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Resumo — A descodificagcdo do genoma humano e de outros
organismos veio oferecer uma oportunidade Unica para
elucidar o funcionamento e evolugdo dos seres Vivos.
Contudo, a enorme quantidade de informacdo contida nos
genomas criou novos desafios e questdes cuja resolugdo
requer o desenvolvimento de metodologias matematicas e
ferramentas bioinformaticas capazes de lidar com grandes
volumes de informacéo.

Este artigo descreve uma aplicacdo de software baseada em
modelos  matematicos, estatisticos e visuais para
processamento e analise da informacao contida nos genomas.

Abstract — The decoding of the genome of humans and of
other organisms opened a wunique opportunity for
understanding genome function, structure and evolution.
However, the enormous volume of information contained in
the genome created new challenges and questions whose
resolution requires new mathematical models and
bioinformatics tools able to deal with large volumes of
information.

In here, we describe a software application based on
mathematical, statistical and visual models, which offers a set
of tools for genetic information processing and analysis.

I.  INTRODUCAO

Toda a informagdo necessaria a perpetuacgdo, evolucao e
funcionamento da vida esta contida no genoma [1]. Este é
constituido por longas cadeias de 4 bases quimicas,
designadas, por questdes de simplificacdo, pelas letras A,
C, T e G. O século XX, trouxe-nos a descoberta da
estrutura tridimensional do DNA (uma dupla hélice), a
sequenciagdo dos genomas, a elucidacdo da sua
organizacdo em regifes codificantes (genes) e ndo
codificantes e, ainda, a identificacdo dos mecanismos que
asseguram o fluxo de informacdo genética do gene a
proteina (Figura 1).

O fluxo de informagdo genética é assegurado por um
conjunto de motores moleculares que ddo “vida” ao
genoma. Isto é, o genoma € o repositorio da informacao
gue comanda todas as fungdes vitais, contudo esta so é Util
se for lida (descodificada) e usada para sintetizar as
proteinas e outras biomoléculas que asseguram o
funcionamento celular. A descodificagdo do genoma
assume, assim, um papel central no funcionamento da
vida, sendo, por esta razdo, objecto de intenso estudo.
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Figura 1 - Os genomas contém toda a informac&o genética necessaria ao
funcionamento dos seres vivos. Contudo, a informacéo neles contida s6 é
Gtil se for descodificada. Para tal, existem descodificadores moleculares
que convertem a informacéo contida nos genes em proteinas. Estas sao as
moléculas que fazem todo o trabalho necessario a manutengéo da vida. O
diagrama ilustra de um modo simples o fluxo de informagéo do gene a
proteina.

Um dos aspectos mais fascinantes da descodificacdo do
genoma é a enorme velocidade e fidelidade (10° a 10®
erros por letra descodificada) da maquinaria molecular
(RNA polimerases) de leitura dos genes e, também, da
sintese de proteinas (ribossomas) que o fazem a uma
velocidade de 8 amino acidos por segundo com um erro de
10" a 10°. O mesmo acontece com 0s motores
moleculares  (DNA  polimerases) de  replicacdo
(duplicacdo) dos genomas cujo erro é de 10° a 107 a
velocidade de leitura de 1000 letras s™.

Curiosamente, este baixo erro de replicacdo e
descodificacdo dos genomas tem duas faces aparentemente
contraditérias. Por um lado, é fundamental para a evolucéo
de novas espécies, criando diversidade genética. Por outro,
é a causa do envelhecimento dos seres vivos e de
enumeras doengas. Um ser vivo cujo erro de replicacdo e
descodificacdo do seu genoma fosse zero, seria incapaz de
evoluir, criando um colapso evolutivo que impediria a
evolucdo de novas espécies. Note-se que a perda de
controlo da fidelidade de leitura dos genomas é
catastréfico originando, nos seres humanos, cancros e
doencas graves.

