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Resumo. A bioinformatica vem revolucionando o modo como os cientistas analisam e interpretam os dados genéticos.
Dessa forma, esta revisdo destaca o papel fundamental das ferramentas de bioinformética na compreensao dos dados
gendmicos. O artigo explora a diversidade de softwares e algoritmos disponiveis para processar, analisar e interpretar
dados genéticos. Aborda-se a relevancia dessas ferramentas na identificacdo de genes, variagdes genéticas, predigcao de
estruturas proteicas e estudos de evolugdo e filogenia. Além disso, sdo apresentados os desafios enfrentados na
bioinformatica, incluindo a integracdo de dados de diferentes fontes, padronizacéo e interpretacéo dos resultados. E
disponibilizado no artigo informag8es sobre alinhamento de sequéncias, limpeza de dados de sequenciamento, que séo
dados importantes quando se trabalha com conjunto de dados genéticos. Destaca-se ainda que discussGes como estas
sdo importantes, pois as ferramentas de bioinformatica estdo constantemente evoluindo, o que requer atualizagéo
constante de conhecimento e habilidades por parte dos pesquisadores.

Palavras-chave: Ferramentas genGmicas, softwares e algoritmos, dados bioldgicos.

Abstract. Bioinformatics has been revolutionizing how scientists analyze and interpret genetic data. Thus, this review
highlights the fundamental role of bioinformatics tools in understanding genomic data. The article explores the diversity of
software and algorithms available for processing, analyzing, and interpreting genetic data. It addresses the relevance of
these tools in identifying genes, genetic variations, predicting protein structures, and evolutionary and phylogenetic studies.
Additionally, the challenges faced in bioinformatics, including integrating data from different sources, standardization, and
interpreting results, are discussed. The article provides information on sequence alignment, sequencing data cleaning,
which are crucial when working with genetic datasets. It is further emphasized that discussions like these are important
because bioinformatics tools are constantly evolving, requiring researchers to continuously update their knowledge and
skills.
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Contextualizacdo e analise Atualmente, a partir da combinacido da
A bioinforméatica € um campo interdisciplinar  genética com a bioinformatica tem-se diagndsticos
gue combina biologia e ciéncia da computacdo para especificos para diversas doencas, possibilitando
analisar e interpretar informacGes genéticas, previsdes mais precisas sobre o desenvolvimento da
utiizando dados ©6micos (Igbal; Kumar, 2023). doenca. Estes avancos se devem em grande parte
Destaca-se que o genoma é o conjunto completo de  pela capacidade de examinar o conjunto completo de
genes e material genético de um organismo, e a genes de um individuo em diferentes detalhes, desde
bioinformatica genbmica se concentra em estudar mudan¢as nos cromossomos até modificagces em
essas informacdes em larga escala (Abdelkrim, niveis individuais de DNA (Pereira; Oliveira; Sousa,
2023). Este campo de pesquisa desempenha um  2020).
papel importante nos estudos de saude, agricultura e Tem-se o uso de bioinformatica para alinhar,
outros, incluindo a medicina personalizada. comparar e anotar sequéncias de DNA, bem como
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identificar genes, regifes regulatérias e variagcbes
genéticas. Estas ferramentas de bioinformatica
também trabalham com sequéncias de aminoéacidos,
as quais podem analisar estruturas proteicas,
identificacdo de dominios funcionais e previséo de
estruturas secundarias (Kanzi et al., 2020).

A expressdo génica a partir de técnicas como
microarranjos e RNA-Seq, podem ser analisados
para identificar genes diferencialmente expressos ou
padrdes de expressao, por exemplo, entender como
determinado gene é modulado de acordo com uma
situagdo especifica (Trapnell et al., 2013; Rao et al.,
2019). Outro segmento é o estudo de metilagdo do
DNA, sendo uma modificagéo epigenética importante
que pode afetar a expressao génica, nestas analises
as ferramentas de bioinformatica sdo usadas para
analisar padrdes de metilacdo do DNA em genomas
e entender como essas modificagbes podem estar
relacionadas a doengcas e processos biologicos
(Bock, 2012).

