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RESUMO

As proteinas sdo essenciais para a vida de qualquer organismo, causando
acOes benéficas ou maléficas. Este trabalho busca padrdes entre proteinas
efetoras, aquelas prejudiciais aos organismos, tendo como base os elementos que
compde as proteinas, ou seja, nos aminoacidos. Na busca destes padrdes, foi
elaborado um banco de dados de proteinas efetoras obtidas do banco de
sequéncias NCBI - National Center for Biotechnology Information. Apds o
desenvolvimento do banco de dados, as analises para busca de padrédo entre os
aminoacidos foram realizadas por meio do desenvolvimento e aplicacdo de
algoritmos computacionais. Onde estes algoritmos busca o percentual de cada
aminoacido presente em uma proteina e compara com o percentual de outras
proteinas do banco de dados a fim de encontrar alguma semelhanca. Este
procedimento de duas formas: aplicando sobre a sequéncia total de cada proteina
e dividindo uma sequéncia estrutural de uma proteina em intervalos e em seguida
analisando e comparando o percentual de aminoacido existente. Os resultados
obtidos foram apresentados em métodos estatisticos, como tabelas e gréaficos, para
melhor compreensédo. Analisando as sequéncias totais das proteinas, em média,
11,80% apresentaram semelhancas, sendo que, alguns aminoacidos com a
Leucina e Lisina, apresentaram maiores influéncia. Na analise das proteinas em

intervalos, das 161 proteinas 86,34% obteve intervalos similares.

INTRODUCAO



A biotecnologia busca o desenvolvimento de produtos e a solugdes de
problemas. Como por exemplo, o desenvolvimento de drogas antibacterianas.
Essas drogas sdo desenvolvidas com base me estudos de proteinas secretadas por
bactérias. Durante a interacdo da bactéria e o hospedeiro, esta secreta proteinas no
interior de suas células, ocasionado alteracbes nas fungdes celulares, e assim se
multiplicam e causam doencas o hospedeiro, podendo acarretar até mesmo o o6bito.

A Bioinformatica é o estudo e aplicacdo de técnicas computacionais em
diversas areas da biologia, como a biologia molecular (BITTENCURT, 2005, apud
SOUTO et al. 2003), na identificacdo e analise de sequéncias genéticas e
determinacdo da estrutura de proteinas (BALDI E BRUNAK, 2001). Essas
informacdes estao presentes em bancos de dados génicos. Neste trabalho analisou-
se proteinas secretadas por diversas bactérias que foram identificadas como
efetoras, ou seja, proteinas que interagem com o hospedeiro alterando suas funcées
celulares. Através de algoritmos computacionais, é possivel procurar e identificar
padrées em relacdo a distribuicdo percentual dos aminoacidos constituintes das
proteinas classificadas como efetoras. Embora néo tendo utilizado neste trabalho,
também sao apresentadas algumas das principais técnicas computacionais
empregadas na bioinformatica.

Este trabalho justifica-se pela importancia da andlise de proteinas para
criacdo de drogas antibacterianas. A bioinformatica, aliada as técnicas de analises
estatisticas, possibilitam identificar a existéncia ou ndo de padrdes em relacdo a
constituicdo das proteinas bacterianas e a partir deste estudo pesquisadores
poderdo realizar comparacdes para identificar proteinas potencialmente efetoras.
Outro fator importante para o desenvolvimento do algoritmo para comparacdo das
proteinas € a auséncia de softwares correlatos.

Para investigar a existéncia de padrdes em relacdo ao percentual de
aminoacidos constituintes de proteinas efetoras, € necessario construir um banco de
dados de proteinas efetoras. E com base neste banco de dados, realizar as analise

e comparacdes entre as proteinas.

MATERIAL E METODOS



O processo metodologico € constituido em duas etapas principais.
Primeiramente, foi realizado um processo de selecdo e cadastro das proteinas
potencialmente efetoras, baseado nos estudos de Lockwood et al. (2011), cujos
estudos apresentam a identificacdo de proteinas efetoras de sistema de secrecao
Tipo IV da Anaplasma marginale. Assim, foram selecionadas 161 proteinas obtidas
das bactérias Anaplasma marginale str. St. Maries, Agrobacterium tumefaciens,
Bartonella henselae e Legionella pneumophila. As sequéncias genéticas forma
obtidas no site do National Center for Biotechnology Information (NCBI), disponivel

no endereco http://www.ncbi.nlm.nih.gov/. A ferramentas constituida para analise foi

desenvolvida com linguagem de programacao PHP e o SGBD (Sistema Gerenciador
de Banco de Dados) Mysql 5.5.27.

