentes regides do Brasil, sendo o tratamento desafiador, e
comumente nao realizado com o uso de antibidticos. A escolha pelo uso de antissépticos nao
impede que ocorra o desenvolvimento e transmissdo de resisténcia aos antimicrobianos. Para
além, os fatores de viruléncia envolvidos também possuem grande importancia que ultrapassam
a preocupacdo com os fatores classicos, como a TD e a fosfolipase D. Para um melhor
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entendimento da patogénese, pesquisadores costumam trabalhar com diversas amostras da
bactéria provenientes de rebanhos reais. Em estudos recentes, foram analisados isolados de
regides como o Nordeste e Minas Gerais, incluindo materiais provenientes de colecdes oficiais.
A partir desses isolados, investiga-se como cada cepa responde a diferentes antibioticos e quais
padrdes de susceptibilidade ou resisténcia predominam na populagdo bacteriana. Testes
laboratoriais como o antibiograma por disco-difusdo e/ou a determinagdo da concentragdo
inibitoria minima (CIM) permitem observar, de forma pratica, o quanto a bactéria ¢ capaz de
tolerar medicamentos.

Essas informagdes sdo essenciais, mas t€ém limitagdes: mostram o comportamento das
bactérias diante dos antibidticos, mas nio explicam o porqué elas se tornam resistentes. E aqui
que a bioinformatica entra como uma ferramenta relevante. A partir do DNA extraido das
bactérias, € possivel sequenciar e analisar todo o seu genoma, um mapa completo que revela
genes, mutacdes, elementos moéveis, toxinas e fatores de viruléncia. Plataformas de montagem
e anotacdo genética, como SPAdes, RAST e Prokka, ajudam a reconstruir e interpretar esse
material, enquanto ferramentas comparativas como ANI (Identidade Média de Nucleotideos),
dDDH (Hibridizagdo DNA-DNA digital) ¢ TYGS confirmam a identidade taxonomica e
mostram o quao “préximas ou distantes” sdo as diferentes linhagens.

Ao examinar o genoma, pesquisadores conseguem identificar genes de resisténcia (por
exemplo, por meio de ResFinder ou RGI), elementos genéticos mdveis que favorecem sua
disseminacdo (como plasmideos, ilhas genOmicas, transposons e fagos, detectados por
PlasmidFinder, GIPSy, ISEScan e PHASTEST), além de sistemas CRISPR-Cas que
representam um “‘sistema imune bacteriano”.

Unindo microbiologia, genética e bioinformatica, podemos correlacionar o que ¢
observado no laboratorio com o que esta presente no genoma. Por exemplo, quando uma cepa
mostra resisténcia elevada a um antibidtico especifico, ferramentas ajudam a confirmar, in
silico, se existe um gene responsavel por esse comportamento ou se a resisténcia se deve a
alteragdes estruturais, como mutagdes pontuais, ou mesmo indicar que possa ser por
mecanismos ainda pouco conhecidos.

E possivel compreender melhor os mecanismos bioldgicos envolvidos tanto na
resisténcia como na viruléncia, tornando-se essencial para o desenvolvimento de estratégias de
controle mais eficazes. A bioinformaética permite explorar o genoma das bactérias com rapidez,
precisdao e profundidade, abrindo caminho para diagndsticos mais assertivos, terapias mais
adequadas e decisOes sanitarias mais informadas. Ao revelar o que esta por tras da patogénese,
a bioinformatica se consolida como uma aliada indispensavel para a satde animal, para a
producao sustentavel e para a prevengao de surtos que podem comprometer toda a cadeia
produtiva.

Conclusao

Combinando analises laboratoriais tradicionais com ferramentas modernas de bioinformatica,
torna-se possivel revelar os mecanismos genéticos que sustentam a resisténcia aos
antimicrobianos, bem como identificar genes-chave e compreender a diversidade das linhagens
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circulantes. Esses recursos ampliam nossa capacidade de interpretar o comportamento
bacteriano e orientam estratégias mais eficazes de diagndstico, controle e tratamento. A
integragdo entre microbiologia e andlise gendmica surge como um caminho essencial para
enfrentar problemas de forma mais precisa e informada.
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Resumo. A resisténcia aos antimicrobianos é um dos maiores desafios da saude
publica e, Corynebacterium striatum vem se destacando como um microrganismo
oportunista capaz de causar infec¢oes hospitalares dificeis de tratar. Isso ocorre
porque este microrganismo utiliza diferentes estratégias para escapar da agdo dos
antibioticos, incluindo as bombas de efluxo, estruturas que expulsam o medicamento
antes que ele cumpra sua fungdo. Neste artigo, discutimos porque essa espécie se
tornou tdo problemdtica, como as bombas de efluxo contribuem para a resisténcia e
de que maneira ferramentas de bioinformatica podem ajudar na busca por novas
alternativas terapéuticas, especialmente peptideos bioativos capazes de inibir esses
mecanismos. Ao aproximar genética, microbiologia e computag¢do, mostramos como
o estudo digital de microrganismos pode acelerar o desenvolvimento de solugoes
inovadoras contra bactérias multirresistentes.

Palavras-chave: Resisténcia aos antibioticos, Corynebacterium striatum, Bombas de
efluxo, Ferramentas de Bioinformadtica, Triagem in silico de peptideos

1. Introducao

A resisténcia aos antimicrobianos (RAM) e as infecgdes hospitalares sdo desafios globais,
responsaveis por milhdes de casos e mortes anuais [1-3]. Em 2019, a RAM esteve associada a
4,95 milhdes de obitos e pode atingir 10 milhdes por ano até 2050, com grandes perdas
econdmicas [4,5]. No Brasil, estima-se cerca de 34 mil mortes diretas, anuais, destacando a
urgéncia no desenvolvimento de novas terapias [6,7].

Nos ultimos anos, Corynebacterium striatum deixou de ser um microrganismo quase
irrelevante para se tornar uma preocupacdo real em hospitais. Embora faca parte da nossa
propria pele, essa bactéria pode causar infecgdes graves quando encontra pacientes debilitados
ou submetidos a longos tratamentos com antibioticos. O problema ¢ ampliado por sua
capacidade de resistir a diversas classes de medicamentos, o que torna o tratamento mais dificil
e prolongado. Essa resisténcia ocorre por diferentes mecanismos, mas um dos mais importantes
¢ a presenga de bombas de efluxo, estruturas que atuam como “portas de emergéncia quimicas”,
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expulsando rapidamente os antibioticos do interior da célula. Com isso, mesmo medicamentos
fortes podem se tornar ineficazes [7-13].

Para compreender por qual razao C. striatum se tornou tao resistente, precisamos olhar
para o seu genoma, o conjunto de instrugdes que controla o funcionamento da célula. Alteragdes
genéticas podem ativar mecanismos de defesa, aumentar a viruléncia e até favorecer a
transmissao em ambientes hospitalares. Porém, devido a complexidade dessas informagdes,
compreender a resisténcia aos antimicrobianos exige cada vez mais o uso de ferramentas
computacionais capazes de analisar volumes maiores de dados de forma rapida e integrada.

2. A contribuicio da bioinformatica para desvendar a resisténcia

A bioinformatica se tornou indispensavel no estudo da resisténcia bacteriana porque permite
transformar grandes quantidades de dados genéticos em conhecimento util. Em vez de depender
apenas de experimentos longos e caros em laboratdrio, pesquisadores podem utilizar o
computador para identificar genes de resisténcia, prever o comportamento de proteinas e até
simular o efeito de moléculas terapéuticas. Isso acelera a pesquisa, reduz custos e amplia a
capacidade de investigagao.

Por exemplo, ferramentas como ARIBA (https://www.sanger.ac.uk/tool/ariba/) e
ResFinderFG (https://genepi.food.dtu.dk/resfinder) conseguem identificar automaticamente
genes ligados a resisténcia antimicrobiana diretamente a partir das sequéncias gendmicas.
Outras plataformas, como eggNOG-mapper (https://eggnog-mapper.embl.de/), ajudam a
entender a func¢do desses genes, enquanto FastMLST (https://anaconda.org/bioconda/fastmlst),
PHASTEST  (https://phastest.ca/) e  CRISPRCasFinder (https://crisprcas.i2bc.paris-
saclay.fr/CrisprCasFinder/Index) revelam caracteristicas da linhagem que podem influenciar
sua viruléncia ou adaptacdo. Para comparar diferentes isolados clinicos, programas como
PYANI (https://pypi.org/project/pyani/), PPanGGOLIN
(https://github.com/labgem/PPanGGOLiN), PHYLOViZ (https://www.phyloviz.net/) e
PopPUNK (https://www.sanger.ac.uk/tool/poppunk/) mostram como as bactérias se organizam
em grupos e como evoluem ao longo do tempo.

Essas ferramentas permitem compreender de forma muito mais profunda como C.
striatum se adapta ao ambiente hospitalar e quais mecanismos utiliza para sobreviver aos
antibioticos. Ao revelar o funcionamento interno da bactéria, a bioinformatica se transforma
em uma aliada fundamental no combate a resisténcia.
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Como surge a resisténcia antimicrobiana

Antes do uso Uso do Bactéria
do antibiotico antibiotico resistente
Antes do uso Bactéria
do antibiotico resistente

Figura 1. Ilustragdo simplificada mostrando como o uso de antibioticos seleciona bactérias resistentes, que

passam a sobreviver e se multiplicar

3. Bombas de efluxo: foco central e alvo terapéutico promissor

Entre todos os mecanismos identificados por meio dessas analises computacionais, as bombas
de efluxo ganham atencao especial. Elas sdo proteinas localizadas na membrana da bactéria e
funcionam literalmente como bombas, expulsando antibidticos antes que consigam agir. Alguns
genes ja conhecidos, como fetA, tetB e cmx, estdo diretamente associados ao funcionamento
dessas bombas em C. striatum [14].

Com a ajuda da bioinformatica, ¢ possivel ndo apenas identificar essas bombas, mas
também prever sua estrutura tridimensional utilizando ferramentas como GalaxyWeb
(https://status.galaxy.seoklab.org/) e AlphaFold (https://github.com/google-
deepmind/alphafold). Isso permite visualizar, no computador, como essas proteinas se
organizam e onde moléculas poderiam se ligar para bloqueéd-las. Em seguida, softwares de
simulagcdo, como GROMACS (https://www.gromacs.org/), permitem observar o movimento
dessas bombas ao longo do tempo, quase como assistir a um video microscéopico funcionando
em velocidade real. Esses recursos s3o essenciais para compreender como a proteina interage
com compostos e onde um potencial inibidor poderia atuar.

A bioinformatica transforma bombas de efluxo, antes apenas um conceito abstrato, em
alvos terapéuticos muito mais tangiveis e estratégicos.

4. Peptideos bioativos e a busca computacional por novos inibidores

Com o avanco das ferramentas digitais, tornou-se possivel testar virtualmente moléculas que
possam bloquear as bombas de efluxo, restaurando a acdo de antibioticos ja existentes. Nesse
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contexto, peptideos bioativos se destacam como candidatos promissores. S3o pequenas
moléculas compostas por aminodcidos que podem se ligar a regides especificas das bombas,
impedindo seu funcionamento.

A selecdo desses peptideos pode ser totalmente guiada por bioinformatica. Bancos de
dados e métodos de minera¢do de texto, como aqueles utilizados em dbAMP, permitem
encontrar peptideos ja& descritos na literatura. Em seguida, softwares como MODELLER
(https://salilab.org/modeller/), GalaxyWeb (https://status.galaxy.seoklab.org/) e AlphaFold
(https://github.com/google-deepmind/alphafold) podem prever a estrutura desses peptideos,
enquanto ferramentas de docking, como HPEPDOCK
(http://huanglab.phys.hust.edu.cn/hpepdock/hpepdock test.tgz), simulam a interagdo entre
peptideos e bombas de efluxo. Depois, andlises de interagdo molecular por PyMOL
(https://www.pymol.org/) e PLIP (https://github.com/pharmai/plip) revelam quais liga¢des sao
mais fortes ou estaveis.

Modelos preditivos com redes neurais convolucionais (CNNs) e pacotes como CD-HIT
ajudam a avaliar milhares de peptideos ao mesmo tempo, descartando os menos promissores €
destacando aqueles com maior potencial terapéutico. Por fim, moléculas selecionadas podem
ser testadas em simulagdes mais longas em GROMACS, que estimam sua estabilidade e
eficiéncia como possiveis inibidores.

Essa integracdo mostra como a bioinformatica pode acelerar a busca por novas terapias
que combatam a resisténcia bacteriana sem depender exclusivamente de descobertas
tradicionais em laboratdrio.

Triagem de peptideos

- @~

Banco de Modelagem Docking Simulagao
Dados de estrutural molecular
Peptideos

Figura 2. Etapas basicas da triagem computacional de peptideos candidatos a inibir bombas de efluxo

5. Problema, caminho e solucio
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A resisténcia antimicrobiana em C. striatum representa um desafio crescente, especialmente
devido a agdo das bombas de efluxo, que tornam os antibioticos comuns muito menos eficazes.
Esse problema tem impactos diretos na saude publica, aumentando o tempo de internacao e
reduzindo as opgdes terapéuticas disponiveis para pacientes hospitalizados.

A bioinformatica surge como uma ponte entre a complexidade bioldgica e a necessidade
de respostas rapidas. Ao decodificar o genoma da bactéria e prever como suas proteinas
funcionam, ela permite enxergar oportunidades terap€uticas que nao seriam visiveis a olho nu.
As ferramentas mencionadas, de identificacdo genética, comparagao populacional, modelagem
estrutural, docking e simulacao molecular, formam um arsenal moderno capaz de transformar
milhares de dados bioldgicos em conhecimento acionavel.

A combinagao entre o problema clinico, a investigagdo digital e a triagem de moléculas
criam um caminho concreto para o desenvolvimento de inibidores de bombas de efluxo,
especialmente peptideos bioativos. Essa abordagem integrada torna possivel enfrentar bactérias
multirresistentes de maneira mais rapida, precisa e inovadora, e oferece novas esperancas para
o controle de infecgdes hospitalares.
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Resumo. Estruturas biologicas complexas, como os marcos reprodutivos de
mamiferos, sdo tradicionalmente estudadas através de sua morfologia. No entanto, a
origem morfologica dessas estruturas reflete necessariamente a origem de seus genes
constituintes? Para responder a essa questdo, validamos um pipeline computacional
integrado a andlise manual para reconstruir a ancestralidade génica de novidades
evolutivas. Utilizamos as ferramentas in house GO-Genesis e TaxOnTree para
rastrear a historia profunda dos genes associados a termos do Gene Ontology (GO).
A aplicagdo desta metodologia revela padroes evolutivos distintos: enquanto certas
estruturas recrutam maquindrios genéticos muito antigos (anteriores a propria
origem dos mamiferos), outras dependem de inovagoes génicas recentes. Ao dissociar
a idade do gene da idade da estrutura, nosso trabalho demonstra como a evolugdo
atua via cooptagdo molecular. O Laboratorio de Biodados investiga esta
ancestralidade, elaborando vias biologicas compreensivas que elucidam as
interagoes entre os genes-chave de cada processo, oferecendo uma nova perspectiva
sobre a evo-devo de mamiferos.

Palavras-chave: evolugdo de genes; filogenia,; ontologia, mamiferos, evo-devo.

1. Introducao

A biologia evolutiva do desenvolvimento (evo-devo) busca decifrar os mecanismos genéticos
e moleculares que governam a origem de novas formas ao longo da historia da vida. Um dos
desafios centrais desta area ¢ entender como inovagdes morfologicas complexas, a exemplo dos
marcos reprodutivos de mamiferos, evoluiram.

Essas estruturas representam adaptacdes cruciais que caracterizam suas linhagens, e
podemos investigar a origem dos genes que as orquestram. A suposi¢do classica de que a
novidade morfologica e a novidade genética compartilham um ponto de origem coincidente
tem sido desafiada [1]. A hipotese central deste trabalho propde que muitas inovagdes dos
mamiferos ndo resultam primariamente do surgimento de novos genes, em vez disso, decorrem
da cooptagdo: o recrutamento de genes ancestrais, antes associados a outras fungdes, para
exercer novos papéis. Esse processo ¢ complementado pela incorporacao de genes de origem
mais recente.

ISSN: 2764-8273 64 Revista BIOINFO | www.bioinfo.com.br



{ BIOINFORMATICA

No entanto, rastrear a origem filogenética de redes génicas inteiras, especialmente
aquelas associadas a fungdes bioldgicas especificas, apresenta um desafio metodoldgico
significativo. O volume de dados gendmicos disponiveis exige abordagens computacionais,
mas a precisdo biologica requer curadoria humana. O Laboratério de Biodados da UFMG
desenvolveu um processo bioinformatico robusto para reconstruir a origem evolutiva de genes
associados a novidades morfologicas. A abordagem integra as ferramentas GO-Genesis e
TaxOnTree, desenvolvidas internamente, com anélises filogenéticas e de interagdo em bancos
publicos. Deste modo, investigamos a origem dos genes implicados na reprodugdo de
mamiferos. Nosso objetivo ¢ duplo: (1) testar a hipdtese de que as origens genéticas das
estruturas reprodutivas de mamiferos sao muito anteriores ao clado Theria; e (2) validar esta
metodologia como um recurso computacional acessivel e eficaz.

2. Metodologia

O ponto de partida de nossa metodologia ¢ a sele¢ao de processos biologicos de interesse no
Gene Ontology (GO) [2], um sistema que fornece um vocabulario controlado e hierarquico para
descrever fungdes génicas. Um termo GO funciona como um marcador digital associado a
diversos genes que participam de um mesmo processo, localizag@o celular ou fungdo. O termo
"desenvolvimento da placenta" (GO:0001890), por exemplo, estd associado a genes que a
literatura cientifica vincula a esta via bioldgica. A partir dessa compilacdo, os termos de
interesse sao submetidos a duas etapas analiticas distintas:

A primeira etapa do pipeline utiliza 0 GO-Genesis [3] para a analise sistematica destes
conjuntos génicos. A ferramenta rastreia a origem evolutiva do processo bioldgico ao identificar
o "Ultimo Ancestral Comum" (Last Common Ancestor, LCA) para o conjunto de proteinas
anotadas [4]. Isso fornece uma estimativa inicial da origem do processo baseada na distribuicao
taxondmica atual de todos os genes implicados, corrigindo eventuais incongruéncias
observadas na ontologia, como genes anotados erroneamente em termos "filhos" cuja
ancestralidade inferida ¢ anterior a dos “pais” [5].

A segunda etapa foca em determinar a origem individual de cada gene por reconstrugao
filogenética. Para isso, utilizamos o TaxOnTree [6]. Esta ferramenta automatiza uma sequéncia
de andlises: (1) realiza buscas por homologos de cada gene no banco de dados UniProt
Reference Proteomes [7] usando BLASTp, assegurando uma amostragem taxondmica ampla;
(2) gera alinhamentos multiplos das sequéncias obtidas com o algoritmo MUSCLE,
estabelecendo a correspondéncia posicional dos residuos; e (3) constroi as arvores filogenéticas
(hipoteses evolutivas) utilizando o FastTree para inferir topologias por Maxima
Verossimilhanga, método adequado para grandes conjuntos de dados.

Crucialmente, o TaxOnTree anota as arvores geradas com as informagdes taxonomicas
do NCBI e da Taxallnomy, permitindo a andlise manual refinada (e.g., em FigTree) para
determinar o LCA de cada gene. Finalmente, para contextualizar as redes genéticas, as proteinas
sdo analisadas em bancos de interagdo proteina-proteina, como o STRING-DB. Essa etapa
permite o mapeamento de clusters funcionais, ampliando a identificagdo de proteinas
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associadas ao processo bioldgico de interesse que, porventura,
capturadas pela curadoria do Gene Ontology.

GO-Genesis Origem do processo biolégico

ainda nio tenham sido

EGFR -

H. sapiens
aee

AOQA452RASS -
Ursus americanus

-

Cada espécie com um gene anotado
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P12919 -
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embryonic placenta
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Figura 1. Representagio esquematica do pipeline baseado em GO-Genesis e TaxOnTree. O uso de ambas as aplicagdes permite

inferir ndo somente a origem evolutiva de um processo ou estrutura completa, mas também de cada um de seus genes

constituintes.

A aplicagdo deste pipeline integrado nos permite dissecar a historia evolutiva de
inovagdes morfoldgicas, retratando a origem da estrutura (o processo GO) e de seus

componentes genéticos individuais.

3. Discussao e perspectivas

A integra¢do dos dados obtidos via GO-Genesis, QuickGO [8] e STRING-DB [9], com a
curadoria manual no TaxOnTree, revelou que a origem de uma estrutura reprodutiva raramente

corresponde a idade de seus componentes moleculares. Ao analisarmos os perfis filogenéticos,
identificamos um claro mosaico evolutivo, e semelhangas e diferengas moleculares que nao
necessariamente condizem com a intui¢do inicial esperada ao olharmos apenas para os nds de

especiagao.
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Perfil de Ancestralidade Génica por Estrutura Biologica

Cellular Organisms - 60

Eukaryota -

Opisthokonta - 50

Metazoa -

Eumetazoa - 40

Bilateria -

Deuterostomia -

Chordata -

Vertebrata -

Gnathostomata -

Euteleostomi -

Sarcopterygil -

Tetrapoda -

Nivel Filostratigrafico

Amnlota -

Mammalia -

Eutheria -

Boroeutheria

Euarchontoglires

Primates

Simiiformes

Catarrhini

Estrutura Biologica

Figura 2. Representagdo em heat map do percentual de genes humanos implicados nas estruturas do Utero, placenta, prostata,
espermatozoide, e vagina, compartilhados com cada ancestral. Nota-se a grande disparidade temporal entre o aparecimento da
estrutura e a origem de seus genes componentes, além da grande representagdo do n6 Gnathostomata, nosso ancestral com
tubardes. Intensidade da coloragdo ajustada com y = 0.5 para visualizagao.

Nossos dados indicam uma predominancia significativa de genes ancestrais na
composicao de estruturas que s6 surgiriam milhdes de anos depois, como é exemplificado pelo
utero: a andlise revela que mais de 80% dos genes anotados para o desenvolvimento desta
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estrutura ja estavam presentes em Gnathostomata (nosso ancestral comum com tubardes). Isso
sugere que a evolucdo da viviparidade mamifera ndo exigiu a inven¢do de centenas de novos
genes, mas sim a reorganizacdo de um toolkit ancestral. Vias de sinalizagdo e receptores
nucleares, estabelecidos antes mesmo da conquista do ambiente terrestre, foram cooptados para
orquestrar a gesta¢do. A curadoria manual permitiu identificar padrdes moleculares cruciais.
Observamos, por exemplo, que a arquitetura basica desses 6rgaos ¢ sustentada por receptores
de estrogénio conservados desde os peixes 0sseos (Euteleostomi). A inovagdo real, muitas
vezes, reside em adi¢des pontuais, mas decisivas, como o recrutamento de genes da familia das
Citoquinas (ex: CSF2) na placenta, essenciais para a imunomodulacdo materna, uma fungao
que ndo era necessaria em nossos ancestrais oviparos.

Metodologicamente, a validagdo manual se mostrou indispensavel. Ferramentas
automaticas frequentemente falham em distinguir a auséncia real de um gene de uma falha de
anotagdo em genomas ndo-modelo. Nossa abordagem com o TaxOnTree permitiu corrigir a
ancestralidade de diversos alvos, identificando pardlogos (genes duplicados) que assumiram
funcdes reprodutivas novas ndo presentes em suas copias ancestrais. Isso refor¢a que, para
decifrar a evo-devo de mamiferos, ¢ preciso olhar além da simples presenca ou auséncia do
gene, focando na histéria de suas duplicagdes e interagdes. Mais criticamente, € possivel
desafiar a dicotomia entre convergéncia e homologia profunda, como no caso da conservacao
observada de um conjunto de genes na placenta andloga de tubardes Carcharhiniformes.

O laboratério agora explora essas trajetdrias comparativamente, com o objetivo de
construir vias metabolicas compreensivas e investigar as hipoteses inferidas pelas proximidades
moleculares observadas e eventos como a perda secundaria de grupos de genes em linhagens
proximas, como as aves. Elucidar estas vias bioldgicas demonstra como o recrutamento de
genes antigos, aliados a origem de novos genes, orquestra a novidade morfologica, respondendo
a questdo: os genes das estruturas reprodutivas de mamiferos, quao ancestrais sdo suas origens?

Agradecimentos. Os autores agradecem a Carlos A. X. Gongalves (SENAI) e a Tetsu Sakamoto (UFRN) pelo
desenvolvimento dos pipelines empregados neste projeto e as agéncias de fomento a pesquisa: CAPES, CNPq e
Fapemig.

Disponibilidade dos dados. As ferramentas TaxOnTree e GO-Genesis podem ser acessadas em versdo web
disponivel em: http://bioinfo.icb.ufmg.br/.
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Resumo. Corynebacterium auriscanis ¢ uma espécie pouco estudada, isolada
principalmente de cdes e gatos, mas ocasionalmente associada a infec¢ées humanas.
Seu papel como potencial patogeno zoondtico, entretanto, permanece pouco
compreendido. A identificacdo laboratorial ainda depende de técnicas moleculares
como a espectrometria de massas MALDI-TOF, que sdo precisas, mas pouco
acessiveis em muitas rotinas diagnosticas. Nesse contexto, ferramentas de
bioinformdtica representam um caminho para ampliar o conhecimento sobre
diversidade genomica, fatores de viruléncia e mecanismos de resisténcia. Este artigo
discute como andlises genémicas, predicdo de genes e identificagdo de sistemas
CRISPR-Cas, dentre outros, podem contribuir para compreender o potencial
patogénico de C. auriscanis, além de destacar, de forma concisa, como modelos
animais como Caenorhabditis elegans podem complementar investigacoes
funcionais. O foco é apresentar como a integracdo entre sequenciamento,
bioinformatica e ensaios biologicos pode apoiar agdes de vigildancia e prevengdo,
especialmente diante da importdncia da interface animal-humano na disseminagdo
de patogenos.