A anotacdo funcional de genes/proteinas
também vem sendo muito estudado, a partir das

ferramentas de bioinformatica € possivel analisar

sobre as funcdes conhecidas ou previstas de genes
e proteinas, bem como dados sobre Vvias
metabodlicas, interacdes proteina-proteina e redes
biologicas (Mitra et al.,, 2013). Tem-se pesquisas
relacionadas a filogenia, buscando entender as
relacdes evolutivas entre organismos, envolvendo a
analise de sequéncias genéticas para construir
arvores filogenéticas e entender a evolucdo de
grupos génicos ou organismos (Liu et al., 2023).

Em contextos médicos, as ferramentas de
bioinformatica, ou pipelines, podem ser usados para
analisar dados clinicos de pacientes, como
informacgdes genéticas, para personalizar
tratamentos e entender melhor as bases genéticas
de doencas hereditarias (Aronson; Rehm, 2015).

Destaca-se que o campo € altamente
diversificado e utiliza abordagens computacionais
para interpretar e extrair informacdes dos dados
biolégicos. Dessa forma, conhecer ferramentas que
permitem a realizacdo de estudos que busquem
analisar dados genéticos pode favorecer nao soé
pesquisas em saude, mas em diferentes areas do
conhecimento (Figura 1).

Figura 1. Aplicacdes de ferramentas de bioinformatica. Fonte: Autoria prépria.

Pré-processamento de dados e ferramentas de
alinhamento

Quanto se trabalha andlise de dados, o pré-
processamento é uma etapa fundamental, pois
auxilia a preparar os dados brutos para analise,
tornando-os mais limpos, organizados e adequados
para a aplicacdo de técnicas. Em geral, tem-se
algumas etapas que consistem em métodos de
aprendizado de maquina para implementar limpeza e
pré-processamento de dados, reducdo e
transformacao de dados (Figura 2).

busca de erros, valores ausentes, valores
discrepantes (outliers) e outros problemas de
gualidade. Os dados sdo corrigidos ou removidos
conforme necessario.

A integracdo de dados acontece quando
estes dados vém de mdltiplas fontes, podendo ser
integrados em um Unico conjunto de dados. Isso
pode envolver a combinacéo de tabelas, a resolugéo
de discrepancias de esquema e a criacdo de um
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conjunto de dados coeso. Ja na selecdo de dados,
ocorre porgque nem todas as caracteristicas
(atributos) podem ser relevantes para o problema em
guestdo, ou seja, a selecdo de caracteristicas
envolve a escolha das caracteristicas mais
relevantes e informativas para a analise e
modelagem subsequentes.

Na etapa de limpeza de dados, tem-se a
transformacdo de dados pode incluir normalizacao
para padronizar as escalas das caracteristicas,
discretizac8es de variaveis continuas, e aplicacdo de
técnicas mateméticas para melhorar a qualidade dos
dados. Em conjuntos de dados grandes, a reducéo
de dados pode ser necesséaria para diminuir a
complexidade e o tempo de processamento.
Técnicas como Andlise de Componentes Principais
(PCA) podem ser wusadas para reduzir a
dimensionalidade.
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A discretizacdo de dados, ocorre em alguns
casos, sendo Util para transformar variaveis
continuas em variaveis discretas, o que pode
simplificar a andlise e modelagem. A etapa de
engenharia de dados envolve a criagdo de novos
atributos a partir dos existentes, com o objetivo de
capturar informacdes importantes ou criar
caracteristicas mais significativas para a tarefa de
aprendizado de maquina (Lan et al.2018).

Destaca-se que o alinhamento de
sequéncias genéticas € uma etapa fundamental na
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andlise de dados gendmicos, pois permite comparar
e identificar semelhancas e diferencas entre
sequéncias de DNA ou proteinas. Existem algumas
ferramentas de alinhamentos de sequéncias muito
usuais em pesquisas de bioinformatica, seja de
alinhamento local ou mudltiplo, entre elas tem-se o
Basic Local Alignment Search Tool (BLAST), Multiple
Alignment using Fast Fourier Transform (MAFFT),
Sequence Alignment/Map tools (SAMtools) e
Burrows-Wheeler Aligner (BWA) (Figura 3).
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Figura 2. Etapas de pré-processamento, redugéo e transformacao de dados.. Fonte: Autoria propria.
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Figura 3. Ferramentas de alinhamentos mais comuns em andlises de sequéncias genéticas. Fonte: Autoria prépria.