A importancia do erro associado a descodificacdo da
informacdo genética levou-nos a desenvolver um sistema
bioinformético para identificar as leis gerais que governam
a fidelidade de descodificagdo dos genomas ao nivel da



sintese das proteinas que ocorre no ribossoma, isto &,
durante a descodificacdo do mRNA (Figura 1). Foram
desenvolvidas metodologias matematicas e algoritmos
para analise de grandes volumes de informacdo genética e
interfaces para visualizacdo da informacdo que séao
descritas neste artigo.

Il. O cODIGO GENETICO

Tal como qualquer codigo matematico, informatico ou de
linguagem, o codigo genético é constituido por um
conjunto de regras que asseguram a conversao de um tipo
de informacdo noutro tipo de informacao. Assim, o cddigo
genético define as regras de conversdo da informacdo
contida nos genes, que é escrita com base num alfabeto de
quatro letras (A, C, T, G), na informacdo contida nas
proteinas, que é baseada num alfabeto de 22 letras (amino
acidos). Ou seja, o cddigo genético estabelece a relacdo
entre as bases do DNA e os amino &cidos das proteinas
utilizando as regras definidas na (Figura 2).

U Phe UCU Sex UAU Tyx UGU Cys
uuc Phe UCC Ser UAC Tyx UBC Cys
UUA Len Uca Sex UAd Stop UGA Stop
Uz Leu UCE Ser UAz Stop UGG Txp
CUU Leu CCU  Pro CAU His CGU fArg
CUC Leu cCC  Pro CAC His CGC Ary
CUA Leu CCA  Pro CAA GIn CGA Arg
CUG Leu CCx Pro CAG Gln CGG  Arg
Ay Ile ACU Thx ARU  Dsn AGU Ser
AUC Ile ACC Thx BAAC  Asn AGC Ser
AR Ile ACA Thx AAR  Lys AGA Arg
AG HMet ACG Thr ARG Lys AGE AT
GUU  Val GCU Ala GAU A=p GEU  Gly
GUC wval GCC  Ala GAC Asp 66C Gly
GUA val GCA Rnla GRR Elu GGR Gly
GUG Wal GCG Ala GAEG Elu GGG  Gly

Figura 2 - O cédigo genético define as regras de atribuicdo dos 61
tripletos das bases A, U, G, e C aos 22 amino 4cidos que constituem as
proteinas. A traducéo destes tripletos contidos na sequéncia linear do
mRNA, que resulta da copia de uma das cadeias dos genes, é feita por
uma magquina molecular (descodificador) chamada ribossoma.

A existéncia deste codigo levanta duas questdes
fundamentais: Como é que é feita a conversdo da
informacgdo de um alfabeto de 4 letras num alfabeto de 22
letras?, e, qual o erro associado a transferéncia de
informacé&o entre os dois alfabetos?

I1l. O MECANISMO DE DESCODIFICACAO DO
CODIGO GENETICO.

Os genomas contém uma parte codificante e outra nédo
codificante (cuja utilidade se desconhece), contudo sdo
ambas escritas com base no mesmo alfabeto de 4 letras.
Assim, a organizacdo das letras na parte codificante
(genes) devera ser diferente da parte ndo codificante. Por
exemplo, sequéncias especificas de letras definem o inicio

REVISTA DO DETUA, VOL. 4, N° 1, SETEMBRO 2003

e o fim dos genes, a sua estrutura primaria e os sinais que
controlam o seu funcionamento.

Quando um gene é activado, as RNA polimerases
identificam o gene, léem a sua sequéncia de letras e
utilizando uma das cadeias da dupla hélice do DNA como
molde sintetizam uma molécula de RNA chamada RNA
mensageiro (MRNA) - O RNA €é uma molécula
qguimicamente semelhante ao DNA sendo a Unica diferenca
a troca da letra T (timidina) por U (uracilo) no RNA - O
MRNA tem como funcéo transportar a informacéo contida
no gene para ribossoma (Figura 1). Este passo intermédio
do fluxo de informacdo genética é necessario porque o
ribossoma é incapaz de ler os genes directamente no
genoma.