Palavras-chave: Corynebacterium auriscanis, genomica, viruléncia, resisténcia
antimicrobiana, CRISPR-Cas, zoonose

1. Introducéao

O género Corynebacterium inclui espécies amplamente conhecidas pela relevancia clinica,
como C. diphtheriae [1] ainda isolado e endémico no Brasil [2-5], mas também um grande
conjunto de espécies ndo diftéricas capazes de causar infec¢cdes oportunistas em humanos e
animais. Entre elas, Corynebacterium auriscanis permanece uma das menos estudadas [6,7].
Descrita originalmente a partir de isolados de caes, a espécie ja foi associada a otites, infec¢des
cutaneas e casos clinicos esporadicos em humanos [8]. Apesar disso, pouco se sabe sobre sua
diversidade, fatores de viruléncia e mecanismos de adaptagdo ao hospedeiro.
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Temos clara uma questio importante: como compreender o risco zoondtico € o potencial
patogénico de uma espécie tdo pouco caracterizada? A falta de dados gendmicos, a caréncia de
estudos funcionais e¢ a dificuldade de identificacao laboratorial dificultam a vigilancia e
retardam o entendimento de possiveis rotas de transmissao animal-humano.

Entra, assim, em cena a bioinformatica ao oferecer meios para preencher lacunas
essenciais, permitindo interpretar rapidamente grandes volumes de informagdo genética e
conecta-los a dados clinicos e experimentais.

2. Discussao

O primeiro desafio enfrentado no estudo de C. auriscanis ¢ a identificacdo laboratorial. Embora
métodos fenotipicos ainda sejam comuns, a espectrometria de massas MALDI-TOF tornou-se
a ferramenta de referéncia para diferenciar espécies proximas com maior precisdo. A técnica
analisa padrdes proteicos especificos e possibilita identificar bactérias de forma répida e
confidvel. No caso de espécies pouco estudadas como C. auriscanis, essa precisao € crucial
para evitar classificagdes incorretas e garantir que isolados sejam corretamente incluidos em
estudos epidemiolodgicos.

Uma vez identificada a espécie, o sequenciamento gendmico amplia enormemente as
possibilidades de investigacdo. A partir dele, ferramentas de bioinformatica permitem
responder questdes fundamentais, tais como: Quais genes de viruléncia estdo presentes?
Existem determinantes de resisténcia que podem impactar tratamentos? Como a espécie se
relaciona evolutivamente com outras do género? H4 sistemas CRISPR-Cas que indiquem
exposicao prévia a fagos e plasmidios, sendo um sistema imune bacteriano?

As ferramentas de bioinformatica desempenham um papel central na interpretagdo dos
genomas de espécies bacterianas. O processo comega pela montagem gendmica de novo,
realizada por softwares como Unicycler (https://github.com/rrwick/Unicycler), que reconstroi
0 genoma a partir das leituras de sequenciamento. Ap6s a montagem, a qualidade do genoma
precisa ser avaliada: CheckM2 (https://github.com/chklovski/CheckM?2) estima completude e
contaminacdo; GUNC (https://github.com/grp-bork/gunc workflow) identifica possiveis
quimeras; Barnapp (https://github.com/tseemann/barrnap) verifica a presenga de genes
ribossomais; ¢ QUAST (https://github.com/ablab/quast) resume estatisticas da montagem.
Cada uma dessas ferramentas responde a perguntas basicas, mas fundamentais: o genoma esta
completo? confiavel? livre de artefatos? Pré-requisitos para qualquer analise posterior.

A partir desse genoma validado, outras ferramentas ajudam a definir a identidade e o
posicionamento evolutivo da espécie. GTDB-Tk (https://github.com/Ecogenomics/GTDBTk)
e TYGS (https://tygs.dsmz.de/) permitem classificar o isolado com precisdo comparando-o a
genomas de  referéncia. A  anotagdo  funcional, realizada pelo PGAP
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/refseq/annotation_prok/), traduz as sequéncias brutas em genes
com fungdes putativas. Esses passos combinados respondem a uma questdo fundamental no
estudo: quem ¢ esse organismo e como ele se relaciona com seus parentes proximos?
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Ferramentas de andlise comparativa aprofundam esse panorama. A avaliagdo de
similaridade gendmica por PyANI (https://github.com/widdowquinn/pyani) e a confirmacao da
similaridade global por dDDH via TY GS ajudam a definir fronteiras entre espécies e linhagens.
Ja bancos especializados como a VFDB (https://www.mgc.ac.cn/VFs/main.htm) permitem
identificar genes associados a viruléncia, enquanto a PanViTa
(https://github.com/dInrodrigues/panvita) e o CARD (https://card.mcmaster.ca/) ajudam a
localizar determinantes de resisténcia antimicrobiana. Essas andlises revelam o “arsenal
molecular” da bactéria, informacdes essenciais para avaliar risco clinico, impacto terapéutico e
potencial zoondtico.

Outros elementos importantes para compreender evolucdo e adaptacdo também podem
ser identificados. PlasmidFinder (https://github.com/genomicepidemiology/plasmidfinder) e
MOB-suite (https://github.com/phac-nml/mob-suite) caracterizam plasmidios que podem
carrear genes de resisténcia. IntegronFinder (https://github.com/gem-pasteur/Integron_Finder)
identifica integrons, estruturas associadas a captura de genes adaptativos. Ja sistemas CRISPR-
Cas, indicadores de interagcdes com fagos e plasmidios, sdo detectados por CRISPRCasFinder
(https://crisprcas.i2bc.paris-saclay.fr/CrisprCasFinder/Index) e comparados com possiveis
alvos usando CRISPRTarget (https://crispr.otago.ac.nz/CRISPRTarget/crispr analysis.html).
Essas informagdes ajudam a entender como o microrganismo se defende de elementos genéticos
invasores ¢ como isso molda sua evolugao.

A andlise de elementos genéticos moveis amplia ainda mais essa visdo. ISEscan
(https://github.com/xiezhq/ISEScan) detecta sequéncias de insercdo que podem promover
rearranjos gendmicos, enquanto GIPSy2 (https://zenodo.org/records/14969252) identifica
possiveis ilhas gendmicas, incluindo regides associadas a viruléncia, resisténcia ou adaptagao
ambiental. A anotacdo funcional dessas ilhas com EggNOG-mapper (https://eggnog-
mapper.embl.de/) permite classificar fungdes e relaciona-las a fenotipo e patogenicidade.

Para visualizar similaridades e diferengas entre genomas, o BRIG
(https://beatsonlab.com/softwares/brig/ gera mapas circulares que destacam regides
conservadas, genes ausentes, ilhas gendmicas e determinantes de resisténcia ou viruléncia. E
uma forma intuitiva de comunicar dados complexos, essencial em vigilancia molecular.

A andlise comparativa entre diversos genomas ¢ reforcada pelo uso de Panaroo
(https://github.com/gtonkinhill/panaroo), que identifica genes essenciais (core), acessorios e
exclusivos, categorizando-os segundo bases como COG [9] e KEGG [10]. Ja a conservagao da
ordem dos genes, a sintenia, ¢ avaliada por Mauve (https://darlinglab.org/mauve/mauve.html),
revelando eventos de recombinag¢do, inversdes e blocos gendmicos compartilhados.

Por fim, andlises evolutivas aprofundam a relagdo entre linhagens. OrthoFinder
(https://github.com/davidemms/OrthoFinder) identifica genes ortdlogos e reconstroéi filogenias
com IQ-TREE (https://www.iqtree.org/), enquanto sinais de sele¢do positiva sdo detectados por
POTION (http://www.Imb.cnptia.embrapa.br/share/POTION/). Essas ferramentas revelam
quais genes evoluem rapidamente, indicando adaptagdes que podem influenciar viruléncia,
sobrevivéncia ou interagdo com hospedeiros.
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Figura 1. Visdo geral das abordagens utilizadas para caracterizagdo de C. auriscanis. A identificagdo por MALDI-
TOF MS, seguida pela montagem e avaliacdo do genoma (Unicycler, CheckM2, GUNC, BarnApp, QUAST). A
anotacao com NCBI PGAP, e genes de viruléncia e resisténcia identificados com VFDB, CARD e PanViTa. A
gendmica comparativa envolveu PyANI, dDDH, Panaroo e Mauve. A analise funcional com KEGG, COG e
EggNOG. Ensaios de viruléncia em C. elegans.

3. Conclusao

Ferramentas de bioinformatica tém papel central na compreensao de espécies pouco estudadas
como C. auriscanis. Elas permitem identificar genes-chave, explorar a diversidade gendmica e
propor hipoteses sobre viruléncia e resisténcia, informagdes indispensaveis para vigilancia
molecular, saide publica e medicina veterindria. Aliadas ao MALDI-TOF MS e a modelos
experimentais como C. elegans, essas abordagens constituem um arcabougo capaz de orientar
agdes de prevengio, diagndstico e monitoramento de potenciais zoonoses. A medida que novos
dados sao incorporados, analises integrativas tornam-se essenciais para antecipar riscos e apoiar
estratégias de controle na interface animal-humano.
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Resumo. O Ornithorhynchus anatinus, popularmente conhecido como ornitorrinco,
é um mosaico de caracteristicas por conter o bico semelhante ao de pato, a postura
de ovos e a produgdo de leite sem a saida por mamilos. Ao comparar o seu proteoma
com outros organismos, é possivel investigar pistas da origem de seus genes e a
proximidade deles de outros grupos. Dessa forma, o presente estudo tem como
objetivo explorar a genomica comparativa do ornitorrinco, através da obtengdo e
andlise de proteomas completos de organismos eucariontes. Para isso, foram
utilizados 2.765 proteomas de referéncia obtidos do UniProt, incluindo o do
ornitorrinco. O conjunto foi utilizado na constru¢do de uma base de dados no
software DIAMOND, e o proteoma do ornitorrinco foi alinhado utilizando a fun¢do
BLASTp, com aplicagdo de diferentes faixas do parametro —top para andlise do LCA
dos genes mais similares aos dele. Os resultados indicaram que maior parte dos genes
apresentaram como LCA a propria espécie, refletindo o efeito do self-score elevado.
A medida que o intervalo top aumentou, observou-se que a incorporacdo de genes
com ancestrais mais profundos, como a linhagem Gnathostomata. Além disso, a
classe que reune as tartarugas apresenta-se como a mais ocorrente para aqueles
genes que tiveram hits contendo apenas o ornitorrinco como representante dos
mamiferos. As andlises de enriquecimento funcional desse subconjunto, bem como
suas reconstrugoes filogenéticas, identificaram termos associados a formagdo da
casca do ovo e confirmaram que as tartarugas sdo mais proximas do ornitorrinco
para esse subconjunto, refletindo um caso potencial de homologia profunda e
evidenciando a natureza mosaica do genoma dos monotremados.

Palavras-chave: LCA; genomica, evolugdo.

1. Introducao

O Onithorhynchus anatinus (Figura 1), junto com a equidna (Tachyglossus aculeatus), sao os
unicos mamiferos que pdem ovos (oviparos) e sdo membros da ordem Monotremata [1]. Com
uma peculiar mistura de caracteristicas, o ornitorrinco tem uma pelagem adaptada ao habitat
aquatico; as fémeas tém a capacidade de amamentar e botar ovos; € os machos tém um veneno
em seu bico semelhante ao dos répteis [2].
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Figura 1. Ilustragdo de um de ornitorrinco (Ornithorhynchus anatinus). Fonte: Wikimedia Commons (CC BY-
SA 4.0).

Os monotremados por ocuparem uma posi¢ao basal entre os Amniotas ndo mamiferos
e os Therianos (marsupiais e placentarios), constituem um grupo-chave para compreender a
transicao evolutiva até os mamiferos modernos [3]. Nesse ambito, a gendmica comparativa tem
um importante papel em estudar os genes desses organismos buscando compreender a evolugao
de suas caracteristicas compartilhadas por ancestralidade comum [4]. Entre os conceitos
fundamentais da area estd o de homologia profunda (deep homology), que ¢ um fendmeno no
qual genes, redes regulatérias ou médulos de desenvolvimento extremamente conservados sao
reutilizados ao longo da evolug@o em linhagens muito distantes. Assim, estruturas ou fungdes
aparentemente inovadoras podem, na realidade, emergir de arcabougos genéticos mais ancestral
que se imagina [5]. Em organismos como o ornitorrinco, que retém tanto caracteristicas tipicas
de mamiferos quanto tracos mais proximos de aves e répteis, a homologia profunda fornece
uma possivel explicacdo quando genes especificos apresentam maior similaridade com
linhagens distantes ao invés de outros organismos da mesma linhagem, nesse caso os
mamiferos. Apesar de sua forte importancia, estudos de gendmica comparativa enfrentam
limitacdes que podem influenciar a interpretacdo dos resultados. Uma delas ¢ a auséncia de
genomas completos e de alta qualidade para uma boa parte da biodiversidade eucaridtica, o que
faz com que se crie lacunas filogendmicas que distorcem andlises e inferéncias do ultimo
ancestral comum (LCA - Least Common Ancestor). Por exemplo, até 2011 estimava-se que
entre 1,5 ¢ 1,9 milhdo de espécies eucariontes haviam sido formalmente descritas [6]. No
entanto, até o final de 2024, apenas cerca de 3.039 a 4.000 espécies tiveram seus genomas
sequenciados no ambito do Earth BioGenome Project ¢ de iniciativas associadas [7]. Essa
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escassez gera vieses de amostragem, nos quais o LCA passa a refletir artificialmente o tltimo
ancestral comum que simplesmente reine os organismos com proteomas completos disponiveis
no banco. Como consequéncia, a classificagdo tende a ser aproximada e nao exata, aumentando
uma probabilidade significativa de uma predicdo exagerada de atribui¢des filogenéticas
inflacionadas [8]. Dessa forma, embora com ressalvas pela necessidade de bancos de dados
mais abrangentes e representativos, a investigacao da distribui¢do de LCA dos genes do
ornitorrinco em multiplos niveis de alinhamento torna-se uma abordagem ainda relevante para
compreender a proximidade evolutiva desses genes ao longo da linhagem dos eucariotos e
sustentar interpretacdes sobre o mosaico gendmico caracteristico desse monotremado.

2. Desenvolvimento
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Figura 2: Fluxograma das etapas utilizadas para investigar a evolucdo génica do ornitorrinco. O diagrama
apresenta todas as etapas do processo, iniciando pela obtengdo dos proteomas completos da divisdo Reference
proteomes (UniProt) seguido pela formatagdo da base e os subsequentes passos feitos através da ferramenta
DIAMOND. Os alinhamentos sdo feitos aplicando diferentes faixas de top hit (5%, 10% e 15%), gerando as
saidas em formato LCA. Esses resultados sdo entdo integrados ao banco Taxallnomy para recuperar a
distribui¢do taxonomica dos LCAs, seguida por analises de enriquecimento funcional e reconstrugdo
filogenética.

ISSN: 2764-8273 79 Revista BIOINFO | www.bioinfo.com.br



{ BIOINFORMATICA

Para explorar a evolugdo génica do ornitorrinco, ¢ essencial reunir um grande conjunto de
proteinas. Essas informacgdes estdo disponiveis em bancos de dados publicos, como o UniProt
(https://uniprot.org), que reune sequéncias de milhares de organismos. Entre suas colecoes,
destaca-se a se¢do Reference Proteomes, que reune, no final do ano de 2025, mais de 35 mil
proteomas completos e manualmente revisados para cada espécie. Dentre eles, mais de 2.700

pertencem ao dominio Eukaryota, totalizando quase 50 milhdes de sequéncias disponiveis para
estudos. No caso do ornitorrinco, o UniProt disponibiliza mais de 17 mil sequéncias de
proteinas completas, o que permite compara-lo com diversos outros organismos e contribuindo
para compreender melhor a evolucgao e as particularidades bioldgicas desse animal tdo singular.
Com esse conjunto de dados em maos, utilizamos ferramentas modernas capazes de comparar
proteinas em larga escala de forma rapida e eficiente. Uma das mais citadas é o software
DIAMOND, desenvolvido para encontrar rapidamente similaridades entre sequéncias,
mantendo uma sensibilidade compardavel a do tradicional BLAST, do NCBI
(https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi). Essa ferramenta compara cada proteina do organismo

do nosso interesse, nesse caso, o0 ornitorrinco, com um vasto conjunto de proteinas de outras
espécies, aqui representadas por organismos do dominio Eukaryota. Ela também
disponibilizada diferentes formatos de saida para os alinhamentos. Um deles ¢ o formato LCA
acessado pela flag -f 102, que identifica qual € o ancestral comum mais recente compartilhado
pelos resultados para cada query (com escore acima de determinada % do melhor escore) dentro
de um limiar de similaridade definida pelo usuario, com a flag —top %. No presente estudo,
aplicamos trés diferentes faixas de top (5%, 10% e 15%) e analisamos a distribuigdo de LCAs
entre elas. Essa saida retorna o Taxld do NCBI correspondente ao LCA e recuperar as
informagdes taxondmicas desse identificador, como por exemplo: “Qual € a classe pertencente
a esse LCA?”, a ferramenta Taxallnomy (http://bioinfo.icb.ufmg.br/taxallnomy/) ¢ uma

excelente opcao, pois permite que seus dados em formato de tabelas sejam integrados a algum
banco de dados relacional local, como o MariaDB, baseado na linguagem SQL. Esta ferramenta
complementa e corrige inconsisténcias da Taxonomy do NCBI, interpolando categorias
taxondmicas ausentes, como o nivel “Cla_of Testudinata” para a classe de tartarugas.

3. Resultados e Discussao

As analises iniciais revelaram um padrao esperado no conjunto génico do ornitorrinco. A maior
parte das sequéncias apresentou o LCA na propria espécie, sobretudo nos limiares mais
restritivos de alinhamento. Esse comportamento decorre do fato de que o filtro top ¢ baseado
no score do best hit, o que gera um viés quando o proteoma de entrada também esta presente
na base de comparacgdo. Nessas condicdes, o self-score elevado tende a excluir, nos intervalos
de top mais estreitos, hits com scores inferiores, justamente aqueles mais divergentes, porém
essenciais para investigar a histéria evolutiva de genes menos conservados, pois esses genes
podem marcar inovagdes especificas da linhagem quando analisados mais a fundo. Por outro
lado, a medida que os intervalos de top foram ampliados, surgiu um niimero crescente de genes
cujo ancestral comum mais antigo remonta a linhagem Gnathostomata, nosso ancestral com
tubardes. Esse comportamento reflete a inclusdo de hits menos similares, que tendem a
recuperar relagdes filogenéticas mais distantes. Um resultado particularmente intrigante
emergiu quando focamos nos genes cujos alinhamentos ndo recuperaram outros representantes
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de Mammalia além do ornitorrinco. Nesses casos, a classe que retne as tartarugas surgiu como
o grupo mais recorrente. A analise funcional com Gene Ontology deste subconjunto identificou
varios genes, entre os quais haviam genes associados a processos ligados a formagao da casca
do ovo. As reconstrugdes filogenéticas manuais dessas proteinas refor¢aram essa observacao,
indicando que a classe que retine as tartarugas aparece consistentemente como o taxon de maior
proximidade filogenética relacionado a esses genes, em comparagao aos demais mamiferos.
Esse padrio ndo deve ser interpretado apenas como uma afinidade filogenética entre
monotremados e tartarugas, mas sim como possivel evidéncia de uma homologia profunda, ou
seja, a persisténcia e reutilizacao de repertorios genéticos ancestrais relacionados a reproducao
ovipara. No caso dos monotramados, alguns componentes moleculares associados a produgao,
deposicao mineral ou organizagdo estrutural da casca do ovo podem ter sido conservados de
maneira mais proxima ao padrao dos ovos das tartarugas, enquanto os mamiferos posteriores
aos monotremados, por terem perdido completamente a oviparidade, abandonaram ou
modificaram profundamente essas vias. Esses resultados, portanto, revelam que, embora o
ornitorrinco pertenga a classe Mammalia, uma fragdo especifica de seu repertorio génico,
especialmente genes relacionados a formagao de ovos, apresenta maior proximidade evolutiva
com Testudines do que com outros mamiferos, refor¢cando o papel da homologia profunda como
mecanismo explicativo para a retencdo de caracteristicas genéticas ancestrais em linhagens
filogeneticamente distantes.
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Resumo. O avango do poder de processamento e a implementagdo de algoritmos tém
ajudado a comunidade académica a atingir novas fronteiras de conhecimento. Na
bioinformadtica, a adogdo de aplicacoes para a andlise e geragdo de representagoes
visuais grdficas moleculares, acarreta a adi¢do de paradigmas computacionais ao
desenvolvimento cientifico da drea. Aplicagoes como AlphaFold e CABS-flex tém um
papel relevante para a modelagem de conformagaes tridimensionais de biomoléculas
e a execugdo de suas dinamicas moleculares, fundamentais para a compreensdo da
biologia molecular e, consequentemente, desenvolvimento de diversas dareas
economicas relacionadas. Este trabalho, entdo, busca introduzir, de forma objetiva,
uma andlise comparativa com teor biologico e computacional, métodos e técnicas
implementados por estes algoritmos, além de problemas enfrentados nestas
aplicagoes.

Palavras-chave: Proteinas, Liberdade conformacional; Dindmica molecular.

1. Introducao

As proteinas, cadeias de aminoacidos, sdo constituintes organicos fundamentais para a estrutura
e atuam como catalisadores de reagdes quimicas em todos os seres vivos, desempenhando papel
crucial para a compreensdo dos diversos sistemas biologicos e desafios atuais para o avanco da
ciéncia. Sua funcdo e ubiquidade nos diversos sistemas organicos despertam interesse
economico e cientifico, o que ¢ refletido na criagdo de produtos, como metodologias
experimentais, aplicagdes computacionais, farmacos, alimentos e periodicos académicos [1].

A caracterizacdo em nivel atomico € realizada por técnicas experimentais como:
difracdo de raios X, ressondncia magnética nuclear, microscopia crioeletronica. Estas
metodologias possuem diferengas em suas execugdes especificas e fornecem dados detalhados
e confidveis sobre a conformacdo molecular. Entretanto, estes métodos compartilham
problemas fundamentais: o elevado custo operacional, a complexidade e diversidade molecular,
a demanda de tempo para a execugdo destas técnicas e a incerteza de se obter resultados
satisfatorios ao fim da realizagdo de cada experimento.

Diante desses desafios, a bioinformatica tem desenvolvido diversas técnicas e
aplicacdes computacionais. A resolucdo destes empecilhos, agrega eficiéncia ao processo de
catalogacao, andlise e aplicagdo da compreensdo de biomoléculas, em especial, as proteinas.
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Este artigo ira abordar uma breve analise de técnicas e aplicagdes voltadas a obtencao
da conformagdo molecular e simulagdes de dinamicas proteicas no contexto atual,
especificamente o AlphaFold e CABS-flex, amplamente utilizados pela comunidade cientifica.

2. Base de dados de proteinas

A metodologia classica experimental ¢, notadamente, uma abordagem fundamental para
garantir resultados confidveis na criacdo e no gerenciamento de uma base de dados da
diversidade das proteinas. A criagdo de diversos repositorios de acesso livre e de colaboragao
mundial, como o Protein Data Bank (PDB), The Universal Protein Resource (UniProt) e
AlphaFold Protein Structure Database, resultou em uma transparéncia quanto ao panorama
global da compreensao de biomoléculas, devido a suas naturezas open source.

3. Parametros relacionados

A liberdade conformacional de uma proteina ¢ definida, simplificadamente, pela sua capacidade
de se movimentar sem o rompimento de suas ligagdes covalentes. Esta flexibilidade garante a
ela variacdes conformacionais, além da capacidade de realizar atividades metabolicas
fundamentais, como transporte de moléculas para diferentes ambientes e possibilidade de
ligagdes quimicas com outros agentes bioquimicos. Este fendmeno ¢ calculado pela defini¢ao
dos parametros geométricos e propriedades intrinsecas da proteina e dos fatores energéticos e
eletronicos do sistema. Outros fatores, como temperatura, pH e ligantes presentes, sdo levados
em consideracao neste sistema [2].

Com este consideravel numero de agentes conflituosos e constantes, em modelagem
estrutural, é possivel concluir que a proteina ndo € uma estrutura imével ou estatica, tornou-se
necessario o desenvolvimento de simulagdes de dindmicas moleculares aplicadas a estas
moléculas. Semelhantes aos desafios e problemas da obten¢ao de modelos conformacionais, as
simulagdes de dindmicas conformacionais sdo computacionalmente demandantes e, em sua
maioria, resultam em poucos microssegundos ou frames da movimentagdo molecular, mesmo
em computadores com alta capacidade de processamento € memoria. Esta limitacdo na
caracterizacdo da dindmica da proteina resulta em desconhecimento de fungdes e participacdes
em processos metabolicos da proteina analisada, tendo em vista a relagdo direta entre a
liberdade conformacional e a exposi¢do ou o ocultamento de sitios ativos, destas aplicagdes,
que interagem com outras moléculas.

4. Técnicas e aplicacoes

O servidor web CABS-flex ¢ uma aplica¢ao direcionada para a realizagdo de simulagdes de
flexibilidade conformacional de proteinas. Ele serve como uma alternativa rapida as dinamicas
moleculares (MD) tradicionais, que, embora mais detalhadas, sio computacionalmente mais
custosas. Fundamentalmente, o calculo de conformacdes e dindmicas moleculares, nesta
aplicacao, € realizado pela execucao de equagdes pré-definidas e de carater biofisico e quimico,
relacionadas a interagdes eletrostaticas ¢ forgas intermoleculares. O CABS-flex utiliza uma
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abordagem coarse-grained, simplificando a representacdo atdmica para permitir simulacdes
rapidas de flexibilidade proteica [3]. Um exemplo do resultado de uma anélise com CABS-flex
pode ser visto na Figura 1.

Sequenceof model1 ¢ Chain ¢ 1:Polymer1(.. ¢+ A % ®

ECCFRSCDLRRLEMYCA

GDRGFYFNKPK.

o

Coil
B Helix

B Tumn
Sheet

Figura 1. Modelo de uma proteina mini-IGF-1 (PDB 1tgr) obtido na execugdo do CABS-flex. Disponivel em
https:/Icbio.pl/cabsflex3/job/6e9db9e8217b9a/.

Atualmente, uma das aplicagdes mais adotadas para modelagem molecular ¢ com
resultados bastante promissores ¢ o AlphaFold, um modelo de aprendizado de maquina
profundo que ¢ capaz de predizer estruturas de complexos biomoleculares diversos. Diferente
do CABS-flex, o método central para obter as conformagdes e dinamicas ¢ realizado pela
implementag¢do de aprendizado de maquina. O aprendizado de maquina vem ganhando destaque
e participagdo em diversos contextos. Resultados promissores e sua eficiéncia derivam-se da
necessidade de um grande volume de dados previamente tratados, em que o algoritmo ¢ capaz
de criar e estabelecer equacdes e relacionamentos entre os dados, que, em novas execugoes,
aplicam a l6gica previamente obtida [4].