O BLAST é um método de alinhamento local
gue permite a identificacéo de regides homadlogas em
sequéncias biolégicas, auxiliando na anotacdo de
genes, na busca por similaridades funcionais e na
inferéncia de evolugdo molecular, podendo ter uma
ampla gama de aplicacdes, desde a pesquisa em
genbmica até a identificagdo de patdogenos em
amostras clinicas (Pearson, 2014).
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O MAFFT é muito utilizado para alinhar
multiplas sequéncias biolégicas. Com sua eficiéncia
computacional e precisdo, permite analisar
comparativamente sequéncias e identificar regides
conservadas ou variaveis. Sua aplicagao é essencial
em estudos de filogenia, estrutura de proteinas e
andlise funcional de genes, desempenhando um
papel essencial na compreensdo da biologia
molecular (Katoh; Asimenos; Toh, 2009).
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O SAMtools é um conjunto de programas
amplamente utilizado para processar, manipular e
analisar dados de Sequenciamento de Nova Geragéo
(NGS). Essa ferramenta desempenha um papel
fundamental na extracdo de informagbes valiosas a
partir de dados brutos de NGS, possibilitando a
identificacao de variantes genéticas, quantificacéo de
expressdo génica e a analise de cobertura de
sequenciamento. O SAMtools simplifica o
gerenciamento de grandes volumes de dados
gendmicos (Spencer et al., 2014).

BWA é uma ferramenta de alinhamento de
sequéncias genbmicas altamente eficiente e
amplamente utilizada, possuindo capacidade de
mapear sequéncias de DNA rapidamente em um
genoma de referéncia, utilizado em estudos de
associacdo genética, identificacdo de mutagbes e
andlise de populagbes, a velocidade de andlise e
precisdo o tornam uma escolha popular entre o0s
pesquisadores que buscam alinhamento de
sequéncias de alta qualidade (Jo; Koh, 2015).

Andlise de variantes genéticas

A andlise de variantes pode ser integrada
para chamadas tanto dos Polimorfismos de
Nucleotideo Unico (SNPs) quanto para INDELs
(Insercbes e Delecbes) (Lam et al, 2012). As
ferramentas de deteccdo identificam as posicBes
onde as sequéncias diferem entre no conjunto de
dados comparados. Algoritmos como GATK
(Genome Analysis Toolkit), SAMtools e FreeBayes
sao frequentemente usados para essa finalidade
(Yao et al., 2020).

ApOs a deteccao de variantes genéticas,
torna-se imperativo conduzir analises
complementares e implementar procedimentos de
filtragem rigorosa, visando a eliminag&o de variantes
falsas positivas e a selegdo das variantes de maior
relevancia. Estes processos de selecdo podem
envolver critérios  diversificados, abrangendo

Alinhamento

aspectos relacionados a qualidade dos dados,
frequéncia dos alelos, bem como o0s potenciais
efeitos funcionais das variantes, entre outros
parametros relevantes (Belkadi et al., 2015). Para
conduzir tais analises e filtragens, diversas
ferramentas computacionais estao disponiveis, com
destaque para softwares como VCFtools, ANNOVAR
e VariantAnnotation, que desempenham um papel
crucial na identificacéo e avaliacdo dessas variacfes
genéticas.

Tem-se também a avaliacdo do impacto
biologico das variantes que frequentemente inclui
andlises funcionais, tais como a previsao dos efeitos
das variantes em proteinas ou em regifes
regulatérias, proporcionando uma compreensao
mais profunda de seu potencial efeito biolégico
(Pabinger et al., 2014). Além disso, uma andlise de
associacdo pode ser conduzida para identificar
variantes que possam estar correlacionadas com
caracteristicas clinicas ou fenotipicas especificas,
abrindo caminho para a compreensdo de suas
implicagBes em contextos médicos e bioldgicos mais
amplos.