A organizacao diferencial das 4 letras do alfabeto genético
torna-se evidente na fase-2 do fluxo de informagdo
genética, isto é, durante a leitura do mRNA pelo ribossoma
que é o centro de descodificagdo que transforma o alfabeto
de 4 letras (A, U, C e G) do mRNA no alfabeto de 22
amino &cidos. O ribossoma Ié conjuntos de 3 letras e ndo
uma letra de cada vez. Ou seja, 0o codigo genético é
organizado em arranjos das 4 letras 3 a 3. Por exemplo, a
sequéncia do mRNA AACGGCCCACUG é lida como
AAC-GGC-CCA-CUG, sendo que o tripleto AAC
codifica 0 amino &cido asparagina, GGC glicina, CCA
prolina e CUG leucina (Figura 2). Assim, existem 64
arranjos diferentes das 4 letras, sendo 3 dos tripletos
utilizados como sinais de terminacdo e 1 como sinal de
iniciacdo da sintese proteica. Esta organizacdo do codigo
genético implica que ele é redundante, ou seja ha varios
tripletos para cada amino &cido porque ha 64 tripletos
diferentes e apenas 22 amino 4acidos. A razdo desta
discrepancia ndo é conhecida e constitui um dos grandes
mistérios da biologia e da origem da vida.

A leitura dos tripletos de bases (coddes) é feita no
ribossoma por um adaptador molecular chamado RNA de
transferéncia (tRNA). Este é um pequeno RNA que tem
duas propriedades fundamentais: i) numa das extremidades
tem uma sequéncia de letras complementar da do coddo do
mRNA chamada anticoddo — a complementaridade das
letras é estabelecida pelas propriedades quimicas das bases
que permite o emparelhamento especifico entre as letras A
e T(U) e G e C - e ii) na outra extremidade é carregado
com amino 4cidos por um grupo de enzimas chamadas
aminoacil-tRNA sintetases (Figura 3).
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Figura 3 - O cédigo genético é estabelecido através de um adaptador
molecular chamado RNA de transferéncia (tRNA). Este ndo é mais do
que uma cabeca de leitura dos tripleto de bases existentes no mRNA
(coddes). A sua capacidade de estabelecer o codigo genético deve-se ao
facto de numa das suas extremidades ser carregado com amino acidos e
na outra ter um tripleto de bases chamado anticodédo que é complementar
ao tripleto de bases do mRNA (coddo). Nos seres vivos existe pelo menos
um tRNA para cada amino &cido, ou seja, 22 tRNAs diferentes. A
interaccdo coddo anticoddo ilustrada na figura ocorre no ribossoma (ver
texto).

O tRNA ¢é de facto uma cabeca de leitura da informacéao
contida no mRNA que também transporta 0s amino acidos
para o ribossoma, tendo este a funcgéo de os ligar formando
as proteinas que sdo cadeias longas de amino acidos
(Figura 4).
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Figura 4 - Esquema geral da sintese de proteinas no ribossoma
evidenciando a descodificagdo dos coddes do mRNA pelos anticoddes do
tRNA. O ribossoma é o centro de descodificacdo e o centro de sintese das
proteinas mas é o0 tRNA que estabelece a relacdo entre o codigo de 4
letras do MRNA e o cddigo de 22 amino &acidos das proteinas.
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Figura 5 - O codigo genético é degenerado e redundante. Isto é, alguns
amino acidos sdo codificados por 6 tripletos de bases, outros apenas por
4, 2 ou apenas 1 tripleto de bases. Teoricamente o cddigo genético podera
ser expandido de 22 para 63 amino 4cidos, contudo issso ndo acontece
nos seres vivos e nao se sabe qual a razdo biolégica para a existéncia de
apenas 22 amino acidos.