5. Conclusao

A implementagao de aprendizado de maquina, pelo AlphaFold, resultou em avangos
significativos para o contexto, demonstrados pela quantidade e qualidade de dados obtidos
desde sua cria¢do, em que antes existiam centenas de milhares de estruturas em banco de dados
proteicos e, apos o AlphaFold, houve um avanco para milhdes [5]. Entretanto, ¢ necessaria uma
analise critica da aplicacdo adotada, devido a sua natureza de caixa-preta. A defini¢do e
constru¢do de equagdes pelo algoritmo ¢ ocultado, como consequéncia disto inseguranca e
analise, das mesmas, nao pode ser estudada pelos seus usuarios. Uma de suas consequéncias
mais comuns, nao apenas nesta area, ¢ a alucinagdo, este fenomeno ocorre quando o algoritmo
cria dados para solucionar problemas referentes a sua execug¢do. Outros problemas estatisticos
sdo levantados e trabalhados nestes algoritmos, como o overfitting e underfitting, estes sao
relacionados ao niimero de dados fornecidos durante a etapa de treinamento do algoritmo e
podem gerar tendéncias incorretas e, consequentemente, resultados também errados. Em
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contrapartida, a dindmica molecular classica, utilizada no CABS-flex, possui, em seu alicerce,
conceitos e relacionamentos transparentes e fundamentados por anos de trabalhos cientificos,
elevando a confiabilidade e compreensao dos resultados, mesmo nao apresentando resultados
tao eficientes e promissores em comparagdo com o AlphaFold.

A adocao dessas aplicagdes, em qualquer projeto, tem que ser criteriosa e seus usudrios
necessitam de compreender os métodos e técnicas selecionados; ignorar estes limites ou
problemas pode introduzir vieses ou erros em trabalhos cientificos e seus resultados.

Agradecimentos. Os autores agradecem as agéncias de fomento a pesquisa: Coordenagdo de
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Resumo. A rapida integragdo da tecnologia ao ensino tem transformado a forma
como aprendemos e aberto espago para novas dreas, como a bioinformatica. Este
artigo discute a importdncia de introduzir a Bioinformadtica no Ensino Médio como
estratégia para desenvolver o pensamento computacional e tornar o aprendizado de
Biologia mais dindmico e interdisciplinar. E apresentado um projeto-piloto
implementado em Belo Horizonte (MG), no qual estudantes de 15 a 18 anos
aprenderam logica de programacgdo com as linguagens Scratch e Python, aplicando
conceitos de biologia molecular em atividades praticas e investigativas. Os resultados
indicam que o ensino de Bioinformatica estimula o interesse dos alunos pelas
ciéncias, promove autonomia e fortalece competéncias essenciais para as carreiras
em Ciéncia, Tecnologia, Engenharia e Matemdtica (STEM).

Palavras-chave: Ensino; Scratch, Python.

1. Introducéao

Vivemos em uma era em que a tecnologia redefine ndo apenas 0 modo como nos comunicamos,
mas também o modo como aprendemos e entendemos o mundo. Nos ultimos anos, essa
transformagdo também alcangou as salas de aula, o que impulsionou mudancgas profundas nos
curriculos escolares com a reformula¢do do Ensino Médio a partir da criagdo dos Itinerarios
Formativos, possibilitando o aprofundamento de areas de interesse pelos alunos por meio de
eletivas [1]. Tal movimento também ¢ reforcado pela criacio de um documento contendo
habilidades e competéncias computacionais, como a inser¢ao da ldgica da programacdo, que
devem ser alcangadas ao longo do Ensino Basico, como um complemento a Base Nacional
Comum Curricular (BNCC) [2].

Entretanto, ensinar programac¢do no Ensino Médio ainda ¢ um desafio. Faltam
professores com formacao especifica e materiais didaticos, o que torna a introducao desses
conteidos um processo lento e desigual. Ainda assim, o potencial dessa area ¢ enorme,
especialmente quando unimos o raciocinio logico da computacdo a curiosidade natural das
ciéncias bioldgicas.

7

E nesse ponto que a bioinformatica se destaca. Ela conecta Biologia, Matematica,
Computacdo e até¢ mesmo a Lingua Inglesa em uma so disciplina, permitindo que os estudantes
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usem codigos e algoritmos para resolver problemas bioldgicos reais. Imagine, por exemplo,
criar um pequeno programa para identificar padrdes em sequéncias de DNA ou simular
mutacdes em proteinas, tudo isso ainda no Ensino Médio! Essa abordagem desperta o interesse
dos alunos, desenvolve o raciocinio cientifico e estimula o aprendizado interdisciplinar.

Além disso, metodologias ativas, como a aprendizagem baseada em investigagdo
(Inquiry-Based Learning) e a gamificagdo, tornam o processo mais dinamico e envolvente. Ao
invés de apenas consumir conteudo, os estudantes criam, testam e exploram, desenvolvendo
autonomia ¢ senso critico. Por fim, em sintonia com os Itinerarios Formativos, o ensino de
Bioinformadtica abre portas para carreiras nas areas STEM (Ciéncia, Tecnologia, Engenharia e
Matematica), cada vez mais demandadas no mercado de trabalho [4][5].

2. O projeto-piloto em Belo Horizonte, MG

Com o objetivo de colocar essas ideias em pratica, foi criada uma disciplina eletiva de
Bioinformatica dentro do Itinerdrio Formativo de Ciéncias da Natureza e Suas Tecnologias. O
projeto foi aplicado por dois anos consecutivos no Colégio Nossa Senhora do Monte Calvario,
em Belo Horizonte (MG), e contou com a participa¢ao de estudantes entre 15 e 18 anos.

A proposta comegou de forma simples e acessivel: o primeiro contato com a logica de
programacao foi feito por meio da linguagem Scratch, uma plataforma gratuita e visual que usa
blocos de comandos em vez de cddigo digitado [3]. Isso reduziu a dificuldade inicial e permitiu
que os alunos dessem um maior enfoque no raciocinio por tras da programacao. Em seguida,
eles avangaram para a linguagem Python, uma das mais usadas no mundo cientifico e na propria
bioinformatica.

Durante as aulas, os estudantes enfrentaram desafios inspirados em problemas reais da
Biologia Molecular, aplicando estruturas de controle como “if/else” para simular processos
biologicos e criar solugdes computacionais. A cada projeto, a curiosidade crescia: compreender
o DNA, criar jogos educativos ou até montar programas para analisar sequéncias genéticas
tornava-se uma aventura cientifica (Figura 1).

o Yspea® Yagy o n.\_.i- ﬁ. n -‘n.‘ }i;. u W™ g™ P 'L,A'L

Figura 1. Jogo criado pelos alunos: o usuario controla a enzima RNA polimerase para transcrever o DNA,
coletando ribonucleotideos no labirinto e evitando inibidores de transcri¢do.
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Mais do que aprender a programar, os alunos desenvolveram pensamento critico,
resolucdo de problemas e criatividade, competéncias essenciais para qualquer carreira cientifica
ou tecnoldgica do futuro.

3. Um olhar para o futuro

Expandir projetos como este para outras escolas do Brasil seria um passo fundamental para
modernizar o ensino de Ciéncias e preparar os estudantes para os desafios de uma sociedade
cada vez mais tecnologica. A introdu¢do da Bioinformatica no Ensino Médio estimula a
curiosidade cientifica, o pensamento critico e o raciocinio l6gico, a0 mesmo tempo em que
conecta os conteudos escolares a aplicagdes reais e atuais. Além disso, iniciativas desse tipo
contribuem para reduzir a distancia entre o ensino basico e a pesquisa cientifica, despertando
vocagdes em areas estratégicas como biotecnologia, ciéncia de dados e inteligéncia artificial.

4. Conclusao

A experiéncia em Belo Horizonte mostrou que ensinar Bioinformatica no Ensino Médio ¢
possivel e transformador. Associando a programac¢do a Biologia, o aprendizado deixa de ser
abstrato e passa a fazer sentido para o aluno, que percebe como a tecnologia pode ser usada
para compreender a vida. Usando linguagens acessiveis, como Scratch e Python, e
metodologias ativas que incentivam a investigagdo, o projeto estimulou a interdisciplinaridade
e o protagonismo estudantil. Também cumpriu com um dos grandes objetivos do Novo Ensino
Meédio: aproximar a Educacdo Bésica ao mercado de trabalho, facilitando a tomada de decisdo
futura dos alunos pela experimentagdo da area proposta.

O trabalho evidencia a vocagdo interdisciplinar da Bioinformatica, mostrando aos
estudantes que € possivel integrar diferentes campos do conhecimento e atuar em mais de uma
area. Essa abordagem tem potencial para despertar o interesse de novos talentos para a
Bioinformatica, além de contribuir para a formagao de professores e para o desenvolvimento
de materiais didaticos que viabilizem sua aplicacdo em outros contextos educacionais.
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Resumo. A resposta imune humoral depende de um repertorio diversificado de
anticorpos gerados pela recombinacdo somdtica de segmentos do gene da
imunoglobulina (Ig) nos linfocitos B. Os anticorpos consistem tipicamente em duas
cadeias leves (L) e duas cadeias pesadas (H) ligadas por pontes dissulfeto, cada uma
contendo regides constantes (C) e variaveis (V). As regides variaveis geralmente sdo
responsdveis por interagées especificas com antigenos. Além da recombinagdo
V(D)J, existem diferentes mecanismos que geram a diversidade dos anticorpos, como
a hipermutagdo somdtica, a conversdo génica e a recombinagdo de troca de classe,
que aumentam ainda mais a diversidade de anticorpos com a enzima citidina
desaminase induzida por ativagdo (AID) desempenhando um papel central. Dentre
esses processos, a conversdo génica é um dos menos estudados. Esse mecanismo
depende da introdugdo de segmentos de pseudogenes em genes funcionais. Com o
intuito de identificar eventos de conversdo génica no repertorio de imunoglobulinas
da regido variavel da cadeia pesada (IGHV) de cavalos, dados de sequenciamento de
Ig podem ser utilizados na identifica¢do desses eventos em larga escala. Esse tipo de
estudo pode trazer uma nova perspectiva na atuagdo de pseudogenes como geradores
de diversidade em anticorpos, além de promover um melhor entendimento da resposta
imunologica equina.

Palavras-chave: Conversdo génica, imunoglobulina, repertorio de anticorpos,
diversidade, pseudogenes.

1. Introducao

No final do século XIX (1890), Behring e Kitasato foram pioneiros ao usar soro de animais
como coelhos e cavalos imunizados para desenvolver antitoxinas contra a difteria e o tétano,
respectivamente. Em 1891, Behring alcangou o primeiro tratamento bem-sucedido de uma
crianca contra difteria, uma descoberta que lhe rendeu o primeiro Prémio Nobel de Fisiologia
e Medicina em 1901 [1,2]. Desde entdo, os cavalos continuam indispensaveis para a producao
de antivenenos no Brasil e foram também empregados durante a pandemia da COVID-19 para
a producdo de soros terapéuticos em paises como a Argentina [3]. Seu uso extensivo ¢
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justificado principalmente pelo alto volume sanguineo desses animais e pela grande capacidade
neutralizante de seus anticorpos, que permite a coleta repetida de sangue para o isolamento de
grandes quantidades de anticorpos potentes com o intuito de utilizd-los em aplicagdes
terapéuticas [4]. No entanto, apesar de sua relevancia biotecnologica de longa data, estudos com
foco no repertério de imunoglobulinas equinas permanecem limitados.

Em relagdo a organizagdo do locus desta espécie, sabe-se atualmente que o locus da
cadeia pesada da imunoglobulina equina (IGH) estd localizado no cromossomo 24 e
compreende 104 genes da regido variavel IGHV (agrupados em 7 subgrupos), 44 genes IGHD,
9 genes IGHJ e 11 genes IGHC (constantes). Dos 104 genes varidveis, apenas cerca de 21 genes
IGHV sao funcionais, seguidos por 9 genes com potencial de serem traduzidos -frames de
leitura abertos (ORFs)- mas com alteracdes nos sitios de splicing, nos sinais de recombinagao
e/ou em elementos regulatorios, e/ou mudangas em aminoéacidos conservados que levam ao
dobramento incorreto, e/ou a entidade ¢ um orfao e 74 pseudogenes [5, 6]. Curiosamente, 0s
pseudogenes superam em nimero os genes funcionais na IGHV equina. Além disso, trabalhos
anteriores do nosso grupo mostraram que, dos 21 genes funcionais, apenas 3 sao usados em
mais de 80% do repertorio de IGHV em cavalos, sugerindo que o rearranjo génico pode nao ser
o principal mecanismo gerador da diversidade de anticorpos nesta espécie [7]. Portanto, como
existem estudos que sugerem que os pseudogenes podem contribuir para a diversidade de
imunoglobulinas em outras espécies [8], comecamos a nos perguntar se esses pseudogenes
poderiam desempenhar um papel significativo na diversidade de anticorpos em cavalos.

Os pseudogenes (PGs) sdo sequéncias genOmicas bastante semelhantes a genes
funcionais, mas com funcionalidade alterada ou perdida, presentes em todas as formas de vida
[9]. Embora sua relevancia biologica tenha sido debatida por muito tempo, evidéncias
crescentes apoiam seus papéis funcionais [10—-12]. Um deles, particularmente relevante para
imunoglobulinas, ¢ a transferéncia de segmentos de PGs para genes funcionais por meio de
recombinacdo ndo alélica, conhecida como conversdo génica [13]. Esse mecanismo tem se
mostrado a principal forma pela qual a diversidade de anticorpos ¢ gerada em galinhas e
coelhos, integrando fragmentos de PGs em segmentos V recombinados de cadeias pesadas ¢
leves de imunoglobulinas [14—16]. No entanto, embora a conversdao génica tenha sido bem
documentada em galinhas e coelhos, sua ocorréncia em imunoglobulinas equinas nao ¢ bem
compreendida, mesmo que esses animais tenham a maquinaria necessaria para esse processo
[17].

Além disso, nos ultimos anos, abordagens bioinformaticas foram desenvolvidas para
identificar eventos de conversdo génica, todavia, apesar da variedade de métodos disponiveis,
a maioria ndo ¢ especificamente voltada para o estudo de imunoglobulinas e apresenta
desempenho limitado ao lidar com grandes volumes de dados [18-20]. Isso destaca a
necessidade de desenvolver novos métodos ou aprimorar os existentes para identificar eventos
de conversdao génica que sejam adaptados ao grande volume de dados gerados pelas mais
recentes tecnologias de sequenciamento de imunoglobulinas e capazes de serem validados.
Assim, este estudo tem como objetivo apresentar formas para realizar a identificagdo de eventos
de conversdo génica nos segmentos génicos de IGHV de cavalos. A elucidacao da conversdo
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génica em imunoglobulinas equinas pode revelar novos mecanismos de diversidade de
anticorpos, com aplicagdes potenciais no desenvolvimento de vacinas e na producdo de
anticorpos terapéuticos, semelhantes aos avangos ja alcangcados com imunoglobulinas de
galinha [21].

2. Abordagem Integrada para Estudo da Diversidade de Imunoglobulinas Equinas

A compreensdo dos mecanismos que geram diversidade no repertorio de imunoglobulinas em
equinos requer uma abordagem metodoldgica integrada, que combina técnicas avangadas de
biologia molecular com ferramentas bioinforméaticas. O sequenciamento de nova geragao
(NGS) emerge como ferramenta fundamental neste contexto, permitindo a caracterizagdo em
larga escala das sequéncias da regido varidvel da cadeia pesada de anticorpos (IGHV). A
relevancia desta pesquisa reside na interag@o entre a geracdo massiva de dados transcriptomicos
(sequenciamento de transcritos de células B, ou BCR-seq) e o desenvolvimento de pipelines
bioinformaticos especializados para detectar eventos moleculares especificos, particularmente
a conversao génica.

A identificagdo dos eventos inicia-se com a coleta de amostras sanguineas de cavalos
(Figura 1), por meio do isolamento de células mononucleares seguido pelo isolamento do
transcriptoma (Sequéncias de RNA) de linfocitos B, que ¢ convertido em DNA complementar
(cDNA). A amplificagdo seletiva via PCR multiplex, utilizando primers especificos para os
segmentos IGHV, assegura a especificidade do conjunto de dados, direcionando o
sequenciamento especificamente para o gene de interesse. Assim, as sequéncias de cDNA sao
preparadas para o sequenciamento Illumina MiSeq, por meio da ligacdo de adaptadores
especificos. Essa técnica de sequenciamento gera um volume substancial de leituras (reads)
pareadas (paired-end), constituindo uma representacao abrangente do repertorio de anticorpos
em cada cavalo. A transformacgdo desses dados brutos em informagdes biologicamente
significativas exige um pipeline computacional robusto. O framework Immcantation [22] pode
ser empregado para etapas criticas de pré-processamento, controle de qualidade e montagem
das sequéncias, garantindo a integridade dos dados subsequentes. A anota¢do das sequéncias
pode ser realizada através de comparagao com bancos de dados curados como o IMGT/HighV -
QUEST [23], permitindo a atribui¢cdo de cada sequéncia de anticorpo a sua provavel origem
germinativa.
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Figura 1. Identificacdo de Eventos de Conversao Génica em Anticorpos de Cavalos. (1) A identificagdo de eventos
de conversdo se inicia com a coleta de amostras sanguineas e separagdo de células mononucleares. (2) Essas
amostras tém o seu RNA isolado. (3) O RNA ¢ convertido em DNA complementar (¢cDNA) e amplificado
utilizando primers especificos. (4) O DNA amplificado sera preparado para o sequenciamento por meio da ligacao
de adaptadores e amplificagdo. (4) As sequéncias serdo sequenciadas em sequenciadores de nova geragdo, como
[llumina. (5) As sequéncias serdo pré-processadas e anotadas utilizando bancos de dados publicos como o IMGT.
(6) Com as sequéncias anotadas, estas tero os eventos de conversdo génica identificados por meio do uso de
softwares especificos. (7) Os dados sdo analisados usando programas na linguagem R ¢ Python ¢ os graficos podem
ser representados no programa Prism.

A identificacdo de eventos de conversao génica pode ser realizada mediante comparagao
sistematica de cada sequéncia recombinada com o conjunto completo de genes e pseudogenes
da IGHV do genoma equino, utilizando algoritmos como o BrepConvert [24]. A deteccao de
segmentos nucleotidicos com maior identidade a pseudogenes do que aos seus genes funcionais
correspondentes constitui evidéncia primdria para inferéncia de eventos de conversiao génica.
As etapas subsequentes de caracterizagao, incluindo quantificacdo da frequéncia relativa dos
eventos e identificagdo de pseudogenes doadores preferenciais, podem ser realizadas utilizando
scripts na linguagem R e Python e visualizadas utilizando ferramentas como o GraphPad Prism.

3. Conclusao

Em sintese, esta abordagem metodologica integrada demonstra como a combinagdo entre
técnicas avancadas de sequenciamento e analise bioinformatica permite converter dados
transcriptomicos brutos em evidéncias validadas sobre mecanismos moleculares especificos.
Cada evento de conversao génica identificado representa uma possivel fonte de diversidade em
anticorpos equinos. Essa inferéncia ¢ suportada pela utilizacao de dados de sequenciamento de
alta resolucdo e pipelines adequados para a pergunta do estudo, contribuindo para o
entendimento de mecanismos fundamentais na imunobiologia equina e que podem ser
transpostos para identificacdo destes eventos em outras espécies.
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Resumo. A toxicologia desempenha um papel essencial no desenvolvimento de
farmacos, e precisa estar alinhada as exigéncias regulatorias. As ferramentas
computacionais representam um avango na toxicologia contempordnea ao fornecer
novos caminhos na previsdo de risco e superagdo das limitacoes éticas e técnicas
quanto aos modelos cldssicos com animais. Métodos baseados em mecanismos
oferecem maior interpretabilidade a partir da associagdo com mecanismos de
toxicidade, constituindo um caminho para suprir as exigéncias de diretrizes
regulatorias que buscam robustez comprovada das abordagens computacionais.
Nesse contexto, a toxicologia in silico tem fornecido as ferramentas necessarias para
a previsdo do potencial toxico dos compostos de forma estratégica, possibilitando a
priorizagdo de compostos com os melhores perfis de seguranca. As abordagens
baseadas na estrutura 3D, na rela¢do entre a estrutura e a atividade e em grandes
volumes de dados produzem modelos preditivos robustos, enquanto “métodos
orientados por especialistas” fornecem inferéncias especializadas baseadas no
conhecimento previo do perfil das moléculas. Porém, os modelos in silico ainda
possuem limitagoes, como a variabilidade dos dados e complexidade. Apesar disso, a
toxicologia in silico vem se consolidando como uma drea essencial, promovendo
métodos alternativos ao uso de animais e inovagdes metodologicas, suprindo
demandas éticas, cientificas e regulatorias.

Palavras-chave: toxicologia preditiva; NAMs, 3Rs.

1. Introducao

A escala de desenvolvimento de farmacos € composta por uma série de etapas, desde o
descobrimento de uma nova entidade molecular até a liberagdo comercial de um medicamento
[1]. Na avaliacdo da seguranca destes, o modelo cldssico com animais apresenta limitagdes
¢ticas e técnicas, como a limitada reprodutibilidade e elevados custos, justificando o uso de
abordagens inovadoras. Nesse contexto, as ferramentas computacionais sdo importantes aliadas
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na fase atual da toxicologia, que abrange diversos métodos in silico na busca por performances
mais preditivas [2], constituindo o objeto de discussdo neste trabalho.

2. A toxicologia in silico e a avaliacdo de seguranca de farmacos

A bioinformatica ¢ uma area fundamental para a toxicologia contemporanea, especialmente
aplicada ao desenvolvimento de farmacos, pois disponibiliza uma ampla gama de ferramentas
que auxiliam na solucdo de limitagdes relativas as ferramentas tradicionais. Este novo cenario
se pauta na predi¢ao do risco, objetivo central da toxicologia preditiva, que surgiu como uma
area de pesquisa necessaria frente as dificuldades envolvendo modelos cléssicos utilizando
animais [3]. Apesar de tais abordagens integrarem protocolos bem estabelecidos na avaliacdo
de seguranga, fundamentando diretrizes internacionais, apresentam lacunas relativas a longa
duracdo de experimentos, altos custos por composto e em relacdo a sua preditividade [4].

Dificuldades na extrapolagdo entre espécies sdo bem documentadas, por exemplo, para
a nefrotoxicidade de farmacos, onde modelos animais frequentemente nao reproduzem de
forma precisa o dano renal observado em humanos [5]. Ainda nesse contexto, no estudo da
lesdo hepatica induzida por fdrmacos, existem preocupagdes em relacdo ao processo de
metabolizacdo, uma vez que muitos modelos animais comuns nao possuem homdlogos
enzimaticos com a mesma especificidade de substrato, além de apresentarem diferengas
relevantes na fungado e expressao de outras enzimas metabolicas [6]. Além disso, questdes éticas
envolvendo o uso de animais na pesquisa vém sendo debatidas globalmente, fazendo com que
surgissem os principios dos 3Rs — Reduction, Refinement, Replacement — que buscam promover
a redugdo, o refinamento e a substituicdo do uso de animais na pesquisa, impulsionando
abordagens éticas e explorando alternativas mais eficazes [7].

As diversas aplicacdes e técnicas referentes aos métodos computacionais em toxicologia
estdo representadas na Figura 1.
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Figura 1. Diferentes técnicas empregadas em toxicologia computacional: métodos estruturais, data-driven,
(Q)SAR, read-across, andlises dmicas e sistémicas [8],[12],[13].
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Abordagens data-driven e baseadas em estrutura-atividade utilizam grandes volumes de
dados toxicologicos para criar modelos robustos, capazes de identificar padrdes e relagdes entre
propriedades quimicas e respostas biologicas [8]. A iniciativa CATMoS (Collaborative Acute
Toxicity Modeling Suite) ilustra esse potencial ao fornecer estimativas de toxicidade aguda oral
estruturadas, seguindo critérios que favorecem sua integracdo em contextos regulatorios [9]. Os
alertas estruturais e read-across, conhecidos como “métodos orientados por especialistas”,
fornecem inferéncias confidveis, sendo formalmente aceitas por agéncias como a OECD
(Organisation for Economic Co-operation and Development) e a ECHA (European Chemicals
Agency) [8]. Também ¢ possivel integrar diferentes técnicas na busca pela otimizagdo do
desempenho, como a aplica¢do de aprendizagem de maquina avangada em modelos de relagao
estrutura-atividade quantitativos (QSAR) [10],[11]. A modelagem orientada a mecanismos € o
conceito de via de efeitos adversos (AOP) buscam trazer uma representacdo concreta dos
processos de toxicidade, fornecendo interpretagdes mecanicistas exigidas por marcos
regulatorios [8],[12],[13]. A diretriz ICH M7 (R2) reconhece oficialmente o uso de técnicas in
silico como ferramentas validas para a avaliacdo de mutagenicidade, desde que sejam aplicadas
duas abordagens independentes e complementares em QSAR: (a) baseada em regras; (b)
baseada em estatistica [14]. Desta forma, a priorizagdo de compostos quimicos na escala de
desenvolvimento de farmacos ¢ orientada, buscando estabelecer o equilibrio entre a substancia
e suas propriedades de seguranga [3],[8].

Dado o seu potencial, ¢ importante reconhecer que essas ferramentas apresentam
algumas limitacdes. A qualidade, curadoria e propriedades de dados disponiveis sdo pontos
cruciais para o sucesso da aplicagdo dos métodos in silico. A complexidade de algumas
estratégias frequentemente dificulta a interpretabilidade mecanicista [8]. A aplica¢do de
modelos onde o funcionamento interno nao ¢ totalmente compreendido, também conhecidos
como “caixas-pretas”, restringe a aceitagdo regulatoria, que requer robustez e confiabilidade
comprovada [13],[15].

Desta forma, a toxicologia in silico ¢ um campo emergente, que desempenha um papel
crucial na avaliagdo de seguranga de farmacos, com impactos positivos na pesquisa €
desenvolvimento. Trata-se de uma area que promove o uso de métodos alternativos ao uso de
animais e de novas abordagens metodologicas (NAMs), sendo uma alternativa inovadora na
solucao de lacunas existentes, suprindo a demanda ética e regulatoria cada vez mais forte na
atualidade.
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Resumo. As interacées entre proteinas e RNA sdo um dos pilares da regulagdo
celular. A compreensdo dessas interagoes é essencial para desvendar os mecanismos
de reconhecimento molecular e as fun¢des que essas macromoléculas realizam. O
estudo estrutural dos complexos proteina-RNA, tém sido impulsionado por avangos
em técnicas experimentais. Entretanto, a limitagdo de dados estruturais disponiveis,
bem como custo e dificuldades de lidar com a flexibilidade do RNA, ainda representa
um desafio para a consolida¢do do conhecimento nessa darea. Discutir a importancia
do estudo dessas interagoes e a aplicagdo de metodologias de bioinformdtica é
fundamental para para o desenvolvimento de metodologias que ajudem a
compreender os mecanismos da regulacdo celular. Além disso, esse entendimento
ajuda a embasar pesquisas voltadas a patologias associadas a disfungdo de
complexos proteina-RNA e o desenvolvimento de novas terapias.