Os pipelines de chamadas de variantes
podem ser aplicados para diferentes finalidades, a
depender do contexto estudado, mas em geral
seguem algumas etapas padréo: (1) Gerag¢do dos
dados, que em geracado sdos 0s FASTQs oriundos do
sequenciamento; (2) Alinhamento, essa etapa ira
depender do método escolhido, se alinhadas
sequéncias com genomas de referéncia ou outros
métodos; (3) Chamada de variantes, para essa etapa
sdo utilizadas as ferramentas que realizam essas
chamadas; (4) Anotacéo das variantes, tem-se aqui
um filtro de acordo com o interesse do estudo; (5)
Selec¢do das variantes, nesta etapa séo selecionadas
aquelas de interesse de acordo com o objetivo
proposto na pesquisa de interesse ou analise de
clinica (Figura 4).

Anotacio das
variantes

Geracio dos Chamada de Selecido das
dados variantes variantes
analisados

Figura 4. Exemplo de pipeline utilizado para realizagdo de chamada de variantes. Fonte: Autoria propria

Dessa forma, a chamada de variantes na
genbmica auxilia na compreensdo de doencas
genéticas, evolucdo populacional e outras aplicacfes
biologicas. Através da analise de dados NGS sé&o
geradas informacfes que ao aplicados métodos de
bioinformética ajudam na identificacdo das
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alteracbes no genoma, fornecendo informacgfes
relevantes para a pesquisa em biologia, medicina e
genética populacional.

Analise de expressdo génica
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Para identificar genes diferencialmente
expressos entre diferentes grupos de amostras sédo
utilizadas técnicas estatisticas, estes dados podem
ser analisados através de diferentes métodos, alguns
dos mais populares incluem DESeq2 e edgeR para
analise de RNA-seq (Varet et al., 2016; Liu et al.,
2021) e SAM (Significance Analysis of Microarrays)
para microarranjos (Larsson; Wabhlestedt; Timmons,
2005).

A visualizacdo de dados oriundos de
expressdo génica pode ser analisada através de
ferramentas como RStudio e bibliotecas R (ggplot2,
pheatmap) sdo frequentemente usadas para criar
graficos e mapas de calor que representam os dados
de maneira informativa. Além disso, €& sao
usualmente realizadas andlises de enriquecimento
de vias através do Kyoto Encyclopedia of Genes and
Genomes (KEGG) (https://www.genome.jp/kegg/) ou
Gene Ontology (GO) (https://geneontology.org/)
(White; Adams; Bu, 2000; Kanehisa, 2002), que
podem auxiliar a entender as funcdes bioldgicas das
redes de regulagdo. Estas analises permitem
identificar genes centrais nas redes que s&o
altamente regulados ou que desempenham um papel
critco em processos biolégicos especificos
(Thompson; Regev; Roy, 2015).

A andlise da expressdao génica € um
procedimento essencial na busca por uma
compreensao aprofundada do papel de grupos de
genes envolvidos na resposta de plantas a defesa
contra ameacas. Nesse contexto, diferentes
pesquisas tém sido conduzidas, empregando
técnicas de sequenciamento de RNA em diversas
espécies vegetais, a fim de desvendar os intrincados
padrdes de expressdo génica e prospectar ou
caracterizar conjuntos de dados relevantes
(Cervantes-Pérez et al., 2022).

Um exemplo de investigacdo na area da
expressdo génica é o uso da técnica de RNA-Seq
para desvendar como os genes sdo regulados em
distintos contextos. Nessa abordagem, amostras
experimentais sdo confrontadas com amostras de
controle (grupo controle vs. grupo tratamento),
permitindo a identificagcdo de vias de sinalizagéo,
genes cuja expressao é induzida ou constitutiva, bem
como diversas outras andlises relevantes. Essas
abordagens sdo empregadas em pesquisas de
aprimoramento genético, aplicagBes biotecnoldgicas
ou na saude.

Filogenia e Evolucéo Molecular

A reconstrugdo da histéria evolutiva de um
organismo utilizando a filogenética € um método
fundamental para representar evidéncias sobre as
relacdes evolutivas entre ou dentro dos organismos
e para estudar a evolugéo e a inovacdo funcional dos
genes (Lam et al., 2010; Lee et al., 2014).