Um tRNA especifico para 0 amino acido alanina devera
ser capaz de ler os 4 coddes que codificam alanina (GCG,
GCC, GCU e GCA), ou alternativamente devera haver
mais do que 1 tRNA para o amino acido alanina (Figura
5). As duas situacOes existem na natureza, ou seja, ha
organismos que tém 4 tRNAs para alanina (1 anticoddo
para cada um dos 4 coddes) e outros que utilizam 1, 2 ou 3
tRNAs. A redundancia do cédigo genético e a existéncia
de um numero varidvel de tRNAs em diferentes
organismos levanta duas questdes pertinentes, a saber: sera
que os diferentes codBes de um determinado amino acido
sdo utilizados indiscriminadamente nos genes? Ou ha
restrices a sua utilizacao?.

A andlise da frequéncia dos coddes nos genes mostra que
cada organismo (genoma) favorece a utilizacdo de
determinados coddes e reprime a utilizacdo de outros. Por
outro lado, coddes utilizados frequentemente séo
descodificados por tRNAs cuja concentracdo celular é
elevada, sugerindo a existéncia de uma relagdo entre a
frequéncia de utilizacdo dos coddes nos genes e a
abundancia dos tRNAs que os descodificam. Para além
desta restricdo, a analise dos coddes vizinhos de um
determinado coddo (contexto do coddo) sugere que 0S
coddes influenciam os seus vizinhos a montante e a
jusante. Estas observagdes levantam a hipotese de que o
contexto dos coddes influencia a velocidade e fidelidade
de descodificacdo do mMRNA pelos anticoddes do tRNA no
ribossoma e sugere que a analise do contexto dos coddes a
escala gendémica poderd evidenciar leis gerais que
governam a fidelidade de descodificacdo do cddigo
genético.

IV. OBJECTIVOS

Este projecto teve como objectivo principal desenvolver
metodologias e ferramentas informaticas para o estudo do
contexto dos codBes a escala gendémica. O sistema
bioinformatico desenvolvido 1€ todos os genes de um
genoma (independentemente do seu ndmero total), e
simula a leitura dos coddes pelos tRNAs no ribossoma. Ao



faze-lo memoriza os cod@es vizinhos e constrdi uma tabela
de frequéncias de contexto que pode ser tratada
estatisticamente. O sistema constréi automaticamente
varias tabelas de contingéncia, calculando a posteriori 0s
valores residuais das mesmas. Estes sdo visiveis através de
varios niveis de cores, atribuindo uma cor a um intervalo
do valor residual.

A informacdo (sequéncias de letras) de cada genoma é
organizada de acordo com a estrutura dos proprios
genomas (Figura 6). Ou seja, do genoma ao gene, sendo 0
genoma constituido por cromossomas e estes por genes (as
sequencias ndo codificantes ndo sdo analisadas).

Genoma X

4“ Cromossoma 1 |

_H Gene :<sequénciar I
_" Gene ; <sequéncia® I
_" Gene : <sequéncia® I

_" Gene ; <sequéncia® I

Gene :Ssequéneiar I

Gene :<sequénciar I

_" Gene ; <zequénciar I

_" Gene :<sequénciar I
_H Gene :<sequénciar I

Figura 6 - Organizagdo dos genes e cromossomas.

As sequéncias dos genomas ja sequenciados encontram-se
depositadas em bases de dados internacionais pablicas em
diversos formatos. O formato FASTA, um dos mais
populares, ¢ o Unico formato aceite pelo sistema que
desenvolvemos. E um simples ficheiro texto contendo o
nomes dos genes e a sua sequéncia de letras.

O sistema permite a leitura de véarios genomas em
simultaneo e a navegacdo pelos mesmos, assente no
paradigma do explorador do Windows. Permite também a
comparacao dos genomas através das tabelas residuais.