Palavras-chave: RNA, proteinas, RBPs.

1. Introducéao

O bom funcionamento celular depende da interagdo constante entre moléculas. Essas interagdes
formam uma rede de comunicagdes invisivel, que conduz e regula inimeros processos. Essas
interacdes sao fundamentais para, por exemplo, determinar quando um gene sera ativado ou
quando a resposta a um estimulo deve comegar. Entre os protagonistas dessa rede de interagao,
encontramos as proteinas e o acido ribonucleico (RNA), duas macromoléculas essenciais para
o equilibrio celular [1].

Proteinas sdo moléculas fundamentais para a vida. Elas possuem multiplas fungdes,
como dar suporte e controlar processos celulares. Um grupo especifico € especializado em
interagir com as moléculas de RNA, sdo elas as proteinas de ligagdo do RNA (RNA-binding
proteins ou RBPs) [2]. O RNA, por sua vez, também possui diferentes fungdes. Embora sua
atribuicdo mais famosa seja a de mensageiro, sabemos que o0 RNA também atua como um
coordenador, regulando diversas atividades celulares. Podemos dividir os RNAs em dois grupos
principais: os construtores e os reguladores [3].

e Construtores: incluem o mRNA (RNA mensageiro), a molécula que atua como molde
contendo as instrugdes para a tradu¢do em proteina. O tRNA (RNA transportador), que
tem como funcdo transportador de aminoacidos até o ribossomo para a traducdo. E por
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fim, o rRNA (RNA ribossomico), que ¢ um componente principal da estrutura do
ribossomo [3].

e Reguladores: Os RNAs reguladores sio RNAs que participam do controle celular.
Existem varios RNAs nessa classe, mas podemos citar como exemplo os miRNAs
(microRNAs), que atuam como interruptores, ou seja, desligam a producao de proteinas
especificas. E os IncRNAs (RNAs longos nao codificantes), que atuam como
coordenadores, ajudando a organizar quando e como diferentes genes devem funcionar

[3].

Sabe-se que muitas fungdes tanto do RNA, quanto da proteina sdo dependentes da
interagdo dessas macromoléculas ocorrerem de forma correta. Diversos estudos atuais
demonstraram que a falha nessas interagdes tem correlagcdo direta com algumas doengas, como
0 cancer, o que torna esses complexos alvos promissores para o desenvolvimento de novos
farmacos. E nesse sentido, o estudo estrutural dessas interacdes ¢ fundamental para o
entendimento desses processos bioldgicos, bem como o desenvolvimento de novas terapias
direcionadas [4-5].

Apesar de técnicas modernas como a criomicroscopia nos fornecerem uma visao
tridimensional (3D) dessas interagdes moleculares, os métodos experimentais enfrentam
gargalos significativos. A realizacdo de andlises experimentais sdo processos de alto custo e
com alta demanda de tempo [6-7]. Além disso, existem dificuldades associadas a natureza
desses complexos. Por exemplo, os RNAs sao altamente dindmicos e flexiveis. Eles podem
apresentar inimeros dobramentos alternativos, o que muitas vezes dificulta a sua resolug¢do por
métodos experimentais. Ademais, complexos proteina-RNA sdo sensiveis a degradagdo por
RNases (ribonucleases), enzimas que hidrolisam RNA e apresentam caracteristicas como a
facilidade de precipitagdo, o que dificulta a realizacao de analises experimentais [5-7].

E neste cenario que a bioinformatica se torna uma ferramenta de grande utilidade para
o entendimento desses complexos. Através da bioinformatica estrutural, ¢ possivel realizar
simulacdes e modelagens computacionais, que ajudam a prever interagdes ainda ndo observadas
experimentalmente [8-9].

Além disso, modelos de inteligéncia artificial t€ém contribuido significativamente para
a area. Esses modelos sdo capazes de aprender padrdes complexos, utilizando grandes volumes
de dados, para prever fungdes e comportamentos moleculares com alta precisdo. Logo, essas
abordagens multidisciplinares podem ajudar a preencher as lacunas do conhecimento no
entendimento de complexos proteina-RNA [8-9].

2. Desenvolvimento
As RBPs sdo um conjunto de proteinas que regulam processos celulares vitais ao interagir com

o RNA. Atualmente, elas formam um grupo de mais de 2.000 proteinas identificadas, que
interagem com o RNA através de motivos de ligagao presentes na estrutura da proteina [4-6].
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O mau funcionamento de sua interacdo com o RNA mostrou-se diretamente ligado a
diversas doencas, como cancer, distirbios neurodegenerativos e cardiovasculares [4-6]. Nesse
contexto, o estudo das interagdes proteina-RNA torna-se fundamental para o desenvolvimento
de novos tratamentos [4-6]. No entanto, as RBPs s3o consideradas alvos terapéuticos
complexos. Isso ocorre devido a dificuldade de bloquear as interagdes isoladas sem afetar outras
vias essenciais a célula, desencadeando um efeito cascata [4-6]. Esse aspecto ¢ fundamental,
uma vez que muitas dessas proteinas e complexos atuam em mais de uma via de sinalizagdo e
regulacdo [5,6].

Nesse sentido, diversas estratégias inovadoras vém sendo pesquisadas para superar
esses desafios. Um exemplo de estratégia desenvolvida recentemente ¢ o uso de esponjas
moleculares. Em vez de propor metodologias para bloquear a proteina, essa abordagem utiliza
RNAs terapéuticos (como os RNAs circulares) para sequestrar a RBP-alvo. Esses RNAs sao
projetados para capturar e neutralizar uma RBP especifica, como ja foi demonstrado com
sucesso na prote¢do do coragdo em modelos animais [10].

Um outro exemplo ¢ a utilizacdo do RNA como um inibidor direto. Nesse caso, RNAs
como os aptameros ligam-se a uma proteina para neutralizar sua fun¢do. Estas moléculas de
RNA sdo projetadas para se dobrarem em estruturas 3D complexas, funcionando como se
fossem uma espécie de anticorpos de RNA. Essas moléculas ja demonstraram ser capazes de
bloquear proteinas patogénicas com alta especificidade [11-13].

Para exemplificar, temos o complexo da Figura 1. Ele foi obtido em um estudo que
investigava a estrutura do complexo entre a proteina ribossomica bacteriana S8 ¢ um RNA
artificial (aptdmero), utilizando o RNA como um inibidor (uma molécula que impediria o
ribossomo de realizar sua funcdo). Neste trabalho, foi observado que o aptdmero, ao se ligar a
proteina, reorganiza drasticamente sua propria forma para imitar o sitio de ligacdo do ligante
natural dessa proteina. Esses achados demonstraram a notavel flexibilidade estrutural do RNA
e o potencial terapéutico dessas estratégias [13].
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Figura 1. Complexo entre a proteina S8 e um aptamero de RNA [13]. Em verde observamos a estrutura do
aptamero e em roxo a estrutura da proteina S8

Nesse cenario, a bioinformatica tem se tornado uma aliada essencial para entender como
proteinas e RNA se reconhecem e se conectam dentro das células. Ferramentas como o HDOCK
[14] e o RnaX [15] permitem realizar o acoplamento molecular (docking) entre proteinas e
RNAs, ajudando a simular e visualizar como essas moléculas interagem. Outras ferramentas,
como o RBPsuite [16], utilizam inteligéncia artificial para prever quais trechos do RNA sdo
reconhecidos por proteinas especificas. Além disso, existem recursos como o DSSR [17],
projetado para identificar modificacdes presentes no RNA e predizer as suas possiveis
conformagdes alternativas. Ademais, muitos dos estudos in silico desses complexos se apoiam
em bancos de dados, como o PRIDB [18] e o NPIDB [19], que retinem estruturas e interagdes
ja observadas experimentalmente, servindo de base para novas descobertas. Um avango recente
veio com o AlphaFold3 [20], desenvolvido pela DeepMind. A ferramenta demonstrou ser capaz
de modelar ndo apenas proteinas isoladas, mas também complexos formados por proteinas,
RNAs, DNAs e pequenas moléculas [21-22].

As interagdes entre proteinas e RNA sdo extremamente diversas e dindmicas. Logo,
compreender completamente como elas acontecem e o que ocorre quando falham continua
sendo um dos grandes desafios da biologia moderna e da bioinformadtica estrutural [20-22].
Como dito anteriormente, do ponto de vista experimental, caracteristicas como alta
flexibilidade, facilidade de degradacdo e precipitacao dificultam a cristalizagdo ou a captura
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desses complexos por técnicas como criomicroscopia eletronica, cristalografia e ressonancia
magnética nuclear [6-8].

Quando realizamos analises de complexos proteina-RNA in silico, também observamos
inimeros desafios. A capacidade do RNA de adotar conformagdes alternativas, sua alta
flexibilidade e a presenca de modificacdes sdo grandes pontos de atencdo. Essas caracteristicas
tornam dificil prever com precisao suas conformagdes possiveis e suas interagdes com proteinas
utilizando ferramentas computacionais [6-8,14-20]. Além disso, a superficie de interagdo de
complexos proteina-RNA costuma ser extensa e altamente dependente do contexto celular.
Essas caracteristicas, somadas a alta flexibilidade do RNA, limitam o desempenho de métodos
de docking, por exemplo. As ferramentas de predicdo de estrutura, por sua vez, enfrentam
limitagdes relacionadas a escassez de dados experimentais de alta qualidade. Ademais, o
desequilibrio entre os diferentes tipos de complexos disponiveis nos bancos de dados, bem
como a pouca disponibilidade de informagdes de afinidade experimental, dificultam a criagdo
de modelos de inteligéncia artificial [14-20].

Além disso, a eficiéncia e a reprodutibilidade das andlises computacionais sdo
diretamente dependentes da curadoria e padronizacdo dos dados estruturais. Atualmente, a
fragmentacdo da informagao e a auséncia de anotagdes consistentes dificultam a construcao de
modelos preditivos robustos. A criacdo de bases de dados curadas e voltadas para esses
complexos ¢, portanto, crucial para aumentar a acuracia desses métodos, fortalecer a integracdo
com dados experimentais e viabilizar o desenvolvimento de novas terapias baseadas em RNA
[21-23].

3. Conclusao

As interacdes entre proteinas e RNA sdo pilares da regulagdo génica e de inimeros processos
celulares. A sua desregulagdao tem se mostrado relacionada a doengas como o cancer, o que as
torna alvos terapéuticos de grande potencial. Contudo, o avanco no desenvolvimento de novas
terapias, incluindo as baseadas em RNA, ¢ afetado diretamente pelas limitagdes na realizagao
de experimentos de bancada, pela dificuldade de lidar com a alta flexibilidade do RNA in silico
e experimentalmente, bem como pela falta de dados precisos sobre esses complexos [4,6,21-
22].

Portanto, investir na geracao de dados experimentais por meio de técnicas como a
criomicroscopia, aliado ao desenvolvimento de pipelines de bioinformatica para curadoria,
integracdo e andlise estrutural, ¢ fundamental para o entendimento desses complexos. Da
mesma forma, a criacao de bases de dados especializadas em complexos proteina—RNA torna-
se essencial para consolidar e disponibilizar esse conhecimento. Por fim, o estudo aprofundado
dessas interagdes permite compreender melhor inimeros mecanismos moleculares e, a0 mesmo
tempo, impulsiona o desenvolvimento de medicamentos mais precisos, eficazes e seguros
[4,6,21-23].
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Resumo. A toxicidade renal causada por medicamentos é desafio crescente a saude
publica, principalmente com o aumento da complexidade das exposi¢cdes quimicas
concomitantes, que compéem o expossoma humano, conjunto total de exposi¢oes
quimicas a que somos expostos ao longo da vida. Essas coexposi¢des podem
modificar a resposta biologica dos rins, incluindo vias imunologicas, e alterar o risco
de lesdo renal, fenomeno ainda pouco explorado pela toxicologia tradicional. Nosso
estudo apresenta um modelo mecanistico computacional, baseado em Bioinformatica
de Redes, para identificar potenciais interagdes entre farmacos e agentes quimicos
externos. A proposta integra dados omicos, informagées de vias metabdlicas e
toxicogenomica, permitindo mapear vias moleculares associadas a modulagdo do
potencial nefrotoxico. O modelo busca compreender como exposi¢oes ambientais
cronicas influenciam vias biologicas renais, alterando mecanismos de toxicidade e
limiares de suscetibilidade. Essa abordagem, ao converter informagdes sistémicas em
métricas mecanisticas mensuraveis, alinhada as Novas Abordagens Metodolégicas
(NAMs) e aos principios da Toxicologia Mecanicistica, fornece uma estrutura
reprodutivel, biologicamente interpretavel e auxilia na tomada de decisoes em
seguranga farmacologica e regulatoria, minimizando riscos a saude publica.

Palavras-chave: NAMs,; Nefrotoxicidade; Bioinformdtica de Redes; Machine
Learning, Expossoma.

1. Introducao

A toxicidade renal induzida por farmacos representa um importante problema de satide publica,
contribuindo para o agravamento de condicdes clinicas cronicas e elevando os indices de
morbidade e mortalidade. A nefrotoxicidade medicamentosa ¢ uma das principais causas de
disfun¢do renal adquirida. Embora mecanismos classicos, como lesdo tubular e inflamacao,
estejam bem descritos, o contexto real de exposi¢cao humana ¢ mais complexo [1].

Diversos sdo os casos relatados de individuos que apresentam historico Unico de
exposi¢des ambientais cronicas, parte do que se conhece como expossoma, que modulam vias
moleculares e imunologicas, influenciando a resposta renal a medicamentos e alterando o limiar
de toxicidade individual. Essa modula¢do ainda ¢ pouco explorada, mas evidéncias recentes
apontam o papel de poluentes e contaminantes emergentes na progressao de doencas renais
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cronicas [3]. O desafio consiste na questdo de que os métodos tradicionais de avaliagdo de
seguranca analisam substancias isoladamente, o que limita a previsdo de respostas mais
complexas e torna mais dificil o desenvolvimento de modelos mecanisticos mais robustos.

Diante disso, a Toxicologia Mecanicistica fornece a estrutura para compreender a
sequéncia de eventos que levam a um desfecho adverso. Ja a Toxicologia de sistemas (Systems
Toxicology) aumenta esse cendrio quando une dados moleculares e funcionais provenientes de
varios niveis biologicos [5]. A Toxicologia de Redes (Network Toxicology) surge dessa
estrutura, uma vez que permite mapear interagdes, como por exemplo, redes de genes, proteinas
e vias de sinalizagdo, e seus efeitos sob condi¢des de coexposicdo, ou seja, oferece uma
perspectiva do corpo como um sistema interligado e demonstra de que forma variadas
exposigdes quimicas reconfiguram essas conexdes [2,4,6,7]. A partir dessa estratégia, € possivel
unirmos informacodes de diferentes areas da biologia molecular para gerar modelos de sistemas
biologicos capazes de identificar rapidamente vias-alvo e modos de acdo de farmacos e outras
substancias quimicas.

Com o auxilio dessas plataformas, esta pesquisa utiliza a Bioinformatica de Sistemas
para apresentar um modelo computacional que pode explorar como exposi¢cdes externas
modulam vias renais e imunologicas, estimulando os avangos em toxicologia preditiva, a partir
de modelos mecanisticos baseados em dados e contribuindo para praticas mais seguras em
saude publica e no uso de farmacos.

2. Abordagem Metodologica em Toxicologia de Redes

A metodologia proposta foi desenvolvida para enfrentar um dos principais desafios da
toxicologia contemporanea: a dificuldade de prever a nefrotoxicidade induzida por farmacos
em cendrios de multiplas exposigoes, uma das dimensdes centrais do expossoma.
Diferentemente de métodos tradicionais, que buscam avaliar a seguranga através da analise das
substancias isoladamente e ndo de interagdes sistémicas. Para isso, o trabalho integra principios
da toxicologia de sistemas e, de forma mais especifica, da toxicologia de redes que analisa como
diferentes exposi¢cdes quimicas afetam redes moleculares interconectadas. Essa abordagem
amplia a visdo classica da toxicologia ao permitir a andlise em diferentes niveis dos efeitos que
possam ser gerados nas células e a identificacao de nos criticos de toxicidade renal. Métodos
baseados em rede tém se mostrado promissores na predicdo dos efeitos de farmacos e
xenobiodticos, elucidar modos de agao ¢ identificar biomarcadores relevantes [5].

1. Curadoria e integragdo dos dados

Para criar o Atlas de Assinaturas Moleculares Renais, ¢ realizada uma curadoria e integragao
de dados multiomicos e toxicogendmicos de fontes publicas (GEO, CTD, LINCS, ToxCast,
entre outros), principalmente gendmicos e transcriptdmicos, os dados priorizados no estudo sao
com qualidade estatistica controlada e padronizados, a combinagdo de dados multidmicos para
construir redes biomoleculares capazes de predizer alvos e vias toxicas de substancias exdgenas
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¢ um dos pontos que fundamenta a toxicologia de redes, que ao ser empregada, possibilita a
prevencao dos efeitos que surgem da interagdo de diferentes substincias quimicas [4, 6].

O Atlas sera um recurso essencial para mapear vias biologicas afetadas e permitir andlises
comparativas de risco, auxiliando na identificagdo do potencial nefrotoxico em diferentes
contextos de coexposi¢do. A incorporagdo deste Atlas com técnicas de aprendizado de maquina
¢ crucial, pois estudos recentes mostram que integrar aprendizado de maquina com dados
omicos tem melhorado a capacidade preditiva do risco de lesdes renais de maneira mais precisa
[8,9,10].

2. Constru¢do da Rede e geracdo da estimativa de métricas de toxicidade

Os perfis moleculares s3o representados em redes de interagdo proteina-proteina (PPI), e torna-
se possivel identificar e medir as alteragdes funcionais e moleculares causadas pela interagao
de multiplos agentes. Com base nessas alteragdes, geramos uma estimativa métrica (indice) da
modulagdo toxica que avalia a resposta celular e mostra, através de dados quantificaveis, o nivel
da modulacao toxica em vias renais. Esse indice sera utilizado como uma variavel de entrada
para um modelo preditivo baseado em aprendizado de maquina, empregado de forma
exploratoria para estimar a modulagdo do risco nefrotoxico em diferentes cenarios de
COeXposicao.

3. Robustez e validacdo do Modelo

Para garantir que o modelo tenha robustez, confiabilidade e uma boa adaptagdo, duas ideais
principais serdo avaliadas:

a) Critério de selegcdo de dados:

Os bancos de dados priorizados serdo publicos e consolidados na area de bioinformatica e
biologia de sistemas. Serdo incluidos apenas estudos que possuem controle estatistico adequado
e padronizacdo de métricas, para ajudar a reduzir ruidos e imprecisdes em experimentos
diferentes.

b) Validacdo:

O conjunto de dados ¢ dividido em grupos de treinamento e grupos de testes, para garantir que
o algoritmo aprenda padrdes reais e apresente resultados de forma eficiente. Técnicas como
validagdo cruzada serdo adotadas para assegurar que os resultados sejam reprodutiveis e
robustos, verificando se ele consegue aplicar o que foi inserido.

4. Impacto social da abordagem

O fluxo metodologico do trabalho estd detalhado na figura 1. Ele representa um progresso
significativo para as Novas Abordagens Metodologicas e para a ciéncia translacional. Ao
transformar interacdes bioldgicas complexas em previsdes quantitativas, ele fortalece a
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seguranc¢a de farmacos e contribui para a prote¢do da satide publica, oferecendo ferramentas
inovadoras para prevenir efeitos adversos renais e orientar triagens pré-clinicas. Desse modo, a
metodologia une rigor cientifico a importancia para a sociedade, evidenciando como a
bioinformatica pode apoiar praticas mais seguras e preditivas no desenvolvimento de farmacos.

Entrada de dados Construgio de Atlas Anélises de redes e Modelagem preditiva  previsio e impacto
Renal mecanismos : - =
Ly %

A
e

[—
S E v Estimativa de métricas
Dados multiémicos: Integragdo e Mapeamento de Vias mecanisticas de Previsdo do Risco
Gt Curadoria de Dados Moduladas e Interagdes toxicidade Nefrotéxico:
Toxicogendmica Criagio do Atlas de ' S s Cenirios de coexposigio e
(GEO, CTD, LINCS, ToxCast) Assinaturas Moleculares Bioinformatica de Redes e Aplicacdo de Algoritmos de  auxilio na tomada de decisio
Renais PPI Machine Learning

Figura 1. Fluxograma conceitual do modelo preditivo do risco nefrotdoxico em coexposi¢do quimica. O esquema
ilustra a metodologia em cinco fases: (1) Curadoria e integragdo de dados multidmicos e toxicogendmicos para a
(2) Construgdo de um Atlas de assinaturas moleculares renais. (3) A Bioinformatica de Redes ¢ utilizada para o
mapeamento de vias noduladas e interagdes PPI. (4) A complexidade da rede ¢ quantificada por uma estimativa
de métricas mecanicisticas de toxicidade, que vai alimentar algoritmos de Machine Learning para a (5) Previsdo
do risco nefrotoxico e suporte a decisdo regulatoria.

3. Consideracoes Finais

O presente estudo apresenta um novo modelo mecanistico capaz de avaliar a modulagao
bioldgica do risco nefrotdoxico em cendrios de exposi¢ao multipla. Integrando dados 6micos e
redes moleculares, a abordagem oferece previsdes in silico éticas e reprodutiveis, ampliando a
capacidade de antecipar efeitos adversos renais e elevando os padrdes de seguranga
farmacologica. Ao demonstrar o potencial da bioinformdtica na andlise de interagdes
complexas, o modelo fortalece as NAMs e contribui para praticas mais seguras e preditivas em
saude e toxicologia translacional.
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Resumo. A intensa demanda global por energia fomenta a busca por fontes
renovaveis para mitigar a dependéncia em combustiveis fosseis e reduzir as emissoes
de gases do efeito estufa. O bioetanol, vital para o setor de transportes no Brasil,
quando oriundo de sacarose ou amido de biomassa de primeira geragdo ( ex,: cana-
de-agucar, milho, beterraba), geralmente compete com o uso alimentar em solos
agricultaveis. Uma excegdo promissora seria a inulina, um carboidrato de reserva
rico em frutose e abundante em plantas do género Agave. O cultivo de Agave ja é
bem estabelecido no Brasil e ndo compete com terras agricolas, valorizando
ecologica e economicamente dreas semidridas, mesmo as atualmente degradadas.
Entretanto, a eficiéncia da conversdo da inulina em monossacarideos
fermentesciveis, majoritariamente frutose, é limitada, visto que a atividade catalitica
e a termoestabilidade das inulinases (familia GH32 de glicosideo hidrolases) estdo
aquém do necessario para processos industriais. Portanto, é proposta a otimiza¢do
de inulinases fungicas reunidas no banco de dados FUNIN, dada a preferéncia
industrial por seu maior rendimento quando comparada as enzimas bacterianas.
Computacionalmente, modelos de linguagem de larga-escala de proteinas (ESM-3)
serdo usados para gerar hipoteses que serdo inicialmente testadas por modelagem
estrutural (DeepGlycanSite, HADDOCK, GROMACS). Em seguida, as enzimas
candidatas passardo por valida¢do biofisica experimental, incluindo dicroismo
circular, SEC-MALS e ressondncia magnética nuclear. Objetiva-se aumentar a
eficiéncia da hidrdlise e prevenir a reagdo de transfructosilagdo, maximizando a
produgdo de frutose para a geragdo de bioetanol a partir de Agave e impulsionando
a sustentabilidade energética.

Palavras-chave: inulinases; bioetanol; inteligéncia artificial;, GH32.

1. Introducao

Dentre os agravantes das mudancas climaticas, destaca-se a dependéncia energética em
combustiveis fosseis, os quais atenderam 80% da demanda energética global em 2023 [1]. O
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bioetanol ¢ uma forte alternativa no Brasil, com 21% de participacdo nas demandas do
transporte rodoviario em 2024 [1]. Contudo, a biomassa de primeira gera¢ao na produgdo de
bioetanol geralmente enfrenta resisténcia devido ao desvio de uso de terras agricolas (e.g. cana-
de-actcar, milho, beterraba) [2]. Uma solucao ¢ ofertada pela inulina, carboidrato de reserva
rico em frutose, presente nas raizes e tubérculos de diversas plantas, muitas de regides
semiaridas, como o Agave. O cultivo de Agave pode se aproveitar de terras inadequadas ao
plantio de alimentos, contornando a maior limita¢do das biomassas de primeira geragao. Apesar
disso, a biomassa de Agave ainda ¢ muito pouco explorada. Por exemplo, apenas 4% das folhas
de Agave sisalana (sisal) originam a fibra comercializada, verificando-se a produgdo de 24
toneladas de residuos orgénicos por tonelada de fibra [3]. Ademais, o sisal ja se encontra bem
estabelecido no Brasil, concentrado em regides onde poucas culturas comerciais sao viaveis,
particularmente no estado da Bahia, o qual contribui com 90% a produg¢ado nacional [3].

Nesse cendrio, destacam-se as inulinases, enzimas da familia das glicosideo hidrolases
32 (GH32), que sao responsaveis pela hidrolise da inulina. No entanto, a degradagdo enzimatica
da inulina requer avangos consideraveis para rendimento industrial com as inulinases, visando
elevar suas propriedades criticas de eficiéncia catalitica e termoestabilidade. Trata-se, porém,
de problemas multifatoriais que até o momento tém sido abordados de forma pontual, com
estudos de caracterizagdo e otimizagdo de poucas enzimas por vez. A abordagem do presente
trabalho (Figura 1) envolve o uso do banco de dados FUNIN de inulinases fingicas, o que
permitird uma visdo ampla do grupo essencial para entender as possibilidades de otimizacao
dessas enzimas por inteligéncia artificial (IA), modelagem estrutural e validagdo biofisica.

Analise Computacional

Biomassa de Agave |gmmmmd FUNIN - GH32 [emmmmd ESM-3 [mmmmd Selecio |[gummmd Modelagem

Validacao Experimental

CD /SEC-MALS/RMN / Ensaios

Figura 1. Metodologia resumida para otimizagao de inulinases.