A filogenia é frequentemente baseada em
dados genéticos, como sequéncias de DNA ou
proteinas. A ideia subjacente é que as espécies que
compartilham sequéncias genéticas mais
semelhantes tém um ancestral comum mais recente.
Na filogenia e evolugéo molecular, a analise de SNPs
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tém se mostrado a forma dominante de mudanca
evolutiva, tornando-se uma estratégia indispensavel
para analises filogenéticas (Lee et al., 2014; Shakya
et al., 2020).

Para construcdo de arvores filogenéticas
existem diversas ferramentas disponiveis. A PhyML
€ uma ferramenta de maxima verossimilhanca usada
para construir arvores filogenéticas a partir de
sequéncias moleculares (Guindon et al., 2009). Para
analises baseadas em modelos bayesianos 0 BEAST
(Bayesian Evolutionary Analysis by Sampling Trees)
destaca-se estimando datas de divergéncia
(Bouckaert et al., 2014). Andlises de genes e familias
génicas sdo realizadas através do PhyloBayes
(Lartillot, 2020). O OrthoMCL € usado para identificar
grupos de genes ortélogos e paralogos a partir de
varias sequéncias gendmicas (Li; Stoeckert; Roos,
2003).

Na evolucdo molecular o objetivo é analisar
as mudancas nas sequéncias de DNA e proteinas ao
longo do tempo, fornecendo informacgdes sobre como
as moléculas bioldgicas evoluem e como as
mutacdes genéticas levam a diversidade entre as
espécies. Para Analise de Evolu¢cdo Molecular, o
software PAML (Phylogenetic Analysis by Maximum
Likelihood) é utilizado para identificar genes sob
selecdo positiva ou negativa (Yang, 2007), enquanto
a ferramenta HyPhy utiliza o modelo bayesiano para
deteccdo de sinais de selecdo e outros processos
evolutivos (Pond; Frost; Muse, 2005).

Contudo, a filogenia e a evolugdo molecular
sdo areas interligadas que desempenham um papel
crucial na descoberta das relacbes evolutivas e na
andlise das mudancas genéticas ao longo do tempo,
fornecendo insights valiosos para a biologia
evolutiva, a taxonomia e a compreensdo da
diversidade da vida.

Consideracdes finais

Ao longo da reviséo, observou-se que o uso
de ferramentas de bioinformatica na anélise de dados
genéticos é fundamental para avancos significativos
na pesquisa gendmica. Entretanto, alguns pontos
precisam ser analisados, entre os principais desafios
esta relacionado a complexidade dos dados
genéticos, que podem ser vastos e heterogéneos.
Isso demanda o desenvolvimento de algoritmos e
métodos computacionais sofisticados para o
processamento e interpretacéo dessas informacdes.
Além disso, a qualidade dos dados é importante, e
erros na coleta ou sequenciamento podem afetar a
precisdo das andlises. Dessa forma, as ferramentas
de bioinformatica estao constantemente evoluindo, o
gue requer atualizacdo constante de conhecimento e
habilidades por parte dos pesquisadores.

Nesse expansivo crescimento e progresso
da bioinformética tém inaugurado cada vez mais
oportunidades para desenvolvimento de diferentes
pesquisas que se baseiam em andlise de dados,
descoberta de conhecimento e aplicacdes
inovadoras. Em geral, as tendéncias emergentes na
bioinforméatica genbmica apontam para uma
empolgante evolugcdo no campo. O crescente uso de
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NGS estd gerando enormes volumes de dados
gendmicos, tornando a analise de dados de larga
escala mais acessivel. O desenvolvimento de

abordagens de aprendizado de maquina e
inteligéncia  artificial estd revolucionando a
interpretacdo de dados gendmicos, permitindo

previsbes mais precisas e a identificacdo de
associacfes complexas. No futuro, podemos esperar
uma maior automacdo, aprimoramento da
interoperabilidade entre diferentes ferramentas e
uma énfase crescente na analise de dados em tempo
real.
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