Na visualizacdo dos genes tém-se a possibilidade de fazer
corresponder as cores da tabela dos valores residuais ao
fundo dos codbes correspondentes. Existe também a
possibilidade de visualizar os coddes raros (um cod&o diz-
se raro quando a sua existéncia num genoma € inferior a
cinco por mil), entre outros dados considerados
importantes para analise bioldgica. E possivel, ainda,
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procurar padrdes especificos de organizacdo das letras
definidos pelo utilizador.

V. METODOLOGIAS MATEMATICAS

A analise do contexto dos coddes faz-se através de tabelas
de contingéncia [2] com dimensBes de 64x64, dado que
existem 64 coddes diferentes. A quantificacdo da
frequéncia de utilizacdo dos coddes no genoma faz-se
preenchendo a tabela de contingéncia de acordo com o
esquema apresentado na Figura 7.
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Figura 7 - Quantificacéo da frequéncia de utilizacdo dos coddes. Na
parte superior indica-se uma sequéncia de um gene hipotético. Fixando
um codéo faz-se corresponder o0 mesmo a uma linha da tabela e o seguinte
a uma coluna da tabela.

Por convencdo, fixando um coddo qualquer no mRNA o
coddo a jusante diz-se que esta a 5’ e 0 coddo a montante a
3" daquele. Assim, podemos ter tabelas de contexto a 5" e
a sua transposta a 3.
Face a rejei¢do da independéncia através da aplicacdo do
teste do qui-quadrado para tabelas de contingéncia e com o
proposito de identificar responsaveis pelo grande valor das
estatisticas de teste, efectuamos uma analise de residuos,
utilizando os valores residuais sugeridos por Haberman
(1973) [3].

O método envolve célculo dos residuos normalizados, e,
dado por:

_ (nij_ Eij)
€y = —

onde E;

O ni, nj, e N corresponde o total da linha i, total da
coluna j, e total de todas as linhas correspondentemente.
A variancia de e;; € dada por:
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ey

Cada célula da tabela de contingéncia ira conter o valor
residual ajustado, djj, dado por:

eij

di,=ﬁ

Quando as células da tabela de contingéncia sdo
independentes, obedecem aproximadamente a uma
distribuicdo normal com média zero e desvio padrédo 1 [2].

Tendo encontrado os valores residuais tivemos
necessidade de agrupar as linhas e colunas recorrendo a
metodologias da andlise classificatoria, com intuito de
encontrar padrdes nas tabelas de contingéncia.

Estes padrdes sdo detectados calculando as semelhangas,
a partir dos coeficiente de Pearson, entre cada dois
vectores, linha com linha ou coluna com coluna, da tabela
de contingéncia.

Dados dois conjuntos X = {x1, x2,...xn} e Y = {y1, y2,
...yn} e considerando que todos os elementos dos vectores
tém o mesmo peso, o coeficiente de correlagdo de Pearson
centrado r é definido por:

s (T

onde Y e Y representam as médias de X e Y, e o,

o, representam 0s desvios padrdo de X e Y

respectivamente.

Os coeficientes de Pearson estdo compreendidos no
intervalo de 1 a -1, para r igual a O os vectores ndo estdo
associados e para |r| igual a 1 estdo perfeitamente
associados em que o sinal indica o tipo de direccdo de
associagdo. A titulo de exemplo dados dois vectores um
multiplo do outro o coeficiente de correlagéo é 1.

Também ¢ wusada como medida de semelhanca o
coeficiente de correlacdo néo centrado, dado por:

iy X _ Y,
. \/Wz i:l(x i) \/WZ i:l(Yi)

Esta correlacdo é semelhante a centrada, assumindo que a
média do vector € 0 mesmo quando ndo o é. Uma das
diferencas surge quando temos dois vectores com a mesma
forma mas tendo “offset”, a correlagdo de Pearson
(centrada) que seria de um enquanto a correlacdo nédo
centrada serd inferior a um.