Dessa forma, o modelo de linguagem de larga-escala de proteinas ESM-3 sera usado
como base para a geragdo de hipdteses a partir das inulinases no FUNIN, evidenciando padrdes
ocultos que podem informar a escolha de mutagdes interessantes, sejam elas novas ou
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complementares as descritas na literatura, assim como apontar quais as melhores enzimas para
otimizagdo. O ESM-3 acessa informagdo para além de padrdes diretos nas sequéncias de
entrada, sendo capaz de explicitar relacdes nao-aparentes entre sequéncia, estrutura e fungao
aprendidas a partir do treinamento com bilhdes de proteinas advindas de diversos bancos de
dados de sequéncia e estrutura [4]. O método organiza o conhecimento em um espago interno
onde tendéncias evolutivas, aspectos funcionais € motivos estruturais se retinem, tornando esses
dados mais acessiveis. Isso permite ultrapassar similaridades e padrdes Obvios, podendo
recuperar, através de seus impactos estruturais e funcionais, restricdes bioquimicas que a
literatura ainda ndo descreveu adequadamente nas GH32. Logo, o ESM-3 fornece um ponto de
partida objetivo e inovador para definir mutagdes relevantes e selecionar enzimas com melhor
potencial de otimiza¢do. Além disso, o modelo produz resultados que facilitam o uso posterior
de ferramentas estruturais, ao filtrar os conjuntos de enzimas € mutagdes quanto a sua coeréncia
geométrica e funcional, acelerando o processo em dire¢do a modelagem estrutural dos
candidatos. Primeiramente, ferramentas especializadas na predicdo de sitios de ligagdo a
glicanos, como o DeepGlycanSite [5], fornecerdo informacao adicional para o acoplamento
(HADDOCK [6]) e simulagdo de dindmica molecular (GROMACS [7]) de complexos enzima-
substrato. Com base nesses resultados, o conjunto filtrado de inulinases e variantes passara por
validacdo com técnicas de biofisica experimental, almejando confirmar e entender de forma
mecanistica os comportamentos dos complexos modelados. Serd realizada uma validagdo
hierarquica, conforme o estudo de Jendrusch et al. de 2025 [8], implicando no uso de técnicas
como dicroismo circular (CD), Size Exclusion Chromatography — Multi-Angle Light Scattering
(SEC-MALS), ressonancia magnética nuclear (RMN) e ensaios funcionais.

2. Resultados Esperados

Sao previstos avangos na sustentabilidade da producdo de Agave, associando o tratamento dos
residuos com a geracdo de bioetanol. Paralelamente, o uso de IA na engenharia de proteinas
vem demonstrando resultados promissores em trabalhos recentes: a geracdo de uma nova
proteina fluorescente razoavelmente distante de qualquer outra conhecida (identidade maxima
de 58%) [4], além do design de novo de inibidores da defesa bacteriana a fagos [8]. E razoavel
que abordagens nessa interface sustentem a geracdo de novas alternativas enzimadticas a
hidrolise de carboidratos, sendo este trabalho um pioneiro na area. Finalmente, a modelagem
de complexos proteina-carboidrato implica em desafios inerentes a grande flexibilidade do
carboidrato e quantidade comparativamente baixa de dados experimentais disponiveis para
esses complexos [9]. Assim, inovagdes metodologicas podem ser necessarias para permitir uma
visdo mais integrada dos mecanismos e relacdes inerentes aos padrdes encontrados, uma
demanda que serd atendida ao longo do projeto. Crucialmente, o ESM-3 figura como
mecanismo de aprofundamento na extragao de padrdes nao-evidentes da diversidade das GH32,
muito frequentemente inalcan¢aveis por métodos tradicionais como alinhamento, predi¢ao
estrutural ou identificagdo de motivos descritos.
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3. Conclusao

Conforme exposto, a proposta deste trabalho engendra ganhos ndo s6 para a valorizagdo da
biomassa de Agave, mas também inovagao metodologica no estudo das inulinases e GHs como
um todo. Por meio da integracdo entre modelos de IA e modelagem estrutural, é possivel
orientar etapas experimentais, primariamente biofisicas, que validem as hipdteses
fundamentadas nas relagdes ressaltadas computacionalmente. Por fim, a estratégia estabelece
um caminho claro para a otimizagdo das inulinases, promovendo sua aplicabilidade industrial

mediante aprofundamento cientifico, assim como o enriquecimento regional e a economia
circular.
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Resumo. O crescente interesse por peptideos bioativos, devido aos seus efeitos anti-
idade, antioxidantes e anti-inflamatorios, impulsiona o desenvolvimento de
dermocosméticos mais seguros. Este artigo apresenta uma abordagem integrativa de
bioinformdtica e modelagem molecular para identificar padrées estruturais e
funcionais, visando predizer novas sequéncias com potencial biotecnologico. A ideia
sugere utilizar bases de dados publicas e algoritmos de aprendizado de maquina,
seguidos por andlises de docking e dindmica molecular. A integra¢do entre
inteligéncia artificial e modelagem estrutural busca acelerar a descoberta racional
de peptideos bioativos para aplicag¢do dermocosmética.

Palavras-chave: Bioinformdtica Estrutural; Dermocosméticos, Bioquimica.

1. Introducao

A industria cosmética tem demonstrado crescente interesse em peptideos bioativos devido as
suas acdes especificas na pele, como efeitos anti-idade, antioxidante e anti-inflamatorio [1].
Essas moléculas, formadas pela unido de aminoacidos, atuam na regulagcdo de vias celulares
relacionadas a renovacao tecidual e a sintese da matriz extracelular. Entre os principais
exemplos destacam-se o GHK-Cu (tripeptideo de cobre) [2] e os peptideos palmitoilados,
amplamente utilizados em formulag¢des antirrugas e estimuladoras de colageno [3]. Apesar dos
avancos, a auséncia de uma correlacdo sistematizada entre estrutura e funcdo limita o
desenvolvimento racional de novos peptideos bioativos. Tal lacuna representa um desafio
cientifico, pois a criacdo de cosméticos eficazes, seguros € economicamente vidveis requer o
entendimento dos mecanismos moleculares que conferem bioatividade [4—6].

Neste contexto, a presente pesquisa propde identificar e caracterizar padrdes estruturais
e funcionais em peptideos empregados em dermocosméticos, utilizando abordagens
computacionais para predizer novas sequéncias com potencial biotecnologico. Parte-se da
hipotese de que peptideos com agdo cosmética compartilham motivos estruturais e propriedades
bioquimicas especificas, passiveis de modelagem in silico, promovendo inovagao cientifica e
contribuindo para o avango da biotecnologia cosmética [1,4].

2. Fonte de Dados e Curadoria

Para embasar a modelagem computacional, primeiramente deve ser construida uma base de
dados de peptideos cosméticos. Isso inclui compilar todas as sequéncias de peptideos
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disponiveis, usando bancos como Coslng (Cosmetic Ingrediente Database) [7], Propedia [8],
Peptide Atlas [9], SATPdb [10], BIOPEP-UWN [11] e complementéd-las com peptideos
relatados na literatura cientifica. Esta etapa de curadoria ¢ fundamental para modelos de
aprendizado de maquina, que dependem de conjuntos confidveis de exemplos. Assim, cada
peptideo sera caracterizado por suas propriedades de sequéncia (composi¢do de aminoacidos,
peso molecular, hidrofobicidade, dentre outros) e, quando possivel, anotagdes funcionais
associadas.

3. Triagem base-sequéncia

Algoritmos de aprendizado de maquina, como classificadores baseados em Support Vector
Machine (SVM) [12], Random Forest [13] e redes neurais profundas, podem ser empregados
no desenvolvimento de modelos preditivos a partir de sequéncias de peptideos previamente
caracterizados. Esses modelos sdo treinados com representagdes quantitativas, nas quais vetores
de caracteristicas fisico-quimicas descrevem as propriedades dos peptideos. Metodologias de
virtual screening, por sua vez, partem do principio de que sequéncias com similaridade
estrutural ou quimica tendem a compartilhar atividades biologicas semelhantes. Essa etapa gera
um escore de probabilidade para cada sequéncia candidata, permitindo a sele¢do racional de
peptideos com maior potencial para andlises estruturais subsequentes [14].

4. Modelagem Estrutural, Docking e Dinamica Molecular

Inicialmente, as estruturas tridimensionais dos peptideos serdo obtidas por meio de ferramentas
de predicao estrutural, como o AlphaFold. De forma andloga, serdo modelados os alvos
biologicos, incluindo proteinas associadas a fisiologia cutanea e fosfolipideos de membrana.
Em seguida, serd realizado o acoplamento molecular (docking) com o objetivo de prever o
modo de ligagdo dos peptideos aos respectivos alvos. Apos essa etapa, os complexos com
melhores pontuagdes serdo submetidos a simulagdes de dindmica molecular (Molecular
Dynamics, MD). Essa abordagem permite avaliar a estabilidade temporal das interagdes em
condi¢des proximas as fisiologicas, considerando a mobilidade e a flexibilidade das moléculas
envolvidas [4].

5. Desafios, Perspectivas e Conclusoes

O projeto enfrenta desafios como a escassez de dados rotulados e a alta diversidade estrutural
e funcional dos peptideos, que dificultam a criagdo de modelos preditivos robustos. A
representacdo adequada das sequéncias e o desequilibrio entre classes de peptideos ativos e
inativos também comprometem o desempenho dos algoritmos de aprendizado de maquina. Na
etapa estrutural, a flexibilidade dos peptideos e a falta de estruturas experimentais dos alvos
aumentam a incerteza nas predi¢cdes de docking. Embora a dindmica molecular ofereca uma
analise mais realista das interacdes, seu custo computacional limita o nimero de candidatos
testados. Ainda assim, a proposta integra bioinformatica e modelagem estrutural para descobrir
novos peptideos dermatoldgicos, combinando inteligéncia artificial, docking e simulacdes. Essa
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integracdo visa acelerar a triagem e priorizacdo de compostos promissores para aplicacao
dermocosmética.
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Resumo. O aprendizado multimodal tem se consolidado como abordagem promissora
para lidar com a heterogeneidade e a complexidade dos dados biomédicos,
especialmente em doengas como o cdncer. Ao integrar descritores de multiplas
modalidades, esses modelos aprendem representacoes latentes mais expressivas e
robustas a mudancgas na distribui¢do dos dados, inclusive em cendrios com poucos
rotulos. Neste trabalho, discutimos fundamentos de aprendizado de representacdo
multimodal e o papel de arquiteturas modernas, como Transformers e redes neurais
de grafos, na modelagem de dependéncias de longo alcance e estruturas relacionais.
Em particular, comparamos duas técnicas centrais de representacdo: (i)
representacdo conjunta e (ii) representacdo coordenada. Por fim, destacamos
aplicagoes recentes e desafios em interpretabilidade e robustez.

Palavras-chave: Multimodalidade,; Redes Neurais de Grafos; Cancer; Variantes.

1. Aprendizado Multimodal

Tecnologias transformadoras como o sequenciamento de nova geragdo (NGS) tém
revolucionado a bioinformatica ao viabilizar a geracdo em larga escala de dados bioldgicos
complexos [1,2]. Conjuntos de dados heterogéneos demandam métodos multimodais que
combinam diferentes tipos de informacao para elucidar sistemas e processos bioldgicos [3,4].
Nesse contexto, o aprendizado multimodal ¢ um subcampo do aprendizado de maquina cujo
objetivo ¢ desenvolver modelos capazes de processar e relacionar descritores de diversas
modalidades, para aprimorar o desempenho preditivo [3]. Um exemplo ¢ a integracao de dados
de morfologia histopatologica (imagens) com os de transcriptomica (e.g., dados de expressao
génica), resultando em técnicas como a transcriptomica espacialmente resolvida, que
possibilitam a analise da expressao génica em seu contexto espacial [5].

Uma abordagem comum no aprendizado profundo ¢ aprender representacdes
numeéricas, ou embeddings, em um espago latente de baixa dimensionalidade e, no contexto
multimodal, alinhé-las para que elementos semanticamente equivalentes ocupem regides
proximas nesse espaco [3,5]. Para viabilizar esse alinhamento em dados sequenciais,
mecanismos de aten¢do, introduzidos por Bahdanau et al. (2014), permitem que o modelo ajuste
dinamicamente o foco em partes da entrada [6]. Os Transformers (Vaswani et al., 2017)
generalizam esse principio por meio de autoatengdo (self-attention), dispensando a recorréncia
das redes neurais recorrentes € modelando dependéncias de longo alcance [7].

Além disso, em cenarios onde relagdes entre modalidades assumem uma estrutura de
rede (e.g., interagdes em proteinas), as redes neurais de grafos (RNG) oferecem uma abordagem
expressiva e agnostica para modelar interdependéncias em dados multimodais [8]. As RNGs
aprendem representacdes de nos, arestas, subgrafos e grafos inteiros por meio de estratégias de
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propagacao de mensagens (message passing) [4]. Nesse sentido, o aprendizado multimodal em
grafos combina diferentes modalidades e aprende dependéncias intermodais a partir da estrutura
do grafo. Modelos como o AlphaFold [9], uma rede neural profunda que representou um avango
significativo na predigdo estrutural, preveem estruturas 3D usando grafos de residuos a partir
de dados de homologia de sequéncia [4].

No contexto biomédico, doencas multifatoriais como o cancer apresentam acentuada
heterogeneidade em nivel tecidual, tornando critica a integragdo de dados [5]. A literatura
sugere que padrdes de sequéncia e propriedades estruturais em genes reguladores modulam sua
elevada flexibilidade conformacional e, consequentemente, sua maior tolerancia ao acumulo de
mutacdes [10]. Essas alteragdes, ao comprometerem a funcdo e a estabilidade proteicas,
estariam envolvidas no processo de carcinogénese. Assim, hipotetizamos que abordagens de
fusdo multimodal s3o promissoras ndo apenas para prever mutagdes clinicamente relevantes
com maior precisdo [2], mas também para fornecer um esquema inicial para a compreensao
mecanicista subjacente ao desenvolvimento tumoral.

2. Representaciao Multimodal

Nas ultimas décadas, o aprendizado profundo (deep learning) tem mostrado grande potencial
para identificar caracteristicas e relagdes em grandes volumes de dados, oferecendo insights
biologicos relevantes e aprimorando a caracterizagao de patologias [1,2]; ainda assim, a
heterogeneidade intrinseca de doengas complexas, como o cancer, ¢ frequentemente tratada de
forma limitada por modelos unimodais [2]. Nesse contexto, o aprendizado multimodal busca
integrar descritores heterogéneos provenientes de diferentes modalidades a fim de desenvolver
modelos mais generalizaveis, robustos a mudancas nas distribui¢des de dados e eficientes em
cendrios com poucos dados rotulados [4].

A integragdo dessas informacgdes ¢ viabilizada pelo aprendizado de representagdo
(representation learning), que aprende representacdes eficazes e seus mapeamentos
diretamente a partir dos dados, formando espacos latentes expressivos nos quais relagdes
semanticas podem ser inferidas [1,3]. No contexto multimodal, essa abordagem integra
informacdes de multiplas modalidades (por exemplo, imagens e texto) [9]. Nesse cenario,
arquiteturas Transformer t€m se destacado por sua escalabilidade e pela capacidade de modelar
diferentes modalidades com menos suposigdes arquitetonicas especificas [8].

As abordagens de representacdo podem ser categorizadas em duas estratégias centrais:

I. A representacdo conjunta (joint representation) refere-se a proje¢ao de representagdes
unimodais em um espaco multimodal [8], sendo utilizada em tarefas nas quais dados
multimodais estdo disponiveis no treinamento e na inferéncia. Geralmente, esse
processo envolve a concatenagdo das modalidades (ou caracteristicas) de entrada antes
da projecao (fusdo antecipada) [5]. No campo da bioinformatica, por exemplo, avangos
recentes integram informacdes de sequéncia e de estrutura usando modelos de
linguagem de proteinas pré-treinados e redes neurais profundas geométricas [11]. Essas
abordagens tém sido empregadas para avaliar a qualidade de modelos [11], pontuar
poses de acoplamento (docking) [12], determinar a afinidade de ligagdo de ligantes [11]
e prever o efeito funcional de variantes missense [13];

II. A representacao coordenada (coordinated representation) mapeia cada modalidade em
seu respectivo espago latente por meio de um codificador (encoder) dedicado [3]. Nesse
caso, as representagdes sdo alinhadas por meio de uma fun¢do de perda contrastiva
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(aprendizagem contrastiva), cujo objetivo ¢ minimizar a distancia entre as
representacdes de pares semanticamente correspondentes (positivos) € maximiza-la
entre pares ndo correspondentes (negativos), preservando a independéncia de cada
projecdo unimodal [9]. Um exemplo ¢ treinar ativamente o modelo a mapear a regiao
de pixels que forma um 'rosto sorridente' em uma imagem diretamente aos tokens exatos
da palavra 'sorriso' na legenda, resultando em uma representagdo onde ambos o0s
conceitos sdo mapeados para regides muito proximas no espaco latente.

3. Conclusao

O aprendizado multimodal representa uma alternativa promissora a heterogeneidade de dados
biomédicos, superando limitagdes de abordagens unimodais e impulsionando tarefas criticas
em bioinformatica. A representacdo conjunta favorece cendrios com dados multimodais
disponiveis no treino e na inferéncia, enquanto a representagdo coordenada mantém
especificidades por modalidade e habilita alinhamento para pareamento entre dominios. Na
bioinformatica, essas estratégias tém demonstrado eficacia na avaliacdo de modelos, docking,
estimacao de afinidade e predicdo de efeitos de variantes. Como perspectivas, destacam-se: (i)
o desenvolvimento de benchmarks que cubram diferentes combinag¢des de modalidades; (ii) o
aprimoramento da interpretabilidade e da validagdo bioldgica das representacgdes; (iii) o pré-
treino autossupervisionado em larga escala; e (iv) protocolos de robustez e generalizagdo a
mudangcas de distribui¢do — condi¢do comum em dados biomédicos.
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Resumo. A vida, em toda a sua diversidade, é fundamentalmente baseada na célula e
seus constituintes, incluindo as proteinas. Estas moléculas realizam as mais variadas
fungées e podem sofrer modificacées, como a O-Glicosilagdo com N-
acetilglicosamina. A pesquisa apresentada concentra-se em compreender quando
essa modificagdo ocorre, utilizando técnicas de aprendizado de maquina, métodos
capazes de resolver problemas complexos que ndo sdo ditados por regras simples. O
estudo desta pequena modifica¢do, que a principio pode parecer um detalhe, aponta
para solugées de problemas importantes, como a doen¢a de Alzheimer.

Palavras-chave: Proteinas; O-Glicosilagdo; Aprendizado de Maquina.

1. Introducao

Araras-azuis escolhem um parceiro e passam toda a vida ao seu lado, camaledes mudam de cor
utilizando nanocristais em sua pele, bolor cresce sobre um pao velho, arvores permanecem
vivas por milénios, cianobactérias produzem oxigénio e arqueias vivem em fendas no fundo do
oceano Atlantico onde as temperaturas ultrapassam cem graus Celsius.

A vida apresenta uma variedade fascinante, organismos exuberantes e surpreendentes,
em seu comportamento, aparéncia e modos de vida. Entretanto, todos os organismos vivos, sem
excegdo, tém algo em comum: sdo compostos pela mesma unidade fundamental, a célula.
Alguns organismos sdo compostos por uma Unica célula, outros por trilhdes. Porém, em todos
0s casos, sao compostos por células.

Células sao compostas, em sua maior parte, por dgua. Apesar disso, 0s seres vivos sao
muito mais complexos do que uma colecdo de saquinhos de dgua. Além da agua, as células
conttm DNA, RNA, carboidratos, lipidios, proteinas e uma cole¢do de outras moléculas
menores. Essa porcao, que nao ¢ agua, € o que torna os seres vivos tao fantdsticos e tao
diferentes de uma simples cole¢do de saquinhos de 4dgua.

De maneira simplificada, podemos dizer que o DNA guarda o manual de instru¢des da
vida, o RNA transmite essas instrucdes, os carboidratos fornecem a energia para a execucao
das instrugdes, os lipidios armazenam essa energia e, também, delimitam cada célula, as
moléculas menores executam papéis especializados e, por fim, as proteinas, obtidas pela
tradugdo de informagdes do RNA, sdo, de fato, as moléculas efetoras ¢ estruturais.

As proteinas t€m as mais diversas fungdes: fazem os vaga-lumes brilharem no escuro,
transportam oxigénio dos nossos pulmdes ao resto do nosso corpo, quebram moléculas de
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acucar para obter energia, constituem cabelos, unhas, penas e chifres e atuam como maquinario
para a movimentagao de bactérias e musculos.

Apesar dessa variedade funcional, proteinas sdo constituidas, em quase todos os
organismos, por apenas vinte aminoacidos e, além disso, estes aminodcidos sdo dispostos de
maneira linear, ou seja, como numa corrente em que cada elo se liga ao proximo. Para cada
nova sequéncia, uma nova proteina e, possivelmente, uma nova molécula extraordindria e inica,
talvez um pigmento que reage com a luz, ou um veneno letal, ou um remédio capaz de prevenir
infartos.

As proteinas, apds sintetizadas, podem sofrer pequenas modificagdes, adi¢cdes de
algumas moléculas a sua estrutura, o que aumenta consideravelmente o alfabeto inicial de vinte
aminoacidos. Por exemplo, a adi¢do de um grupo fosfato (-PO43*) ou de um grupo metil (-CH3).
Na verdade, existem centenas destas modificagdes. Uma delas é a O-Glicosilagdo com N-
acetilglicosamina, que acontece quando uma molécula de N-acetilglicosamina (CsHi1sNOg) ¢
adicionada a uma hidroxila de uma serina ou treonina, dois dos vinte aminoacidos que podem
compor proteinas.

Finalmente, chegamos ao assunto da minha pesquisa: compreender quando um
aminoacido de uma proteina pode receber uma N-acetilglicosamina [1]. Por que estudar algo
tao especifico? Antes de responder a esta pergunta, eu gostaria de descrever minha abordagem
para enfrentar este problema.

2. Metodologia

Os programas de computador, conjuntos de regras pré-definidas por um desenvolvedor,
permitiram desde enviar o homem a Lua a simular ataques alienigenas na tela de um videogame.
Porém, existem tarefas tdo complexas que os humanos nunca conseguiram criar um conjunto
de regras capaz de resolvé-las. Um exemplo simples, e notavelmente dificil, ¢ a identificagdo
de gatos em imagens.

Uma imagem digital de 15 cm x 15 cm, em um monitor comum, ¢ representada por
cerca de um milhdo de nimeros, que definem as intensidades de vermelho, verde e azul dos
seus pixels. Um programa que identifica gatinhos deve receber como entrada esse um milhao
de numeros, realizar operagdes matematicas com esses numeros, ¢ devolver como saida 0 (nao
ha gatinho) ou 1 (ha gatinho).

Ninguém nunca conseguiu criar um conjunto de regras capaz de transformar esse milhao
de nimeros na resposta correta. Porém, os computadores sao capazes, por meio de um método
chamado aprendizado de maquina. Neste método, inicia-se com varios parametros, a principio,
escolhidos ao acaso. Esses parametros sao utilizados para manipular os dados de entrada e obter
a saida. Por meio de técnicas matematicas, estes parametros sao pouco a pouco ajustados, cada
vez tornando o algoritmo mais certeiro.

Nas ultimas décadas, o aprendizado de maquina floresceu, cada vez mais poderoso,
tornou possivel ndo apenas identificar gatinhos, mas também identificar cancer de pele melhor
do que médicos com anos de experiéncia e foi capaz de superar, no Go, um jogo de tabuleiro
milenar, os melhores jogadores do mundo [2]. Essa poderosa técnica tem sido aplicada aos mais
diversos tipos de problemas, que, até entdo, nem humanos nem algoritmos criados por humanos
foram capazes de resolver.

Identificar quais aminodcidos de uma proteina podem ser modificados por O-
Glicosilagao com N-acetilglicosamina € um problema dificil. Apesar de décadas de estudo, ndo
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foi possivel encontrar um conjunto de regras, simples ou complexo, que permitisse identificar
quais aminoacidos podem sofrer esta modificacdo. Ou seja, um problema ideal para o
aprendizado de maquina: esta ¢ a técnica que aplico ao problema.
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Figura 1. O algoritmo concebido recebe como entrada a sequéncia de aminoacidos de uma proteina e retorna
como saida a probabilidade de que cada serina ou treonina da sequéncia seja um sitio de O-Glicosilagdo com N-
acetilglicosamina. As serinas sdo representadas pela letra S, as treoninas sdo representadas pela letra T, a
probabilidade de um aminoacido ser modificado ¢ representada graficamente por um gradiente que vai do
branco, representando probabilidade zero, ao verde escuro, representando probabilidade 1.

3. Conclusao

No inicio do texto, fomos da escala de organismo a escala atdmica. Agora, faremos o caminho
reverso. Considere o aminoacido que ocupa a ducentésima segunda posi¢cao de uma proteina
chamada Tau, que tem quatrocentos e onze aminoacidos. Esta proteina ¢ abundante nos
neurdnios do nosso cérebro.

Este aminoacido € uma serina; sabe-se que, quando esse aminoacido nao sofre adigao
de N-acetilglicosamina, aumenta a chance de sofrer adicado de um grupo fosfato. Esta adicao,
por sua vez, muda o formato e a carga da proteina Tau, o que faz com que proteinas Tau tenham
afinidade umas pelas outras, o que faz com que formem agregados, que, por sua vez, prejudicam
o funcionamento saudavel dos neuronios, causando a doen¢a de Alzheimer [3].

No momento, estdo sendo testados medicamentos capazes de aumentar a adi¢do de N-
acetilglicosamina em proteinas e, consequentemente, impedir o aparecimento ou o avango da
doenca de Alzheimer. Possivelmente, uma pequena modificacao de alguns aminoacidos de uma
proteina especifica de um certo grupo de células do nosso corpo guarda o segredo para a cura
da doenca de Alzheimer, uma doenga grave que afeta duramente a vida de milhdes de pessoas
e seus familiares. Este ¢ apenas um exemplo, dentre muitos outros, de como esta pequena
modificagdo pode ser importante.

Como primeira contribuicdo do meu projeto de pesquisa de doutorado, realizada durante
o primeiro trimestre de trabalho, publicamos o algoritmo com a melhor performance ja obtida
para predizer O-Glicosilagdo com N-acetilglicosamina em proteinas [1]. Essa ferramenta
(Figura 1), disponivel abertamente para outros pesquisadores, pode ser utilizada na elucidagao
dos mais diversos fendmenos biologicos. As implicagdes da utilizagdo dessa ferramenta, assim
como o estudo de outras modificacdes, dardo continuidade ao projeto.