Bactéria: | Selecione. [v| Sigla (NCBI): Sequéncia: 4
Gravar Limpar
L] L] Buscar Exibe Todos
~
41 Anaplasma marginale str. St. Maries AM185 MSSGGVVPPS Editar Excluir
42 Anaplasma marginale str. St. Maries AM470 MKKKTKQSTA Editar Excluir
43 Anaplasma marginale str. St. Maries AM1141 MPACTEPLHR Editar Excluir
44 Anaplasma marginale str. St. Maries AM705 MSEESLMASP Editar Excluir
45 Agrobacterium tumefaciens VIRD?2 MPDRAQVIIR Editar Excluir
46 Agrobacterium tumefaciens VIRDS MTGKSKVHIR Editar Excluir v

Figura 1: Cadastro de Proteinas

A segunda etapa envolveu a andlise das proteinas, que foi realizada de duas
formas. Primeiro, baseando-se na quantidade total de cada um dos vinte
aminoacidos existentes que compfes as sequéncias das proteinas. Depois, as
sequéncias das proteinas foram divididas em intervalos, e aplicando o mesmo da

primeira analise.

O em ambas as analises, 0 objetivo foi encontrar o percentual de aminoéacido
de cada que uma proteina possui e com o0 percentual das outras. Na primeira
analise, que envolve a sequéncia completa, todas as proteinas foram comparadas

entre si, procurando quantidades semelhantes. Ja na segunda forma de andlise, por


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

intervalo, as proteinas foram divididas em intervalos e a quantidade de aminoacidos
encontradas nos intervalos, foi comparada com todas as proteinas da base de dados
também dividias no mesmo intervalo. Este intervalo pode ser determinado em cada

analise, assim fica a critério do pesquisador.

Como cada proteina pode assumir um tamanho distinto, em ambas as
andlises, o processo de comparacdo foi realizado tendo com base dois critérios
importantes: Taxa de variacdo e Taxa de Aceitacdo. A Taxa de variacdo define um
intervalo para que o percentual da quantidade de um aminoacido na comparacao de
duas proteinas sejam aceitos como semelhante. Ou seja, ndo € necessario que um
aminoacido possua quantidades idénticas, podendo ser proOximas para mais ou para
menos. Por exemplo, na analise com taxa de variacdo de 15%, o algoritmo busca
similaridade entre 15% superior e inferior ao valor do aminoacido comparado. A Taxa
de Aceitacdo esta relacionada a quantidade de aminoacidos que satisfazem a Taxa
de Variagdo. Ou seja, considerando uma taxa de aceitacdo de 70%, o algoritmo
verifica se dos vinte aminoacidos, ao menos 70% deles estdo entre o valor maximo e

minimo do intervalo analisado.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos mostraram que alguns aminoacidos apresentaram a
maior concentracdo e outros atingiram os menores valores da variagdo como pode
ser visto no grafico 1. Analisando a composi¢cdo total das proteinas, tendo como
base uma taxa de variacdo de 15% e uma taxa de aceitacdo de 70%, proteinas com
semelhancas entre si equivalem a 11,80%. Em 63,16% das proteinas com
composicdo semelhantes, o Aminoacido Leucina, apresentou maior frequéncia,
seguido pela Lisina e Glutamato com 31,53% e 5,26%. Em contrapartida, Tiptofano
foi o aminoacido com menor frequéncia, com 63,16%, em seguida a Cisteina com

31,53% e a Asparagina com 5,26%.
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Gréfico 1: Percentual médio de Aminoacidos nas proteinas

A andlise realizada tendo como base um intervalo de 200 aminoé&cidos, uma
taxa de variacdo de 10% e uma taxa de aceitacdo de 70%, cerca de 86,34% das 161
proteinas, deveram semelhanca em ao menos 70% dos 20 aminoacidos no intervalo
de 200 aminoacidos por proteina, as proteinas menores que este intervalo nao
foram analisadas. E importante destacar que nesta forma de andlise, o intervalo, a
taxa de variacdo e a taxa de aceitacdo, sdo definidos a cada pesquisa. O motivo da
escolha dos valores acima, esta ligada ao intuito de apresentar as variacdes

encontradas.
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Gréfico 2: Similaridade entre Proteinas

A andlise ainda aponta que a proteina com maior quantidade de aminoéacidos

em comum, obteve 37,89% de semelhanca com o total de 161 proteinas. E,



desconsideram aquelas que nao apresentaram o minimo de 70% de similaridade, as
que apresentaram a menor indice de igualdade, atingiu o valor de 0,62%. Este
percentual de 0,62% foi 0 que apareceu ha amostragem, ou seja, grande parte das
proteinas atingiu 0,62% de semelhanca. A média geral € de 7,00%, de semelhanca

entre as 161 proteinas analisadas.
CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos, conclui-se que existe uma similaridade
entre a composicao destas proteinas efetoras, sendo que, na analise realizada por
intervalos, esta semelhanca se mostrou mais intensa. Assim, pode-se afirmar que
em algumas partes das proteinas, existe um padrdo que pode ser apontado como

um ponto critico relacionado ao potencial efetor destas proteinas.

Com base nestes estudos, uma necessidade que surge € saber se este
padrdo se é similar em proteinas ndo efetoras. E também se o percentual de
aminoacidos é semelhante nestes padrbes, pois assim, serd possivel apontar um
padrdo para investigar em outras proteinas que estdo sendo analisadas. Este
parametro associado a outras carateristica pode ser crucial para avaliar uma dada

proteina, agilizando o trabalho de pesquisadores.
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