Calculada a medida de semelhanga entre individuos, o
coeficiente de correlacdo, escolhe-se a ligacdo simples
como critério de agregacao entre grupos [4].

V1. DESCRICAO DA APLICACAO

A aplicacdo tinha como principal requisito ser “user
friendly”. Para tal apoiamo-nos no paradigma do
Explorador do Windows, apresentando uma arvore de
navegacdo no lado esquerdo, pelos vérios genomas
admitidos, tendo acesso aos seus cromossomas. Existe no
entanto algum abuso nesta comparacdo, fazendo crer que
cada ficheiro contendo um certo numero de genes
corresponde a um cromossoma, e um certo ndmero de
ficheiros lidos simultaneamente corresponde a um
genoma. Isto depende do conteldo dos ficheiros
analisados que nem sempre respeitam esta estrutura. No
entanto, esta restricdo limita apenas a abrangéncia do
estudo. Os resultados das anélises realizadas, séo
apresentados no lado direito.

Como se pode ver na (Figura 8) encontra-se a janela
principal do software Anaconda (Analise do Contexto de
Coddes), contendo véarios cromossomas (ficheiros)
admitidos e com a visualizacdo de uma matriz 64x64
codBes. Cada cor da matriz representa um determinado
intervalo nos valores residuais. Quanto mais negativo sdo
os valores residuais mais vermelho (M) é a sua
representacdo, ocorrendo 0 mesmo no verde (M) mas para
valores residuais positivos.
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Figura 8 —Janela principal do software.

O software disponibiliza uma ferramenta que possibilita a
visualizagdo de uma histograma que corresponde a
ocorréncia dos valores residuais de uma matriz 64x64
(Figura 9). Assim o utilizador podera definir os intervalos
para cada cor, ou mesmo alterar a cor.

Recorrendo a uma Combo Box situada na barra de
ferramentas poderemos escolher qual a matriz, com os
valores residuais, que se pretende visualizar, entre as
especificadas pelos requisitos.
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Figura 9 — Histograma da matriz (64x64 coddes).

Os ficheiros que correspondem aos cromossomas tém que
obedecer ao formato FASTA, estando disponiveis nas
bases de dados internacionais, normalmente com a
extensdo “.ffn”. Para agrupa-los num sé genoma, 0S
ficheiros terdo que ser abertos em simultaneo. Aquando da
abertura dos respectivos ficheiros tem-se a possibilidade
de impor certos requisitos aos genes, como se pode ver
pela (Figura 10). Permite-nos também a quantificacdo ou
ndo das sequéncias admitidas. Se ndo se quantificarem as
sequéncias, poderemos a posteriori redireccionar as tabelas
de valores residuais pertencentes a outros genomas, para
analisar como se comportam determinadas sequéncias
gendmicas quando inseridas noutros genomas.
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Iv with stop codon TAA/TAG/TGA

Quantification
(* Quantification

™ Mo Quantification

Iv without stop intermediate codon

The minimum number of nucleotids : 12

Genome's name : |Gen0me 1

Processing | Cancel

Figura 10 — Janela de controlo na admisséo dos genes.

Na parte esquerda da &rea central da janela principal
temos um “Tab Control”, no qual estdo incluidos trés
Tab’s, 0s quais contém:;

e Valid : arvore onde ficam representados 0s
genes, que preenchem os requisitos de entrada,
ficando agrupados aos cromossomas a que
pertencem.

e Rejected genes que nao preenchem o0s
requisitos de entrada impostos pelo utilizador.

e Filtered : genes que foram filtrados por uma
ferramenta, que impdem certos requisitos aos
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genes. Esta ferramenta pode ser parametrizada
pelo utilizador, baseada nas tabelas residuais.