ISSN: 2764-8273 134 Revista BIOINFO | www.bioinfo.com.br



{ BIOINFORMATICA

Assim funciona a ciéncia: nos debrugamos, muitas vezes, sobre uma molécula, de uma
célula, de um tecido, de um organismo, comumente utilizando técnicas profundas,
desenvolvidas por meio do acimulo de séculos de conhecimento, para compreender um
fendomeno que pode parecer pequeno ou insignificante, mas que pode ser a chave para a solugao
de problemas fundamentais para a humanidade.
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Resumo. A periodontite ¢ uma doenca inflamatoria cronica que compromete 0s
tecidos de suporte dos dentes, podendo causar dor, sangramento, perda dentaria e
impactos relevantes na qualidade de vida. Apesar de sua alta prevaléncia e de sua
importancia em satde ptblica, sobretudo em paises de baixa ¢ média renda, ainda ha
desafios para compreender plenamente seus mecanismos € para implementar
estratégias de diagnostico e monitoramento mais precisas e acessiveis. Evidéncias
atuais indicam que a doenga esta fortemente associada a disbiose do microbioma
subgengival e a resposta inflamatoria persistente do hospedeiro, com possiveis
repercussdes sistémicas. Neste cenario, o avango das tecnologias Omicas (como
metagenomica, transcriptdmica, protedmica e metaboléomica) ampliou a capacidade
de investigar, em alta resolucdo, tanto a composi¢do microbiana quanto as alteragdes
moleculares dos tecidos periodontais. Entretanto, a complexidade e o volume desses
dados exigem integragdo e interpretagdo robustas. Assim, este trabalho discute, em
linguagem de divulgacdo cientifica, como a bioinformatica translacional e a
inteligéncia artificial podem organizar e integrar dados multi-dmicos, reconhecer
padroes biologicos associados a saude e a doenga, e apoiar a identificagdo de
assinaturas moleculares com potencial aplicagio em diagndstico, triagem e
acompanhamento clinico. Por fim, sdo discutidos os principais desafios para a
implementag¢do dessas abordagens, incluindo padronizacdo, valida¢do clinica e
adaptacdo a contextos com infraestrutura limitada, destacando oportunidades para
solugdes escalaveis e de maior impacto populacional.

Palavras-chave: periodontite; bioinformatica translacional; multi-Omica; inteligéncia
artificial; biomarcadores.

1. Introducio

A periodontite ¢ uma doenga inflamatoria cronica que afeta os tecidos de suporte dos dentes e
pode levar a dor, sangramento gengival, perda dentaria e impactos na qualidade de vida. Trata-
se de uma condicdo altamente prevalente em todo o mundo e que representa um importante
desafio para os sistemas de satude, especialmente em paises de baixa e média renda [1-3]. Além
das manifestacdes locais, evidéncias recentes indicam que a periodontite pode se associar a
alteragdes sistémicas, refor¢cando sua relevancia em satde publica.
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O desenvolvimento da periodontite estd intimamente relacionado ao desequilibrio do
microbioma subgengival. Nesse processo, microrganismos normalmente presentes na cavidade
oral passam a se organizar de forma desarmonica, favorecendo espécies associadas a
inflamacao e reduzindo microrganismos comensais. Esse desarranjo microbiano sustenta uma
resposta inflamatoria persistente, capaz de promover destruicdo tecidual e manutencdo da
doenca [4]. Entre os diferentes tipos de amostras estudadas, o fluido crevicular gengival
destaca-se por permitir a avaliagdo simultanea de marcadores da resposta do hospedeiro e de
componentes microbianos [5].

Nas ultimas décadas, o avanco das tecnologias 6micas revolucionou a investigagao da
periodontite. Técnicas de sequenciamento genético, analises de expressdo génica, estudos
protedmicos e metaboldomicos permitem examinar, em grande detalhe, tanto a composicdo
microbiana quanto a resposta molecular dos tecidos periodontais. Nesse cendrio, a
bioinformatica tornou-se essencial para integrar grandes volumes de dados biologicos,
identificar padrdes ocultos e construir modelos explicativos sobre os mecanismos envolvidos
na doenga [6].

Paralelamente, a incorporagdo de métodos de inteligéncia artificial e aprendizado de
maquina ampliou a capacidade de analise desses dados complexos. Essas ferramentas permitem
reconhecer perfis moleculares associados a presenca, progressao ou resposta ao tratamento da
periodontite, abrindo caminho para estratégias mais precisas de diagndstico, monitoramento e
prognostico. Apesar desses avangos, ainda existem desafios relacionados a padronizacgao
metodologica e a validacao clinica dessas abordagens, especialmente quando se considera sua
aplicagdo em contextos com recursos limitados [7].

Diante desse panorama, o objetivo deste artigo ¢ apresentar de forma integrada como
diferentes abordagens 6micas, associadas a bioinformatica e a inteligéncia artificial, contribuem
para o entendimento dos mecanismos da periodontite ¢ para o desenvolvimento de novas
possibilidades diagndsticas e translacionais, com potencial impacto em satude publica.

2. Desenvolvimento

O entendimento da periodontite passou por uma transformagdo significativa nas ultimas
décadas. Tradicionalmente, essa condi¢do era interpretada como resultado da agdo direta de
bactérias patogénicas especificas. Entretanto, estudos recentes demonstraram que a doenga esta
associada principalmente ao desequilibrio do microbioma subgengival como um todo, no qual
comunidades microbianas organizam-se de forma disfuncional, favorecendo processos
inflamatdrios persistentes e destruicdo dos tecidos periodontais [1—4]. Essa nova perspectiva
ampliou o interesse por abordagens capazes de investigar simultaneamente microrganismos,
tecidos do hospedeiro e suas interagdes.

Nesse contexto, as tecnologias dmicas tornaram-se ferramentas centrais para a pesquisa
em periodontite. Técnicas de sequenciamento genético permitem identificar a composicao
microbiana presente na cavidade oral, enquanto analises de expressdao génica, protedmica e
metabolomica possibilitam investigar como células do hospedeiro e microrganismos
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respondem as alteracdes do ambiente periodontal. Essas abordagens revelaram que a
periodontite ndo ¢ apenas uma infecgao localizada, mas um processo bioldgico complexo que
envolve multiplas camadas moleculares em constante interacao [2—6].

A grande quantidade de dados gerada por essas tecnologias trouxe um novo desafio:
como integrar e interpretar informacdes tio diversas. E nesse ponto que a bioinformatica
assume papel essencial. Por meio de ferramentas computacionais, torna-se possivel organizar
grandes conjuntos de dados, identificar padrdes bioldgicos relevantes e construir modelos que
ajudam a compreender os mecanismos envolvidos na instalagdo e progressao da periodontite.
Além disso, a integragao de diferentes tipos de dados, como informagdes microbianas, genéticas
e proteicas, permite uma visdo mais completa da doenca, favorecendo a identificacdo de
potenciais biomarcadores € novos alvos terapéuticos [6,7].

Paralelamente, a aplicacdo de inteligéncia artificial e aprendizado de méquina vem
ampliando ainda mais o potencial dessas andalises. Esses métodos sdo capazes de reconhecer
padrdes complexos que dificilmente seriam percebidos por andlises tradicionais. No contexto
da periodontite, modelos computacionais t€ém sido empregados para classificar perfis
moleculares associados a saude e a doenca, sugerir assinaturas biologicas tuteis para diagnostico
precoce e indicar possiveis trajetorias de progressdo ou resposta ao tratamento. Dessa forma, a
inteligéncia artificial atua como uma ponte entre dados biologicos complexos e aplicagdes
clinicas mais precisas.

Outro aspecto relevante ¢ a busca por matrizes biologicas de coleta simples e
minimamente invasiva. Amostras como saliva e fluido crevicular gengival permitem acessar
informacdes tanto do microbioma quanto da resposta inflamatoria do hospedeiro. Isso abre
perspectivas para o desenvolvimento futuro de testes rapidos e acessiveis, capazes de auxiliar
o diagndstico e 0 monitoramento da periodontite em ambientes clinicos € comunitarios [5—7].

Apesar dos avangos, ainda existem desafios importantes. A diversidade de metodologias
empregadas nos estudos, a falta de padronizagcdo de protocolos e a necessidade de validagao
clinica em diferentes populagdes limitam, por enquanto, a ampla implementacdo dessas
tecnologias na pratica odontoldgica cotidiana. Superar essas barreiras serd essencial para
transformar descobertas laboratoriais em solucdes realmente aplicaveis, especialmente em
contextos com restri¢des de infraestrutura e recursos.

De modo geral, a integracdo entre abordagens multi-Omicas, bioinforméatica e
inteligéncia artificial representa uma das fronteiras mais promissoras da pesquisa em
periodontite. Ao permitir uma compreensdo mais profunda dos mecanismos bioldgicos
envolvidos e ao abrir caminho para estratégias diagndsticas e progndsticas mais precisas, €ssas
ferramentas tém potencial para impactar positivamente a prevengdo, o tratamento € o
monitoramento da doenga em escala global (Figura 1).
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Bioinformatica translacional e IA na periodontite
Integracdao multi-Omica para apoiar prevencao, diagnéstico e acompanhamento

<
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Figura 1. Bioinformatica translacional e inteligéncia artificial aplicadas a periodontite. Fluxo conceitual
integrando (1) matrizes bioldgicas de coleta acessivel, como saliva, fluido crevicular gengival e placa subgengival,
(2) abordagens multi-Omicas, incluindo metagendmica, transcriptomica, protedmica e metabolomica; (3)
processamento e integracao dos dados por ferramentas de bioinformatica; (4) aplicacdo de modelos de inteligéncia
artificial e aprendizado de maquina para reconhecimento de padrdes biologicos; (5) identificacdo de biomarcadores
moleculares; e (6) desenvolvimento de aplicagdes clinicas voltadas ao diagndstico, triagem, monitoramento e
progndstico da periodontite. O painel inferior destaca desafios para a tradugao clinica dessas abordagens, incluindo
padronizagdo metodologica, validacdo em diferentes populagdes, custo e infraestrutura, especialmente em
contextos de baixo e médio recurso.

3. Conclusao

A periodontite deixou de ser compreendida apenas como uma infec¢do localizada para ser
reconhecida como uma condi¢ao biologica complexa, resultante da interagdo continua entre
microbioma, resposta imunologica e fatores ambientais. Esse novo entendimento tem sido
possivel gragas ao avango das tecnologias dmicas e a capacidade da bioinformatica em integrar
e interpretar grandes volumes de dados biologicos.

A incorporagdo de métodos de inteligéncia artificial ampliou ainda mais esse cenario,
permitindo a identificacdo de padrdes moleculares associados a satde e a doenga e abrindo
perspectivas para diagndsticos mais precoces, monitoramento individualizado e estratégias
terapéuticas mais direcionadas. Ao mesmo tempo, o uso de matrizes biologicas de facil
obtencao, como saliva e fluido crevicular gengival, aproxima essas inovagdes da pratica clinica
e da realidade dos servigos de satude.

Apesar dos avancos expressivos, a consolida¢do dessas abordagens ainda depende de
esforcos para padronizacdo metodoldgica, validagdo em diferentes populagdes e adaptacdo a
contextos com infraestrutura limitada. Superar esses desafios sera essencial para que
descobertas laboratoriais se convertam em solugdes acessiveis e aplicaveis em larga escala.

Em sintese, a integragdo entre bioinformatica, abordagens multi-dmicas e inteligéncia
artificial representa um caminho promissor para transformar o cuidado em periodontite,
fortalecendo agdes de prevencdo, diagnostico e acompanhamento, com potencial impacto
positivo na saude bucal e sist€émica da populagao.
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Resumo. Enriquecer proteinas alternativas com aminodcidos essenciais e
semiessenciais podem se tornar cruciais para a saude humana, especialmente em
populacoes vulneraveis (criancas e idosos). A deficiéncia desses aminodcidos causa
graves prejuizos ao desenvolvimento e a saude, como a desnutri¢do crénica.
Utilizando ferramentas de bioinformatica (inicialmente BLOSUMG62 e mCSM),
iremos enriquecer proteinas com um unico tipo ou um conjunto de aminodcidos
essenciais mantendo sua estrutura globular. Selecionando proteinas menores e bem
resolvidas para simular substituicoes de aminodcidos, buscando maximizar o
enriquecimento sem perder a estabilidade estrutural (dobramento correto).
Modelagens e simulagdes de dindmica molecular (Gromacs/NAMD3) estdo sendo
usadas para avaliar a estabilidade destas proteinas. Resultados iniciais com a
mioglobina mostram que é possivel atingir altas porcentagens de substitui¢do (até
55,3% para leucina) mantendo sua estabilidade até o tempo de simulagdo testado. O
estudo continuara explorando outros indicadores e posi¢oes estruturais sensiveis
para otimizar o enriquecimento proteico.

Palavras-chave: proteinas alternativas;, SCP; aminodcidos essenciais,
dindamica molecular.

1. Introducao

O acesso a quantidades de alimentos adequados e de qualidade ¢ fundamental para manter a
integridade metabolica e fisiologica, sendo uma das bases materiais para a propria dignidade da
existéncia humana [1], [2]. Mas a fome e a inseguranca alimentar permanecem altas, em grande
parte por mudancas climaticas e conflitos sociopoliticos, apesar da capacidade global de
producdao de alimentos serem suficientes para a necessidade atual [3]. Ainda assim, essa
demanda ird aumentar a medida que a populacdo cresce. Neste contexto, proteinas alternativas
tem sido uma op¢ao necessaria para os desafios de seguranca alimentar. Fontes nutricionais de
proteinas que ndo vem da agricultura tradicional, podem ser de origem microbiana, vegetal, de
carnes cultivadas ou até mesmo de insetos, representando uma oportunidade de atenuagdo e
resiliéncia climatica [4].

Proteinas microbianas também conhecidas como proteinas de células unicas (“single-
cell proteins” ou SCP), sdo provenientes da fermentagdo de microrganismos unicelulares, como
fungos, leveduras, microalgas e bactérias [4]. Sua produgdo ocupa espacos reduzidos e bem
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controlados, como os setores de fermenta¢do industrial, ndo dependendo das condigdes
climaticas, sazonais ou de fertilidade do solo [4]. Seu potencial em usar subprodutos e residuos
da agroindustria reduz o impacto ambiental e os custos de fabricagao, convertendo o problema
do descarte em uma solugao relevante [4], [S]. Embora os SCPs apresentem muitas vantagens
em comparacao as fontes de proteina convencionais, existem alguns desafios relacionados a sua
producao. A possibilidade de substancias prejudiciais a saide humana, como toxinas, acidos
nucleicos (RNA), alérgenos, patdogenos, entre outros, torna essencial a ado¢do de medidas
preventivas [4]. Sendo uma estratégia em relagdo, por exemplo, aos dcidos nucleicos, selecionar
um microrganismo mais apropriado ou métodos que os removam ou o degradem [4]. Aspectos
sensoriais, como aparéncia, sabor, textura e aroma podem ser uma barreia, fora o ceticismo do
consumidor com um alimento produzido biotecnologicamente, gerando resisténcia atribuido a
preocupacdes com seguranga € matéria-prima utilizada [6].

Em um artigo de 2005 [7], foi proposto expressar a proteina de reserva (vitelogenina)
em leveduras recombinantes, a fim de melhorar a oferta proteica para artémias e,
posteriormente, estas art€émias, usadas na alimentacdo de tilapias. Esse trabalho motivou a
idealizar metodologias de bioinformatica para enriquecer quaisquer proteinas alternativas com
aminoacidos essenciais sem a perda de sua estrutura globular, originando este projeto de
doutorado. Aminoacidos essenciais sdo aminoacidos que animais ndo sao capazes de sintetizar
e precisam ser adquiridas pela alimentagao [8]. Eles sdo representados por valina (V), isoleucina
(D), leucina (L), fenilalanina (F), metionina (M), triptofano (W), histidina (H), lisina (K) e
treonina (T) [8]. Ja os semiessenciais ou condicionalmente essenciais, sdo aminoacidos que sao
sintetizados, mas que em uma maior demanda como por exemplo, atividade fisica intensa ou
traumas, o corpo ndo consegue produzir em quantidades suficientes [9]. Sendo estes
aminoacidos a tirosina (YY), arginina (R), histidina (H) e cisteina (C) [9].

A relevancia destes aminoacidos estaria em ser uma op¢ao mais nutritiva a diversas
proteinas alternativas que possam vir a ser usadas na alimentagao ou suplementacao. Deficiéncia
em aminoacidos essenciais pode causar grandes prejuizos a saide, comprometendo o progresso
fisico e intelectual, reduzindo a produtividade econémica [1], [2]. Por exemplo, o atrofiamento
de criangas com desnutri¢do cronica (um quarto das criangas menores de 5 anos em todo o
mundo), estd associado a um padrdo alimentar de proteinas com baixo teor de aminoacido
essenciais [10]. E preciso destacar que o consumo de alimentos de origem animal é limitado
entre criancas de paises em desenvolvimento, sendo menos de 5% em muitos paises da Africa
subsaariana [10]. Aminoacidos essenciais também se provaram eficientes na construgdo
muscular deste grupo, tendo beneficio anabolico [11]. E para sintese proteica muscular em
idosas, uma dose baixa de aminoacidos essenciais enriquecidas com leucina se mostrou tao
eficaz quanto uma dose muito maior de whey protein [12].

2. Estratégias utilizadas

A pergunta central deste trabalho ¢ até quanto podemos enriquecer proteinas com um Unico tipo
ou um conjunto de aminoacidos essenciais mantendo sua estrutura globular. E para responder
essa pergunta estamos usando a bioinformatica, testando proteinas que teriam uma
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porcentagem de seus residuos originais substituidos por aminoédcidos essenciais ou
semiessenciais através de trocas planejadas, mantendo sua caracteristica globular, o que ¢
importante, ja que proteinas sem dobramentos ou mal dobradas podem levar a agregacdes,
formagdo de corpos de inclusdes, apoptose ou danos a organelas celulares [13], [14].
Brevemente, as estratégias para enriquecer proteinas com aminoacidos essenciais vao se basear
ou no escore da matriz de substituicdo BLOSUM ou, no caso de mCSM, nas predi¢cdes de
substituicdes que menos desestabilizem a proteina, e os resultados serdo publicados
futuramente. A estratégia para definir a propor¢ao de enriquecimento com BLOSUM foi iniciar
com escores que representam trocas observadas em proteinas homologas (trocas conservadas)
e com mCSM, com base em diferencas entre AGs em posi¢ao especifica, reduzindo a propor¢ao
quando ela ndo permanecer globular no tempo de simulacao testado.
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Figura 1. Visdo geral da estratégia

No presente momento, alcangamos valores de porcentagem de substituicao de residuos
para mioglobina que geraram simulagdes com estabilizagdo, com RMSD inferior a quatro
angstrons, com substitui¢des entre 22 a 43% baseada em BLOSUMG62, com resultados iniciais
com Gromacs corroborando com NAMD3. Em paralelo, para substituicdes com base nas
predi¢des de estabilidade com mCSM conseguimos percentagens de enriquecimento entre 25 a
55%. Outras métricas como exposicdo a solvente, globularidade, contatos, estdo sendo
mensuradas como expressdo da instabilidade ao longo da simulagao e serdo alvo de publicagdo
futura. Preliminarmente, estamos tendo sucesso ao reduzir o tempo de simulagdao de 200-1000
nanossegundos para apenas 5 nanossegundos realizando a simulagdo em alta pressdo
atmosférica, o que nos permitird avaliar o potencial de enriquecimento de muitas outras
proteinas com reduzido tempo computacional. Como a abordagem utilizada gerou um conjunto
de mutantes com instabilidades em grau variavel, trabalhos futuros podem revelar condigdes
de avaliacdo rapida de instabilidade.
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Resumo. As doencas negligenciadas causadas por cinetoplastideos, como a Doenga
de Chagas, afetam milhbes de pessoas, e os tratamentos atuais sdo limitados por
toxicidade e baixa eficacia. A busca por novos alvos terapéuticos é, portanto, urgente.
A Proteina Ribossomal Especifica de Cinetoplastideos (KSRP) surge como um alvo
promissor por ser exclusiva do parasito e essencial para sua sobrevivéncia. Contudo,
suas vulnerabilidades estruturais permanecem pouco exploradas. Para solucionar
este problema, este trabalho propoe uma metodologia computacional integrada para
identificar e caracterizar sitios de interacio na KSRP, visando guiar o
desenvolvimento racional de futuros inibidores. A estratégia combina dados
estruturais com ferramentas de bioinformatica, como docking molecular e andlise de
flexibilidade, para mapear regiées funcionalmente relevantes. Este estudo fornece
hipoteses estruturais para direcionar futuros ensaios de validagdo.

Palavras-chave: KSRP;  Bioinformadtica  Estrutural;  Docking;  Doencgas
Negligenciadas.

1. Introducao

Os cinetoplastideos s@o um grupo de protozoarios responsaveis por doengas de alto impacto na
satide publica, como a Doenca de Chagas, a leishmaniose e a doenga do sono [1]. A Doenga de
Chagas, causada pelo Trypanosoma cruzi, € a principal parasitose da América Latina e, apesar
de sua relevancia, continua sendo uma enfermidade negligenciada, com tratamentos limitados,
toxicos e de eficacia variavel. Diante deste cenario, a identifica¢ao de novos alvos moleculares,
que sejam cruciais para o parasito, mas distintos do hospedeiro humano, ¢ uma estratégia
fundamental para o desenvolvimento de fArmacos mais seguros e eficazes [2].

Nesse contexto, a proteina KSRP (Kinetoplastid-Specific Ribosomal Protein) se destaca
como um alvo terapéutico de alto potencial. Ela ¢ um componente exclusivo e essencial para a
integridade do ribossomo do parasito, a maquinaria celular responsével pela sintese de proteinas
[3]. Estudos anteriores demonstraram que a supressao da KSRP ¢ letal para o Trypanosoma
brucei, o que a valida como um "calcanhar de Aquiles". No entanto, a falta de dados detalhados
sobre sua estrutura tridimensional e seus pontos de interagdo molecular dificulta o planejamento
de inibidores [4].
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Para superar esse desafio, este trabalho propde uma abordagem de bioinformatica
estrutural como uma prospeccdo inicial. A estratégia utiliza um conjunto de ferramentas
computacionais para mapear a superficie da KSRP e gerar hipoteses estruturais que possam
guiar, de forma racional, futuros ensaios experimentais, otimizando o processo de descoberta
de farmacos. E importante ressaltar que esta abordagem ndo busca apresentar resultados finais,
mas sim construir um alicerce de conhecimento para investigacdes futuras.

2. Metodologia Computacional Integrada

O ponto de partida da nossa analise foi a estrutura tridimensional da proteina KSRP de
Trypanosoma cruzi, disponivel no Protein Data Bank (PDB ID: 50PT), que pode ser
visualizada na Figura 1. A metodologia foi desenhada como um fluxo de trabalho integrado,
combinando diferentes abordagens computacionais para aumentar a confiabilidade das
predigoes.

Figura 1. Representagd@o estrutural da localizacdo da KSRP na subunidade ribossomal de Trypanosoma cruzi
(PDB ID: 50PT).

Para investigar a KSRP, seguimos uma metodologia em varias etapas. Primeiro, realizou-
se uma analise de frequéncia e conservagdo para descobrir quais aminoacidos sdo os mais
importantes, ou seja, aqueles que aparecem com frequéncia em locais de interacdo e que se
mantiveram os mesmos ao longo da evolu¢do. Em seguida, utilizou-se o docking molecular,
uma simula¢do que testa as melhores orientagdes de um ligante em um receptor. Com os
modelos prontos, fizemos uma analise dos residuos em contato para ver de perto quais partes
da proteina estavam realmente interagindo com o peptideo. Também fizemos uma analise da
superficie exposta ao solvente para entender quais partes da KSRP ficam na superficie e a aptas
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a interagirem com um ligante. Por fim, uma andlise de flexibilidade com simulacdes de
dindmica molecular simplificada nos permitiu observar como a proteina se movimenta, nos
dando pistas sobre como a ligagao poderia afetar seu funcionamento em outras regides, que nao
necessariamente teriam contato direto com o ligante.

3. Conclusao

A principal contribuicdo deste trabalho ¢ a proposi¢ao de uma metodologia computacional para
a prospeccao de alvos terapéuticos. A aplica¢ao desta abordagem na proteina KSRP sugere a
existéncia de regides com alto potencial de relevancia funcional. A partir das simulagoes,
infere-se que a KSRP possui sitios estruturalmente potencialmente relevantes, que poderiam,
hipoteticamente, ser explorados para o desenho de futuros inibidores. As analises de
flexibilidade levantam a hipotese de que a interagdo com moléculas externas possa induzir um
efeito alostérico, modulando a funcdo da proteina a distancia. Se confirmadas
experimentalmente, tais inferéncias poderiam abrir uma via inovadora para a inibigdo da KSRP.
Portanto, este estudo ndo apresenta conclusdes definitivas, mas sim um conjunto de hipoteses
computacionais que servem como um guia racional para o direcionamento de futuros ensaios
de validagao, buscando otimizar o complexo processo de descoberta de farmacos.
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Resumo. A aquicultura é responsavel pela produgdo controlada de organismos
aquaticos. No entanto, esta atividade vem sofrendo com problemas sanitarios
causados por bactérias, que por sua vez representam um problema dentro do setor
animal. Na produg¢do de animais aqudticos existem patdgenos conhecidos por
causarem surtos de doengas levando a grandes perdas econémicas no cendrio
mundial. Aléem disso, alguns destes patogenos tambem sdo relatados em casos de
infecgoes em humanos, representando um alerta quanto a transmissdo zoonotica.
Adicionalmente tém crescido os relatos de resisténcia a diferentes classes de
antibioticos relacionados a producdo aquicola, que representa risco ndo so aos
animais cultivados, mas também para os humanos que entram em contato com
bactérias altamente virulentas e resistentes. Neste sentido a bioinformatica tem papel
Sfundamental na realizacdo de estudos no dmbito da genémica bacteriana, sobretudo
na investigagdo de caracteristicas de viruléncia, resisténcia antimicrobiana, de
plasticidade, alem de aspectos biologicos e evolutivos que ajudam a entender as
caracteristicas fenotipicas apresentadas pelos organismos estudados, contribuindo
assim para o monitoramento de patogenos importantes. O conhecimento aprofundado
do patogeno permite tragar novas perspectivas para o futuro da sanidade animal,
dentro da perspectiva da saude unica, como a produgcdo de novas vacinas,
alternativas para o controle de infec¢oes nos sistemas produtivos e para promover o
trabalho de conscientizacdo da populagdo sobre as consequéncias do uso
indiscriminado de antibioticos na produgdo animal e seus riscos para a continuidade
da atividade e para saude publica.

Palavras-chave: patogenicidade; resisténcia antimicrobiana; aquicultura.

1. Introducao

A aquicultura ¢ a atividade responsavel pelo cultivo controlado de organismos aquaticos, como
peixes, moluscos, crustaceos, anfibios e algas, para fins de consumo, conservagdo ou mercado
ornamental. Assim como em outras atividades agropecudrias, a intensificacdo dos sistemas
produtivos tem levado ao aumento da propagacdao de doengas. Em especial, as infecgoes
bacterianas tém sido responsaveis por grandes perdas economicas [1], devido aos seus impactos
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sobre a sanidade animal. Nesse sentido, o controle de bactérias patogénicas ¢ crucial para a
manuteng¢do e continuidade da atividade aquicola.

O controle de surtos de infec¢des bacterianas comega com agdes preventivas, que
incluem o estudo do patoégeno. Os fatores de viruléncia, por exemplo, sdo determinantes para
que as bactérias causem doengas e podem atuar individualmente ou conjuntamente no processo
de infeccao [2]. Entre esses fatores estdo os sistemas de secrecdo, adesinas, toxinas, entre
outros. Por essa razdo, a investigacdo gendmica desempenha papel fundamental na
compreensao dessas caracteristicas patogénicas. A gendmica comparativa, por sua vez, permite
a analise integrada de dois ou mais genomas, a fim de identificar caracteristicas semelhantes ou
distintas [3], aprofundando assim o entendimento sobre a biologia de patégenos de interesse,
como os relatados na aquicultura.

Dentre as areas de atuagdo da Bioinformatica, destaca-se a investigacdo de bactérias
patogénicas de animais aquaticos, especialmente aquelas associadas a doencas em peixes, que
representam a maior parcela da produg@o aquicola brasileira. Além do foco na prevengao e na
sanidade animal, hd também a preocupacdo com a saude Unica, visto que existem diversos
patoégenos de animais aquaticos relatados em casos de infec¢gdes em humanos, o que gera grande
alerta a satide publica.

2. A bioinformatica no monitoramento de patégenos

Dentre as abordagens utilizadas para monitoramento de patdgenos esta a investigacao de genes
de viruléncia e resisténcia que sdo fundamentais no contexto do surgimento das infec¢des e na
sua prevaléncia. Nesse contexto, realiza-se a caracterizagdo gendmica de patdgenos a partir do
sequenciamento do genoma completo, o controle da qualidade dos dados, identificagcao
taxonomica, estudos filogenomicos para avaliar diversidade e eventos evolutivos, como
também estudos de pangenoma, panviruloma e panresitoma, estudos de mobiloma, dentre
outras andlises de bioinformatica. Estas abordagens, permitem compreender caracteristicas
expressas fenotipicamente em experimentos de bancada e a campo. A investigacdo de bactérias
ubiquas de ambientes aquaticos tem contribuido sobretudo para o entendimento da plasticidade
gendmica, em especial quanto a aquisi¢do de genes relacionados a sobrevivéncia em ambientes
com exposi¢ao a metais e a antimicrobianos. Além disso, a investiga¢do gendmica de bactérias
isoladas dentro do territorio brasileiro ajuda a entender sobre a evolugdo gendmica nao so
localmente, mas possibilita comparar o perfil gendmico de cepas brasileiras em relagdo a cepas
de outras localidades, que ¢ importante para aumentar o conhecimento a respeito dos fatores
presentes no ambiente que influenciam a aquisi¢ao de caracteristicas de patogenicidade por um
determinado grupo.

Em virtude disso, o Laboratorio de Bioinformatica Integrativa (LBI/UFMG) busca
manter uma rede de colaboradores de diferentes universidades composta por pesquisadores das
areas de biologia, veterinaria, aquicultura, microbiologia, genética entre outras areas do
conhecimento, para reunir informacgdes relevantes para o estudo dos organismos de interesse.
Além disso, 0 nosso grupo de pesquisa ¢ composto por alunos de bioinformatica da UFMG com
experiéncia em diferentes areas, compondo uma rede de conhecimento diversa e integrada a
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estudantes de outros programas. Dentre os patégenos causadores de doengas em peixes alvo do
grupo de pesquisa estdo bactérias dos géneros Aeromonas [4]. Os autores identificaram uma
grande variedade de genes de viruléncia, além de genes de resisténcia a metais pesados ¢ a
diferentes classes de antibidticos em genomas brasileiros de Aeromonas jandaei isoladas de
tilaipia do Nilo, sugerindo aquisi¢do por transferéncia horizontal de genes que conferem
vantagens adaptativas a este patdgeno. Além disso, ja foram publicados trabalhos de
investigacdo gendmica de outras espécies dos géneros Aeromonas [5] e Plesiomonas [6]
juntamente com outros géneros que afetam a sanidade de animais aquaticos contribuindo assim
para compreensao das infec¢des bacterianas na aquicultura. A figura 1 demonstra um exemplo
de fluxo de andlises de patdogenos em peixes.

Figura 1. (1) Tanque de produgdo de peixes, (2) coleta de individuos para isolar o patdogeno, (3) isolamento
bacteriano, (4) extracdo do DNA do patdégeno, (5) sequenciamento do genoma completo, (6) investigacdo do
genoma para identificar sequéncias de interesse na area (firmacos e vacinas), (7) estudos comparativos, (8)
divulgac¢do das informagdes para a comunidade cientifica e para o setor produtivo.

3. Conclusao

Conclui-se que o monitoramento de patdogenos em atividades agropecuarias tornou-se uma
necessidade urgente para o futuro da produgdo sustentavel, sobretudo em paises que possuem
posicdo relevante neste cenario, como ¢ o caso do Brasil. Dessa forma, os trabalhos
desenvolvidos no laboratdrio sdo extremamente relevantes e Uteis para o estudo de patdgenos
de interesse aquicola, veterinario e no contexto de satide unica. Os achados encontrados pelo
grupo de pesquisa corroboram na prevencdo de surtos de doengas em cultivos de animais
aquaticos para o combate a “pandemia silenciosa” de resisténcia antimicrobiana e reforgam as
perspectivas futuras de controle de patdgenos sob a perspectiva de satde Unica.
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Resumo. A microbiota intestinal é essencial para a saude, influenciando processos
digestivos, metabolicos e imunologicos. Quando desestabilizada por fatores como
antibioticos ou quimioterapia, podem surgir condigoes como disbiose e mucosite, que
comprometem a mucosa intestinal. Este estudo investiga o potencial terapéutico de
Bacillus velezensis 1273, uma bactéria probidtica resistente a pH dcido e sais
biliares, capaz de liberar vesiculas extracelulares (EVs) com biomoléculas bioativas.
A pesquisa integra abordagens multiomicas — genomica, transcriptomica,
proteomica e metabolomica — para compreender os mecanismos moleculares e
metabolicos associados as propriedades imunomoduladoras do probiotico e de suas
EVs. Essa estratégia, ancorada na probiogenomica, conecta dados in vitro, in vivo e
in silico, traduzindo o conhecimento académico em possiveis aplicagbes terapéuticas.
O trabalho representa um avango cientifico e social ao propor alternativas seguras e
acessiveis para o tratamento de doengas inflamatorias intestinais, fortalecendo a
ponte entre ciéncia, tecnologia e inovagdo biotecnologica.

Palavras-chave: Microbiota intestinal; Bacillus velezensis; imunomodula¢do,
vesiculas extracelulares, disbiose.

1. Introducao

A microbiota intestinal, composta por trilhdes de microrganismos, ¢ fundamental para o
metabolismo e a imunidade do hospedeiro. O desequilibrio dessa comunidade, especialmente
apds o uso de antibidticos ou quimioterapia, resulta em disbiose intestinal e inflamacao. A
mucosite induzida por quimioterapia ¢ uma dessas consequéncias, afetando gravemente a
integridade da mucosa intestinal e a qualidade de vida dos pacientes [1] .

Nesse contexto, o uso de probioticos surge como uma estratégia promissora para
restaurar o equilibrio microbiano e reduzir a inflamacdo. Bacillus velezensis 1273 destaca-se
por sua capacidade de esporulagdo, que garante sobrevivéncia em condigdes adversas e
potencial de colonizagao intestinal. Além disso, suas vesiculas extracelulares (EVs) carregam
proteinas, lipidios, RNAs e metabolitos bioativos capazes de atuar na comunicagao celular e na
modulagdo imune [2-5] .

O projeto busca compreender os mecanismos terapéuticos de Bacillus velezensis e de
suas EVs por meio de uma caracterizagdao probiogendmica. A integracao de diferentes camadas
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analiticas — gendmica, transcriptomica, protedmica ¢ metaboldmica — permite compreender
como genes e metabolitos se conectam para promover a homeostase intestinal e reduzir
processos inflamatorios.

2. Desenvolvimento

A forca desta pesquisa estd em sua abordagem integrativa. Ela une microbiologia, biotecnologia
e bioinformatica, exigindo dominio de técnicas experimentais e computacionais. Essa jornada
cientifica ndo envolve apenas experimentos, mas também aprendizado continuo e colaboragao
entre grupos de pesquisa, mostrando que a ciéncia se constrdi de forma coletiva.

A probiogendmica ocupa o centro dessa integracao, permitindo relacionar a informagao
genética de Bacillus velezensis com seus efeitos observados in vivo e in vitro. A analise
gendmica fornece a base da seguranga da cepa, confirmando a auséncia de genes de viruléncia
e a presenca de vias relacionadas a produgdo de compostos bioativos. Por sua vez, a
transcriptomica, obtida por RNA-Seq, revela como a bactéria responde a estimulos do
hospedeiro e a condi¢des de estresse, elucidando mecanismos de regulacdo génica e
imunomodulacdo. A protedmica, via espectrometria de massa, identifica proteinas envolvidas
em adesdo, comunicagao e resposta inflamatdria, especialmente nas EVs — pequenas estruturas
que carregam sinais bioldgicos capazes de modular o sistema imune mesmo sem a presenca da
célula bacteriana. A metabolomica complementa essas andlises ao identificar metabdlitos com
propriedades anti-inflamatorias e antioxidantes, ligando os efeitos moleculares as respostas
fisiologicas observadas. Essa integragdo multidmica oferece uma visdo abrangente dos
mecanismos de acao de Bacillus velezensis, permitindo correlacionar dados genéticos, proteicos
e metabolicos a efeitos terapéuticos concretos.

Mais do que resultados técnicos, esta pesquisa reflete a vivéncia de aprender, errar e
dominar diferentes metodologias, do cultivo bacteriano ao sequenciamento e a analise de dados
de alta complexidade. Trabalhar com técnicas tdo diversas requer resiliéncia e, sobretudo,
colaboragao. As parcerias académicas foram fundamentais para o avango deste projeto, unindo
competéncias em genodmica, metabolomica e bioinformética em um esfor¢co multidisciplinar.
Essa rede de colaboracdo permitiu ir além do conhecimento bésico e pensar em aplicagdes
praticas. O estudo de Bacillus velezensis e de suas EVs abre caminho para o desenvolvimento
de produtos biotecnologicos baseados em probioticos e pds-biodticos, as quais sdo formulagdes
que associam eficacia, estabilidade e seguranca. Assim, o trabalho vai da bancada ao mundo
real, transformando o conhecimento em uma oportunidade concreta de impacto social,
especialmente na area de satide intestinal e terapias complementares ao tratamento oncologico
o qual se encontra simplificado na figura 1.
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Figura 1. Integragdo probiogendmica e multiomica aplicada a caracterizagdo de B. velezensis 1273. Fonte: proprio
autor.

3. Conclusao

O estudo de Bacillus velezensis 1273 e de suas vesiculas extracelulares representa um avango
significativo na interface entre microbiologia, bioinformatica e saude. A abordagem
probiogenomica, sustentada por dados multidmicos, possibilita compreender de forma ampla
os mecanismos de modulagdo imunologica e de restauracdo da microbiota intestinal. Mais do
que uma pesquisa de bancada, este projeto demonstra a importancia das parcerias académicas
e do aprendizado interdisciplinar. Ele reafirma que a ciéncia, quando guiada pela curiosidade e
colaboragdo, tem potencial de gerar conhecimento transformador — e de aproximar o universo
académico da inovagdo biotecnoldgica voltada ao bem-estar humano.
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Resumo. O avango exponencial das tecnologias de sequenciamento tem gerado uma
quantidade crescente de dados genomicos, exigindo ferramentas de bioinformatica
especializadas e capazes de extrair conhecimento biologico destes. Entre os
elementos mais intrigantes estdo as ilhas genémicas. Essas ilhas sdo fundamentais
para compreender a evolugdo e a adaptagdo bacteriana, mas sua detec¢do continua
sendo um desafio metodologico. Diferentes organismos exibem assinaturas
genomicas variadas, tornando imprecisos os critérios universais de predig¢do. Essa
variabilidade compromete a padronizag¢do entre ferramentas e aumenta as taxas de
falso positivo ou negativo. Além disso, muitos métodos classicos baseiam-se em
heuristicas e observagdes empiricas que ndo capturam adequadamente a diversidade
dos mecanismos de transferéncia horizontal. Nesse cendrio, abordagens baseadas em
aprendizado de mdaquina emergem como alternativas promissoras. Nesse contexto, o
desenvolvimento da ferramenta GIPSy (Genomic Island Prediction Sofiware) propoe
superar parte dessas dificuldades, unindo evidéncias composicionais, funcionais e
comparativas em um sistema integrado. A nova versdo em desenvolvimento busca ndo
apenas aprimorar a acurdcia das predigoes, mas também consolidar o conhecimento
acumulado sobre a plasticidade genomica bacteriana, contribuindo para uma
compreensdo mais robusta da evolugdo microbiana.

Palavras-chave: mobilomica; elementos moveis; patogenicidade.

1. Introducao

O rapido avanco tecnologico gerado pela humanidade veio com ganhos igualmente majestosos.
Nos mais diversos campos da ciéncia uma quantidade cada vez maior de dados ¢ produzida a
um custo que se reduz a cada passo. Isso ndo poderia ser diferente nos campos da genética e
bioinforméatica. Hoje em dia, compreender um genoma ¢ uma tarefa drdua ndo apenas pela
complexidade natural que € intrinseca a biologia, mas também pelo gigantesco volume de dados
produzido. Isso tudo leva a uma demanda constante no que tange ao desenvolvimento de novos
recursos ¢ ferramentas computacionais para revelar informagdes implicitas no interior de
genomas inteiros.

Em termos gerais, um dos campos de estudo existentes dentro das ciéncias dmicas (em
especial, gendmica bacteriana) ¢ a plasticidade gendmica, ou seja, capacidade de adaptagao e
modulagdo apresentada por determinados organismos. Essa caracteristica é por vezes
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demarcada pela habilidade singular de agregar material genético exdgeno ao proprio DNA e
produzir proteinas que a principio ndo estariam presentes no repertorio genético de um
organismo, mas que na condi¢do atual promovem alguma vantagem adaptativa. Com o passar
do tempo e com o avango das geragdes, determinadas regides do genoma podem acumular uma
quantidade significativa desses elementos e se diferenciar estruturalmente das demais regides
que as tangenciam. Por vezes essas regioes se tornam tao distintas que todo o contetdo genético
em seu interior aparenta ser advindo de organismos completamente ndo correlacionados e
tornam-se pontos isolados no genoma, conforme mostrado na Figura 1 [1]. Devido a essas
diferencas, essas regides de aquisi¢ao génica sao comumente conhecidas como ilhas genomicas
e sdo cruciais para o entendimento do perfil e nicho bioldgico de alguns organismos [2].

Desafio

Adaptacao

D
\V’

Figura 1. Esquematizagdo simplificada da aquisicdo de material genético exdgeno durante a transformag@o
bacteriana.

Ao longo dos anos, diferentes grupos se propuseram a desenvolver ferramentas de
bioinformatica capazes de inferir a presenca e localizagdo de ilhas genomicas. Cada novo
software contribuiu significativamente, permitindo que a comunidade cientifica aprendesse a
identificar diferentes padrdes evolutivos como possiveis indicadores de mobilidade génica, bem
como marcadores especificos de determinados grupos de organismos. Todavia, a lacuna
metodologica de padroniza¢ao dos métodos permanece aberta. Isso porque ainda existe uma
alta variabilidade entre os resultados obtidos por diferentes softwares que colocam pesos
desiguais sobre distintos padrdes de assinatura para genes exogenos.
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Nesse contexto, o desenvolvimento de um novo preditor de ilhas gendmicas deve buscar
reunir as informagdes anteriormente trazidas a luz por outras ferramentas desenvolvidas com o
mesmo proposito. Ainda assim, € importante que revise de forma critica e cientifica os
fundamentos que propiciam a detec¢io desses elementos gendmicos.

2. Desafios conceituais e metodologicos

Mesmo que por via de regra, o termo “ilha genémica” ja seja amplamente referenciado por
campos da genética e microbiologia, sua defini¢do permanece situacional e fluida. Dessa forma,
diferentes autores e ferramentas abordam a tematica de forma distinta, dando mais ou menos
importancia a determinados critérios de predi¢do a depender do contexto bioldgico. Isso ndo ¢
apenas considerado normal, como também ¢ necessario para atender as demandas especificas
apresentadas por diferentes organismos. Por exemplo, para determinados grupos a presenga de
alteragcdes demarcadas de contetdo GC em regides especificas ¢ um forte indicador de
mobilidade genética [2]. Todavia, em algumas bactérias, essas irregularidades podem ser
relativamente constantes ao longo do genoma [3]. Se por um lado, ter nog¢do dessas
caracteristicas individuais dificulta a propagagdo de erros pela predigdo de falsos positivos, por
outro, isso também significa que existe uma redugdo na precisao de preditores que se baseiam
majoritariamente nesse dado para realizar sua inferéncia.

Essas ambiguidades dificultam o desenvolvimento de softwares com esse proposito ao
impor um desafio singular. Afinal, ¢ extremamente dificil desenvolver um algoritmo capaz de
capturar resultados verdadeiros, quando o proprio conceito de ilha gendmica se torna ambiguo.

Nesse contexto, sabe-se que os primeiros softwares capazes de detectar esses elementos
eram, em seu cerne, baseados em observagdes empiricas. Portanto, mesmo que funcionassem
bem a nivel de linhagem ou espécie, podiam apresentar alta taxa de erro em contextos
taxondmicos mais abrangentes. Além disso, nem todos os mecanismos de transferéncia
horizontal de genes sao ubiquos ou totalmente descritos, o que adiciona um ponto a mais de
complexidade na interpretagdo dos resultados.

Dessa forma, modelos de aprendizado de maquina tém se apresentado como uma
solucdo alternativa, por tratar os padroes de assinatura de ilhas gendmicas como features, €
utilizar abordagens baseadas em modelos estatisticos. Todavia, estes métodos estatisticos
também apresentam suas limitagdes conceituais em relacao a plausibilidade biologica.

3. Contribuicao

De fato, a predi¢gdo de um elemento tdo singular quanto uma ilha gendmica ¢ uma tarefa
simultaneamente complexa e simpléria. Ainda ndo existe uma abordagem metodolégica que
consiga garantir a predi¢ao desse elemento gendomico com precisao perfeita. Todavia, novas
abordagens sdo importantes para atualizagdes nesse campo. Nesse contexto, a ferramenta
Genomic Island Prediction Software (GIPSy) [4] visa contribuir com a sociedade cientifica,
permitindo que o conhecimento gerado pelo estudo da plasticidade genomica possa ser
acessivel a todo o publico de pesquisadores interessados. Dessa forma, existe a proposta da
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publicacdo de uma nova versdo dessa consolidada ferramenta, denominada GIPSy2 que visa
suprir os desafios em aberto.

De forma mais ampla, o projeto representa um esfor¢o para aproximar a bioinformatica

de sua esséncia, transformando dados gendmicos em conhecimento biologico significativo.
Espera-se ainda que as melhorias implementadas no GIPSy?2 fortalecam o entendimento sobre

os mecanismos de mobilidade génica e sirvam de base para o desenvolvimento de futuras
abordagens integrativas.
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Resumo. Os probidticos sdo descritos como microrganismos capazes de conferir
efeitos benéficos a saude e bem-estar de um individuo, sendo consumidos em
formulagoes especificas ou presente naturalmente em alimentos fermentados. As
bactérias acido-laticas representam um grupo heterogéneo de bacterias que sdo
conhecidas por suas propriedades probioticas. Entretanto, o potencial probiotico de
uma espécie ndo é inerente a todas as linhagens, e mesmo linhas probioticas de uma
mesma espécie podem apresentar efeitos distintos. Sendo assim, a probiogenémica
representa um dominio da genomica que se concentra em ndo apenas elucidar os
mecanismos de probiose a nivel molecular, mas também prever novas linhagens
probiodticas em potencial a partir de seus respectivos genomas, quando disponiveis.
O presente estudo foca na prospec¢do do potencial probidtico de Streptococcus
thermophilus, uma BAL utilizada amplamente como cultura iniciadora na industria
de laticinios. A anotagdo funcional de uma cole¢do diversa de genomas de S.
thermophilus revela que os genes acessorios e unicos sdo responsaveis pela maior
parte do potencial probiotico. Aléem disso, de um ponto de vista de biosseguranga,
genes descritos como fatores de viruléncia na verdade podem atuar positivamente
num contexto de probiose, representando um viés dos bancos de dados. Finalmente,
observa-se que a espécie possui grande potencial probiotico e linhagens podem ser
triadas para utilizagdo em produtos probioticos especificos.

Palavras-chave: genomica; probioticos; laticinios.

1. Introducao

O estilo de vida de um individuo possui impacto direto nos quadros patologicos que podem ser
desenvolvidos pelo mesmo. A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) estipulou em 2002 que,
até 2020, pelo menos % de todas as mortes no mundo seriam causadas por doengas cronicas,
sendo necessarios esforgos governamentais para que medidas econdmicas e sociais minimizem
os impactos na saude publica [1]. Desta mesma forma, associado a habitos de vida mais
saudaveis, a alimentagdo ¢ tida como um meio eficaz para a prevencao e melhoramentos dos
impactos negativos a satde desencadeados por tais doencas [2]. Dentre eles, os produtos
fermentados sdo considerados alimentos processados funcionais cujos beneficios a satde ndo
estdo restritos a aquisicdo de nutrientes e energia, se estendendo a aliviamento de quadros
diarreicos, aumento de diversidade da microbiota intestinal, melhora na digestao e inflamacao
locais, e outros [3-5].
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A fermentagdo ¢ em grande parte decorrente da acdo de microrganismos especificos que
ocorrem naturalmente no ambiente e/ou sdo adicionados durante o preparo, tais como as
bactérias acido-laticas (BALs), um grupo heterogéneo de bactérias Gram-positivas que sao
amplamente aplicadas nas industrias alimenticia e farmacéutica pelo seu alto grau de seguranca
(GRAS/QPS). Muitas linhagens bacterianas dentre as espécies de BALs sdo consideradas como
probiodticos, microrganismos vivos que, quando consumidos em doses adequadas didrias,
podem conferir beneficios a satde de seus hospedeiros [6]. Ressalta-se, todavia, que apesar de
ser frequentemente observado em certas espécies, o efeito probiotico ¢ linhagem especifico;
ademais, duas linhagens probidticas de uma mesma espécie podem apresentar efeitos distintos
por possuirem mecanismos diferentes de agao.

Na bioinformatica, a probiogendmica ¢ um dominio de estudos gendmicos voltados para
associacdo de caracteristicas responsaveis pelo efeito probidtico observado nestas linhagens
[7]. Adicionalmente, a probiogendmica também pode avaliar a biosseguranca de uma linhagem
probidtica buscando por possiveis genes de resisténcia e viruléncia, para assegurar 0 consumo
dos isolados em produtos. Tendo em vista que o fenotipo ¢ intrinsecamente um produto do
arcabouco gendomico de um organismo, a aplicacdo de tais “pipelines” a um conjunto em larga
escala de genomas com linhagens que pertencem a um mesmo grupo taxonémico pode auxiliar
nao apenas na compreensao dos mecanismos atrelados a probiose, mas também na prospec¢ao
de novas linhagens que possam apresentar um potencial probidtico a serem utilizadas pela
industria.

—

S

O trago linhagem-especifico dos probiéticos faz com que as
‘ caracteristicas desejadas estejam principalmente nos genomas
acessorios e Unicos do pangenoma.

PROBIOGENOMICA

/ (VENTURA et al., 2009) \\‘

Figura 1. Esquema representativo dos objetivos de analises dentro da probiogendmica. Em verde, estdo
caracteristicas relacionadas & probiose ¢ em vermelho, caracteristicas que merecem atengdo a um nivel de

biossegurancga. Fonte: Ventura e colaboradores [7].
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2. O potencial probiotico de culturas iniciadoras

Ao realizar anotagao funcional do pangenoma de 109 genomas de Streptococcus thermophilus,
uma cultura homofermentativa amplamente utilizada na industria lactea para a producao de
iogurte natural, leite fermentado, e diversos tipos de queijos, percebe-se que caracteristicas
atreladas a probiose estdo presentes como genes acessorios € unicos da espécie, pois ndo sao
compartilhados por todos os genomas. Isso corrobora com o postulado de que o potencial
probidtico ¢ linhagem especifico e que diferentes linhagens apresentam potenciais diferentes
em suas aplicagdes.

Especificamente na categoria de metabdlitos secundarios, foram preditas diversas
sequéncias que potencialmente produzem compostos com efeito antimicrobiano, importante na
competitividade por exclusdo durante atuagao no intestino contra microrganismos nocivos, por
exemplo. A gama variada de mecanismos antimicrobianos preditos indica que algumas
linhagens possuem a capacidade de interagir de maneira antagonista contra alguns
microrganismos especificos. Isso também, pode ser um reflexo da pressdo seletiva sofrida por
linhagens em matrizes mais competitivas.

Finalmente, a predi¢do do panviruloma e panresistoma da cole¢do corrobora com o perfil
seguro da espécie, como demonstrado pela auséncia de fatores de resisténcia que sdo comuns a
todos os isolados. Interessantemente, os dois provaveis fatores de viruléncia comuns a todos os
genomas estdo atrelados a aderéncia a mucosa intestinal e imunomodulagdo, que também sao
fungdes importantes em um contexto de probiose.