Na (Figura 11) pode-se ver a sequéncia gendmica de um
gene pertencente a um determinado cromossoma. Na sua
visualizagdo fazem-se corresponder os valores residuais da
matriz, nos codBes correspondentes. Por exemplo, se o
coddo AAA com a coddo CAT na matriz dos valores
residuais, corresponder o valor -30.05, significa que o
coddo AAA aparece com o fundo vermelho, aquando da
sua visualizacdo no gene. Esta situacdo indica que o coddo
AAA tem pouca afinidade pelo coddo CAT. Se o coddo
CAT com o coddo CCA corresponder o valor 10.0, o
coddo CAT aparece com o fundo em verde. Esta situacdo
indica que esta sequéncia é preferida em relacdo as
combinacBes com valores residuais negativos. A
combinacdo é tanto mais aceite quanto maior for o seu
valor residual.

Os coddes raros sdao apresentados com uma elipse azul a
sua volta.
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Figura 11 — Gene seleccionado.

Temos também a possibilidade de ver informacao variada
do gene em questdo, como o nimero de coddes raros, 0
seu réacio relativo ao ndmero total de coddes, a
percentagem de codBes “vermelhos”, a percentagem de
codBes “verdes”, e o numero de ocorréncias de um
determinado coddo no gene corrente, definindo as
possibilidades de visualizacdo através da caixa de dialogo.

Numa outra caixa de didlogo, quando o gene se encontra
seleccionado, pode-se obter varias informagdes do mesmo,
tais como, percentagem de codbes com G e C na terceira
posicdo, indice Codon Adaptation Index (CAIl) [5],
ntmero efectivo de coddes, entre outras informagdes.

O sistema permite 0 acesso a uma ferramenta de procura
de padr@es de cores nos genes de um determinado genoma
seleccionado pelo utilizador (Figura 12). Movendo os
slider bars podemos alterar o padrdo a procurar, podendo
mesmo obter um “don’t care” se desactivarmos esse
coddo. A mesma ferramenta permite também o acesso a
outros filtros, tais como, procura padrdes de coddes raros,
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sequéncias gendnimas, percentagens de coddes raros nos
genes e percentagem de certos valores residuais.
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Figura 12 — Ferramenta para filtrar os genes.

Existe também a possibilidade de gravar os filtros para
sua posterior reutilizac&o.

Os genes que correspondem ao filtro, serdo carregados no
Tab Filtered para posterior visualizacdo.

Uma outra ferramenta permite o acesso a um histograma,
contendo a ocorréncia de cada coddo num determinado
genoma ou cromossoma (Figura 13). Permite também
redefinir o nivel que indica se um determinado codao é
raro ou ndo.
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Figura 13 — Histograma de ocorréncia de coddes.

O software disponibiliza a analise cluster como
ferramenta, podendo ser usada para agrupar linhas e
colunas de uma determinada matriz, permitindo assim a
formacdo de padrfes para posterior analise.

Como podemos ver na (Figura 14) e na (Figura 15),
temos duas imagens com e sem analise cluster.

Figura 14 — Matriz 64x64 coddes sem andlise cluster.

Como se pode ver existem formacdes de padrdes, zonas
onde uma determinada cor é predominante (Figura 15).
Isto revela que o indice linha tem ou nédo afinidade pelo
indice coluna, consoante a cor seja verde ou vermelha
respectivamente.

Figura 15 — Matriz 64x64 coddes com andlise cluster.

Através da ferramenta de analise cluster pode-se
construir ainda arvores filogenéticas de todos os genomas
carregados no software. A (Figura 16) mostra a arvore
filogenética que corresponde aos genomas lidos pelo
sistema . Os bragos da arvore sdo proporcionais a distancia
que separa um genoma de outro.
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Figura 16 — Arvore filogenética.

O sistema permite também, através de uma caixa de
didlogo, a possibilidade de o utilizador procurar certas
sequéncias nos genes, tais como:

e Coddes sequencialmente repetidos;
¢ Aminoacidos sequencialmente repetidos;
o Valores residuais sequencialmente repetidos;

Posteriormente a esta andlise € possivel a formacdo de
gréficos, para coddes ou aminoacidos sequencialmente
repetidos.