3. Conclusao

Observa-se que existe um grande potencial probiotico contido em culturas iniciadoras como S.
thermophilus. Por estar presente em produtos comuns da dieta, pesquisas que focam na busca
de novas linhagens probioticas proporcionam o desenvolvimento de novos produtos focados
em alimentos funcionais. Além disso, a probiogenémica se apresenta como uma ferramenta
indispensavel para as andlises de segurancga, visando que as linhagens ndo causem risco a saude.
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Resumo. A bioinformatica tem se consolidado como uma ferramenta essencial para
a prospec¢do e caracterizagdo de microrganismos com potencial biotecnologico. No
contexto agricola, a crescente demanda por alimentos convive com prdticas que
impactam negativamente o meio ambiente, enquanto, no contexto farmacéutico,
busca-se a producdo de biomoléculas eficazes contra patogenos cada vez mais
resistentes aos medicamentos tradicionais. A descoberta de novas bactérias que
auxiliem nesses processos é, portanto, fundamental, mas as abordagens tradicionais
mostram-se ineficazes, exigindo grandes quantidades de tempo e recursos, dando luz
ao Sequenciamento de Nova Geragdo (NGS). Diante desse cenario, neste trabalho
foram conduzidas andlises comparativas e funcionais de genomas sequenciados de
Bacillus paralicheniformis, uma espécie bacteriana emergente, produtora de
metabolitos com potencial biotecnologico e reconhecida como promotora do
crescimento de plantas (PGPB). O estudo teve como foco entender melhor a espécie
do ponto de vista filogenomico e comparativo, além da caracterizagdo de isolados,
com identificagdo de genes relacionados a sintese de metabdlitos secundarios,
mecanismos de defesa e metabolismo do nitrogénio. Além disso, buscou-se evidenciar
como a bioinformdtica se mostra cada vez mais confiavel na identificacdo e triagem
de novos microrganismos, além da contribui¢do para o avango de praticas agricolas
sustentaveis e para o enfrentamento de desafios globais, como a fome e a degradacdo
ambiental.

Palavras-chave: Agricultura; NGS,; Genomica; Bacillus, Biotecnologia;

1. Introducao

A crescente demanda por praticas agricolas sustentaveis tem impulsionado a busca por
alternativas biotecnoldgicas que reduzam a dependéncia de fertilizantes e defensivos quimicos.
Nesse contexto, microrganismos do género Bacillus destacam-se como promotores de
crescimento vegetal (PGPR), capazes de sintetizar metabolitos que favorecem a nutri¢do e a
defesa das plantas [1]. Entretanto, devido a alta similaridade gendmica entre espécies do género,
métodos tradicionais, como o0 MALDI-TOF, apresentam limita¢des na diferenciagdo em nivel
de espécie e subespécie. Em contrapartida, o Sequenciamento de Nova Gerac¢ao (NGS) tem se
mostrado uma ferramenta de destaque na identificacdo e caracterizagdo de novas linhagens,
impulsionado pela redugdo de custos e pela crescente disponibilidade de genomas depositados
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em bancos de dados publicos, como o National Center for Biotechnology Information (NCBI)
[2]. Essa expansdo tem permitido o uso de softwares comparativos que integram dados
evolutivos e gendmicos, fornecendo classificagdes taxondmicas mais precisas.

Uma espécie emergente desse género, Bacillus paralicheniformis, tem despertado
interesse por sua diversidade genética e potencial de aplicagdo na agricultura e na industria.
Com o avango das ferramentas de bioinformatica ¢ do sequenciamento gendmico, tornou-se
possivel explorar o potencial funcional de novas linhagens com maior precisdo, revelando genes
associados a vias metabdlicas de interesse agrondmico e farmacéutico.

2. Desenvolvimento da pesquisa

Sintetizado na Figura 1, foram identificadas e posteriormente caracterizadas duas linhagens
isoladas de Bacillus paralicheniformis (Denominadas como BAC30 e BAC220) a partir do
NGS, e depois incluidas com outros genomas da espécie, obtidos pelo NCBI para analises
comparativas. As analises filogenomicas e pangendmicas indicaram elevada similaridade entre
as linhagens, salientando a dificuldade de identificagdo de exemplares do género Bacillus. Além
disso, analises pangendmicas mostraram um padrao genético com alta porcentagem de genes
essenciais e singulares, e poucos genes compartilhados, além de um pangenoma aberto,
evidenciando um padrdao cosmopolita da espécie, hipotetizando um comportamento de co-
evolugdo com hospedeiros, como plantas e animais. Quanto aos isolados, foi notada a presenga
de genes relacionados a biossintese de vitaminas do complexo B e antibioticos naturais, como
ariboflavina e a bacitracina. A anotacao funcional identificou médulos completos de resisténcia
a B-lactamicos, rotas de assimilacdo de nitrogénio e sintese de siroheme, além de clusters de
genes envolvidos na producdo de metabdlitos ndo ribossomais. Esses resultados reforcam a
versatilidade metabolica da espécie e sua capacidade de adaptagdo a diferentes nichos
ecoldgicos. Do ponto de vista aplicado, a caracterizagdo gendmica de cepas de Bacillus
paralicheniformis contribui para a prospeccdo de novas linhagens com potencial uso em
biofertilizantes, biocontroladores e biorremediadores, reduzindo impactos ambientais e
promovendo maior eficiéncia agricola.

Anadlises comparativas da espécie Analises funcionais dos isolados
Alta proporgao de Natureza Producéo de Produgao de
genes singulares cosmopollta vitaminas B bacteriocinas
O
O * . %
Co-evolugao com Bacillus s ~
Fixacao e conversao

hospedeiros licheni - i eni
paralicheniformis de nitrogénio

Figura 1. Principais resultados a partir das analises comparativas e funcionais dos isolados BAC30 e BAC220

3. Implicacdes do estudo para praticas sustentaveis
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A identificacdo de genes relacionados a fixagdo de nitrogénio implica em um maior
aproveitamento e conversdao de nitratos e nitritos no solo, reduzindo a dependéncia de
fertilizantes quimicos sintéticos, um dos principais vetores de polui¢do agricola e de emissodes
de gases de efeito estufa [3]. Além disso, a presenca de genes associados a sintese de bacitracina
e outros peptideos nao ribossomais (NRPs) demonstra o potencial antimicrobiano natural dessas
linhagens, favorecendo o controle bioldgico de patogenos vegetais e reduzindo a necessidade
de pesticidas e antibidticos artificiais. Quanto a produgao de siroheme, sua sintese por bactérias
representa uma alternativa livre de crueldade animal as fontes tradicionais obtidas de sangue
[4], com aplicagdes promissoras nas industrias alimenticia e farmacéutica. A combinagao
desses fatores, aliada a produgdo de vitaminas do complexo B, evidencia o potencial
biotecnoldgico de Bacillus paralicheniformis como uma espécie capaz de contribuir para a
agricultura regenerativa, reduzindo o impacto ambiental causado por fertilizantes e pesticidas,
além de viabilizar o desenvolvimento de bioprodutos éticos e economicamente sustentaveis.
Assim, este estudo refor¢ca a importdncia do NGS ndo apenas como padrdo-ouro para a
identificacdo de novas linhagens de B. paralicheniformis, mas também como ferramenta
essencial para a caracterizacdo e aplicacdo racional de microrganismos em solucdes
biotecnologicas voltadas a sustentabilidade global. Entretanto, como a abordagem adotada
baseia-se exclusivamente em analises in silico, estudos complementares in vitro e in vivo ainda
sdo necessarios para confirmar a expressdo funcional destes genes e validar o potencial
biotecnologico das linhagens BAC30 e BAC220.
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Resumo. A difteria é uma doenca infecciosa aguda e potencialmente fatal, cujo
principal agente etiologico ¢ Corynebacterium diphtheriae. Apesar da vacinagdo,
casos da doenga ainda sdo registrados em todo mundo, inclusive em individuos
imunizados. Nas ultimas décadas, outras espécies do género também foram
identificadas como potenciais produtoras da toxina diftérica e foram agrupadas no
chamado complexo C. diphtheriae. Dentro deste complexo, as espécies emergentes
Corynebacterium rouxii e Corynebacterium ulcerans, tém se destacado devido ao seu
potencial de transmissdo zoondtica, com relevancia crescente em saude publica.
Nesse contexto, a obten¢do de dados genomicos dessas espécies em circulagdo no
Brasil é imprescindivel para melhor entendimento do impacto zoondtico e para
realizar a vigilancia epidemiologica molecular destes patogenos. Além disso, a
comparagdo dos dados genomicos através da abordagem pangenomica ajuda a
compreender a aquisicdo de determinantes de viruléncia e resisténcia a
antimicrobianos apresentados por estas espécies, assim como no desenvolvimento de
novas estratégias diagnosticas e terapéuticas.

Palavras-chave: Corynebacterium rouxii; Corynebacterium ulcerans; pangenomica,
viruléncia, resisténcia antimicrobiana, zoonose.

1. Introducao

O género Corynebacterium inclui 168 espécies validas, algumas delas patogénicas para
humanos e animais [1]. A espécie tipo Corynebacterium diphtheriae ¢ o principal agente
etiologico da difteria, uma doenga potencialmente fatal, cujas principais manifestacdes locais e
sistémicas sdo decorrentes da acdo da toxina diftérica (TD), uma exotoxina produzida pelo
microrganismo quando lisogenizado por fagos portadores do gene fox [2]. Apesar da
diminui¢do mundial do nimero de casos da doenga reportados apos as campanhas de vacinagao,
a difteria permanece endémica em algumas regides e ainda ¢ relatada mesmo entre individuos
imunizados [3.4].

Além de C. diphtheriae, outras espécies do género (Corynebacterium belfantii,
Corynebacterium pseudotuberculosis, Corynebacterium rouxii, Corynebacterium silvaticum e
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Corynebacterium ulcerans) podem carrear o gene fox e, atualmente, formam o chamado
complexo C. diphtheriae [5-8].

C. rouxii foi descrito em 2020 com base na taxonomia genomica de seis cepas atipicas
maltose negativas, isoladas de humanos e um cao, previamente identificadas como C.
diphtheriae biovar Belfanti [9]. Neste mesmo estudo, cepas atipicas do biovar Belfanti isoladas
de gatos nos EUA [7] também foram reclassificadas como C. rouxii. Até 0 momento, 0s casos
mais recentes de infec¢ao por C. rouxii foram relatados nos EUA [10], Alemanha [11], Espanha
[12] e Brasil [13].

C. ulcerans, por sua vez, € um patdégeno zoonotico emergente que coloniza tanto animais
domésticos [14] quanto selvagens [15]. Casos em humanos relacionados ao contato com
animais infectados tém sido cada vez mais reportados, refor¢ando a necessidade de uma
vigilancia integrada entre saide humana e veterinaria [16]. Tanto cepas toxigénicas quanto
atoxigénicas t€m sido relatados com crescente frequéncia em todo o mundo, sendo que as
primeiras costumam causar doengas semelhantes a difteria.

Embora estudos recentes tenham explorado a caracterizacdo gendmica de C. rouxii e C.
ulcerans, ainda ha poucos genomas disponiveis em bancos publicos e uma representatividade
geografica limitada, especialmente para C. rouxii, o que restringe a compreensdo da real
diversidade e distribuicao global dessas espécies. Além disso, pouco se sabe sobre a persisténcia
ambiental e sobre os mecanismos de viruléncia e resisténcia antimicrobiana que sustentam o
potencial patogénico de ambas as espécies. Por fim, o impacto dessas espécies na satide publica
brasileira ainda ndo foi plenamente dimensionado. Diante disto, este artigo explora como a
abordagem da pangendmica tem sido utilizada para estudar as espécies C. rouxii e C. ulcerans
no Brasil, contribuindo para preencher essas lacunas de conhecimento.

2. Discussao

O conceito de pangenoma foi inicialmente proposto para descrever a diversidade genomica de
microrganismos, especialmente bactérias, cujos genomas apresentam elevada plasticidade
devido a ocorréncia frequente de mutacgdes, eventos de recombinagdo e transferéncia horizontal
de genes. Essa abordagem possibilita a identificagdo de genes que persistem no genoma de
vérias linhagens de uma mesma espécie e que apresentam mutagdes minimas ao longo do
tempo, assim como de genes frequentemente associados a viruléncia, a resisténcia a
antimicrobianos e a adaptagao a diferentes tipos de nichos [17].

O pangenoma ¢ geralmente dividido em trés componentes principais: 0 genoma central
(core genome), formado por genes compartilhados por todas as linhagens de uma mesma
espécie e que geralmente codificam proteinas que desempenham papéis significativos em varios
processos celulares criticos e essenciais para a sua sobrevivéncia [18]; o genoma compartilhado
(shared), constituido por genes presentes em algumas linhagens de uma determinada espécie,
mas ndo tem todas, e que podem codificar proteinas envolvidas em fungdes suplementares que
conferem vantagens seletivas; e os genes exclusivos (singletons), restritos a uma Unica
linhagem, frequentemente relacionados a eventos recentes de aquisi¢ao horizontal ou mutagdes
pontuais (Figura 1) [17,19].
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Linhagem 1

Linhagem 2 A ® A Linhagem 3

* Genoma central
® Genoma compartilhado
A Genes exclusivos

Figura 1. Diagrama de Venn representando os componentes de um pangenoma: genoma central (¥), genoma
compartilhado (e) ¢ genes exclusivo (A).

Diversos pipelines tém sido desenvolvidos para realizar analises pangendmica, cada um
com funcionalidades especificas. Como exemplo temos o Roary, uma ferramenta eficiente para
genomas anotados pelo Prokka, que realiza a identificacdo de genes ortdlogos via BLASTP e
geragdo de matrizes de presenga/auséncia de genes (https://sanger-pathogens.github.io/Roary/)
[20] e o Panaroo, que utiliza grafos de associagdo para identificar genes ortdlogos com maior
precisao, corrigindo erros de anotagao e fragmentacao de genes
(https://github.com/gtonkinhill/panaroo) [21]. H4 também o pipeline BPGA (Bacterial Pan
Genome Analysis), que permite o agrupamento de genes por similaridade, classificacao
funcional com base em COGs (Clusters of Orthologous Groups), além de varios outros méodulos
de funcionalidade (Figura 2) [22].

Andlise do Perfil do Pangenoma

< Extracdo de sequéncias do pangenoma
< Andlise exclusiva da familia genética

BPGA Analise de contetdo de GC atipico

(Bacterial Pan Genome Analysis)

Andlise Funcional do Pangenoma

Andlise filogenética de espécies

Anilise de subconjuntos

Figura 2. Moédulos de funcionalidade disponivel no BPGA.

A aplicacdo da pangenomica vai além da andlise gendmica basica. Essa categorizagdo
permite nao apenas compreender os mecanismos evolutivos que moldam o repertorio génico de
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uma espécie, mas também identificar potenciais alvos candidatos para o desenvolvimento de
novas vacinas e métodos diagnosticos mais assertivos. A abordagem tem sido ainda muito
utilizada na vigilancia epidemioldgica, auxiliando na deteccdo precoce de surtos, no
rastreamento de rotas de transmissdo e na diferenciacdo entre linhagens endémicas e
emergentes, mesmo em contextos de alta diversidade gendmica [23]. Também tem sido muito
utilizada na andlise da interagao patdégeno-hospedeiro, contribuindo na caracterizagao de fatores
de viruléncia, genes de resisténcia a antimicrobianos e genes que possam estar relacionados
com a modulacdo da resposta imune [24].

Estudos evolutivos

4 Vacinologia reversa

Desenvolvimento de Métodos diagndsticos

novos farmacos mais assertivos

Caracterizacdo de fatores de viruléncia e
genes de resisténcia a antimicrobianos

Figura 3. Principais aplicagdes da pangendmica na genomica de microrganismos.

Devido a sua versatilidade, a abordagem pangenomica ¢ de grande utilidade nos estudos
envolvendo C. rouxii e C. ulcerans. Ela tem revelado, por exemplo, determinantes genéticos
relevantes para viruléncia, adaptacdo a diferentes ambientes e hospedeiros, e resisténcia
antimicrobiana nestas espécies. Combinada com outras analises computacionais e laboratoriais,
a pangendomica tem auxiliado na compreensao de eventos evolutivos nestas espécies, além de
ser uma potencial ferramenta para o entendimento do seu impacto zoonotico. No contexto da
Satide Unica (One Health), que reconhece a conexdo entre humanos, animais e o meio
ambiente, o conhecimento adquirido sobre estas espécies € essencial para orientar politicas de
controle e promover agdes preventivas contra a difteria e outras infec¢des relacionas a estas
espécies.
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3. Conclusao

A integracao entre a saide humana, animal e ambiental ¢ fundamental para enfrentar os desafios
impostos pelas doengas infecciosas, pois permite compreender a origem e a dinamica dessas
doengas, prevenir surtos e monitorar a disseminagdo da resisténcia antimicrobiana. Nesse
contexto, a pangendmica tem se destacado como uma ferramenta util para caracterizar a
diversidade genética e identificar genes associados a adaptagdo e ao potencial zoonotico de
espécies como C. rouxii e C. ulcerans. Quando combinada com outras metodologias
computacionais ¢ integrada a dados experimentais e epidemioldgicos, a pangendmica tende a
fortalecer a vigilancia epidemiologica, apoiar a identificacdo de novos alvos para diagnostico e
intervengdo terapéutica, e fornecer informagdes que podem subsidiar politicas publicas
baseadas mais eficazes.
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Resumo. A bioinformatica, hoje, é uma disciplina central na interseg¢do entre a
biologia, a computagdo e a ciéncia de dados, com impacto crescente a medida que
grandes bancos de dados de informagdo biologica se expandem. O campo ja impacta
as areas da saude, agricultura, meio ambiente e industria, sendo motor de inovagdo
e descoberta cientifica. No entanto, seu crescimento, impulsionado pelas eras do Big
Data e Inteligéncia Artificial, traz desafios estruturais e éticos. Buscamos, por meio
deste artigo, discutir como preparar uma nova gera¢do de bioinformatas treinados
para navegar a proxima década da bioinformdtica de forma critica. Destacamos a
necessidade de repensar a formag¢do académica no campo, enfatizando as bases
biologicas e computacionais do conhecimento, e de apoiar programas de pos-
graduacdo na drea, marcados por precarizagdo e escassez de recursos.
Argumentamos que a 14, por mais que seja promissora como ferramenta de apoio a
andlises complexas, ndo substitui o pensamento critico e a compreensdo fundamental
de dados biologicos. Propomos estratégias pedagogicas interdisciplinares, parcerias
com o setor privado, e fortalecimento da bioinformatica no ambito da politica publica
para garantir a forma¢do de novos bioinformatas com perspectivas de futuro. Este
artigo, portanto, busca chamar a ateng¢do da comunidade cientifica e das agéncias
financiadoras de pesquisa para a urgéncia de formar e valorizar profissionais de
bioinformatica capazes de impulsionar o Brasil até 2035.

Palavras-chave: Bioinformatica; Inteligéncia Artificial; Big Data; Formagdo de
Talentos; Politica Cientifica.

1. Introducao

A bioinformatica, area que busca unir a biologia e a ciéncia da computagdo, vem se tornando
ferramenta essencial para decifrar os segredos da vida, com efeitos tangiveis nos campos
ambientais e da saude [1]. Nos ultimos anos, com o crescimento revoluciondrio de métodos
laboratoriais e de sequenciamento de DNA, conseguimos produzir informagdes genéticas em
velocidades e quantidades que antes seriam inimaginaveis. Com isso, nds entramos na era que
chamamos de Big Data, com enormes bancos de dados repletos de informacao bioldgica, € o
novo desafio ¢ interpreta-la [2]. No Brasil, esbarramos ainda em uma dificuldade concreta: a
formacao de profissionais que dominem ao mesmo tempo a biologia e a ciéncia de dados e
possam interpretar e trabalhar com esse volume de informagao.

Diante desse cenario, esta comunicacdo tem como objetivo discutir caminhos para
desenvolver a bioinformatica de forma sustentavel no pais. A alta demanda por profissionais
qualificados colide com a fragilidade das institui¢des que buscam formar pesquisadores e a
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escassez de recursos dedicados a pesquisa. Em paralelo, a Inteligéncia Artificial (IA) figura
cada vez mais fortemente no campo, prometendo tornar analises complexas mais acessiveis,
mas podendo também mascarar sérias lacunas conceituais na formagao de um pesquisador.
Enfrentar essas questdes estruturais e éticas na bioinformatica sera fundamental para que o
Brasil participe dessa fronteira do conhecimento pelos préximos 10 anos.

2. A evolugio da bioinformatica e o impacto da IA

Com a chegada da era Big Data, a bioinformatica passou por uma grande transformacgao,
deixando de ser ferramenta auxiliar a outras disciplinas cientificas para ser um grande
motivador de descobertas. Essa mudanca foi acelerada pela IA e o aprendizado de maquina.
Hoje, a bioinformadtica ¢ essencial para pesquisar e desenvolver novos medicamentos € vacinas,
criar cultivos resistentes a seca e as pragas, e monitorar doengas [3, 4]. A IA acelera diversas
descobertas, permitindo analisar uma quantidade imensa de dados de forma rapida, como com
o Alphafold [5], que prevé a estrutura de proteinas, ou ferramentas capazes de identificar
mutagdes e variantes que levem a maiores riscos de doengas no genoma anos antes de seus
sintomas aparecerem [6].

No entanto, a parceria entre a bioinformatica e a IA ¢ uma faca de dois gumes. Por um
lado, a IA democratiza o acesso. Ferramentas modernas s3o intuitivas e acessiveis, permitindo
até ndo especialistas a realizar andlises complexas de genoma. Por outro, hd um risco: a
facilidade de obter respostas com um clique ndo requer a compreensao do que esta sendo feito
ou gerado. Se confiamos cegamente nos resultados dessas caixas-pretas sem entender a
fundamentagdo bioldgica por trds dos processos, o pensamento critico pode ficar em segundo
plano. Outro aspecto potencialmente nocivo dessa integracdo sdao os modelos de linguagem e
[As generativas. O que por um lado pode ser uma ferramenta em potencial, também pode ter
efeitos no esfor¢o cognitivo e pensamento critico de pesquisadores, devendo ser usada com o
devido cuidado [7].

3. Desafios na formacao de bioinformatas

A formacao desses novos cientistas no brasil esbarra em um desafio, a desconexao entre as
disciplinas. A graduacdo produz bidlogos sem bases na programacao e analise de dados, ¢ a
formagdo de cientistas da computagdo ndo abarca questdes bioldgicas. Logo, os alunos de
ambos os lados t€ém que complementar as proprias formagdes de modo que abarque ambos os
campos. E como se a bioinformética buscasse integrar duas areas que falam linguas diferentes.
E mais, além da lacuna educacional, persistem também desafios estruturais. A carreira
académica sofre com a escassez de bolsas, agravada pelo enfraquecimento de programas de
p6s-graduacao e a concentragdo de recursos nos estados mais ricos [8].

4. Conclusio e perspectivas

O grande desafio atual, portanto, passa a ser fortalecer infraestrutura e formar uma nova geracao
de cientistas que saiba aproveitar o poder da computagdo e da IA sem abrir mao do pensamento
critico, que € a base do método cientifico. A bioinformatica, essencial para o avango cientifico
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e tecnoldgico de ponta em setores estratégicos como saude, agricultura e meio ambiente, ainda
enfrenta dificuldades formativas e politicas cronicas. A proxima década, ao que tudo indica,
serd uma década de transformagdes, determinante para consolidar a area no Brasil. Para
navegarmos as marés da mudanca com sucesso, serdo necessarias acdes urgentes para priorizar
a formagdo de uma nova geracao de bioinformatas capazes, com uma formacao curricular que
integre biologia, ciéncia de dados e ética em IA, e a criagdo de carreiras estaveis no pais para
combater a fuga de cérebros.

Para tal, serd fundamental estabelecer parcerias solidas entre universidades e empresas
de biotecnologia, garantindo que a formacdao tenha um componente pratico alinhado as
necessidades nacionais. Além disso, um esfor¢o continuo de politica publica cientifica ¢
necessario para que a bioinformatica seja reconhecida como area estratégica e valorizada no
ambito do financiamento nacional. Neste processo, a formacao de novos bioinformatas deve
mirar na competéncia técnica integrada e no desenvolvimento de consciéncia social e cientifica
que lhes permita navegar pelos desafios éticos do futuro com pensamento critico afiado. A
proxima década serd decisiva para que o Brasil transforme seu potencial bioldgico em soberania
tecnologica através de investimentos sérios, para que possamos participar desse campo de ponta
em for¢ca. Um plano de agdo para enfrentar os desafios na formagdo de novos profissionais em
bioinformatica esta disponivel na Figura 1.

Reestruturacao da @ Integragédo de Disciplinas @ Fortalecimento de

Formagao Académica Infraestrutura e Recursos

— Promover colaboragéo entre

— Criar curriculos integrados que combinem departamentos de biologia e computagdo — Ampliar o acesso a infraestrutura

biologia e ciéncia da computagéo computacional de alto desempenho

— Criar cursos interdisciplinares com

— Fortalecer programas de pds-graduagao
especializados e bem financiados

- Implementar laboratdrios praticos com

hardware para analises complexas

— Oferecer bolsas de estudo para atrair

talentos para a area

abordagem pratica

- Desenvolver programas de dupla titulagao
no modelo do PPG em Bioinformatica da
UFMG

— Estabelecer novos nucleos de

bioinformatica em universidades pelo pais

Garantir financiamento estavel para

pesquisa em bioinformatica

Distribuir recursos de forma equitativa

entre regides do pais

+ Modernizar laboratérios com

equipamentos de sequenciamento

Parcerias com o Setor
Privado

- Estabelecer programas de estagio em

empresas de biotecnologia

— Criar projetos conjuntos universidade-
empresa com foco em aplicagdes praticas

- Desenvolver incubadoras para startups de

bioinformatica

— Promover transferéncia de tecnologia

entre academia e industria

Politicas Publicas e
Financiamento

- Reconhecer a bioinformatica como area
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— Criar programas de financiamento

especificos e de longo prazo
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Critico e Etica

- Integrar ética em IA nos curriculos de

bioinformatica

Promover compreensao fundamentada
dos dados biolégicos

+ Ensinar avaliagdo critica de ferramentas de

IA

- Desenvolver consciéncia sobre implicagoes

sociais da bioinformatica

Figura 1. Plano de acdo para enfrentar os desafios na formagdo de novos profissionais capazes no campo da
bioinformatica
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