O utilizador tem também a informagéo da quantidade de
sequéncias que foram encontrados, e a sua posterior
visualizacdo, entre outras informagdes.

Uma das grandes potencialidades do sistema é a
possibilidade de gerar histogramas com os indices CAI de
um determinado genoma ou cromossoma (Figura 17).
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Figura 17 — Histograma CAll.

O investigador tem também a sua disposicdo uma
ferramenta, com a qual poderd obter informacgdo variada
(Figura 18). Numero de coddes, nimero de aminoacidos,
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valores Relative Synonymous Codon Usage (RSCU)Y[5],
entre outras informacBes, poderdo ser obtidas e copiadas
através do clipboard. Esta informac&o esté disponivel para
genes, Cromossomas e genomas.
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Figura 18 — Informag&o sobre um gene.

VII. CONCLUSOES

O sistema desenvolvido
funcionalidades:

apresenta as seguintes

e Anadlise do contexto de coddes.
e  Capacidade de ler varios genomas em simultaneo.
e Capacidade de simular a leitura feita pelo
ribossoma.
e Possibilidade de rejeitar genes que ndo
correspondam as especificacdes desejadas.
e Cada cromossoma contém um grupo de oito
tabelas residuais, sendo elas:
1. matriz 3’ de 64 por 64 coddes;
2. matriz5’ de 64 por 64 codoes;
3. matriz 3° de 64 codBes por 12
nucleétidos;
4. matriz 5° de 64 coddes por 12
nucledtidos;
5. mariz 3’ de 21 por 21 amino-&cidos;
6. matriz 5’ de 21 por 21 amino-acidos;
7. matriz 3’ de 64 coddes por 21 amino-
acidos;
8. matriz 5’ de 64 coddes por 21 amino-
acidos;

! RSCU é o niimero de vezes que determinado coddo é observado

relativamente ao numero de vezes que ele deveria ser observado.
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e Atribuicdo de cores aos diferentes niveis da
andlise residual, e sua posterior visualizacao.

e  Possivel reagrupamento das linhas e colunas, para
maior realce da dependéncia entre coddes, através
de anélise classificatdria.

e Possivel visualizagdo dos coddes raros aquando
da visualizacéo dos genes.

e Possibilidade de copiar as matrizes com o0s
valores residuais de um genoma ou cromossoma
para um outro genoma “redireccionamento”.

e Visualizar os genes, onde a incidéncia de erro de
leitura é maior, através de filtros que o proprio
utilizador pode parametrizar.

e Possibilidade de sobrepor as matrizes de dois
genomas, de modo a realcar as suas maiores
diferengas.

o Possibilidade de aperfeicoar 0s  genes,
substituindo codBes pelos seu correspondentes, a
nivel de aminoacidos, onde a incidéncia de erro
de leitura nas sequéncias do mRNA ¢é superior a
média, diminuindo também os coddes raros no
gene.

O software desenvolvido disponibiliza um conjunto de
ferramentas para o estudo do contexto dos coddes a escala
genomica.

Os dados obtidos validam a hip6tese de trabalham
identificando pontos especificos do mRNA, cujo erro de
leitura é superior & média de 10 a 10 erros por codéo, e,
também, potenciais pontos de regulagcdo da expressdo
genética.

Para além disto, o software disponibiliza vérias
informacdes sobre a estrutura primaria dos genes,
nomeadamente indices CAIl, coddes raros e coddes ou
aminoacidos sequencialmente repetidos. Os resultados sao
visualizadas através de um paradigma bastante familiar,
facilitando a interaccdo com o utilizador.

O programa estd em exploracdo ha cerca de seis meses
tendo sido j& obtidos alguns resultados promissores sobre
as leis gerais que governam a fidelidade de descodificacdo
do cédigo genético. A informacdo obtida esta a ser
validada in vivo no laboratério de genémica funcional.
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