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istoricamente, a Biologia sempre necessitou de bancos de dados. O

desenvolvimento da internet permitiu que uma grande quantidade de
informagdes biolégicas armazenadas, sobretudo no nivel molecular, estejam
disponiveis gratuitamente para a utilizac¢io, tanto por profissionais da satde,
como por educadores. Nesse contexto, apresentamos uma proposta, direcionada
a universitirios de cursos ligados as ciéncias bioldgicas e biomédicas, em que os
participantes sio motivados a desvendar um mistério médico a partir de uma |
fotonovela, e a utilizar as ferramentas de busca e andlise bioinformitica para
desvendi-lo. A atividade contém um roteiro que visa orientar a navegacio em
alguns dos principais bancos de dados biolégicos —- OMIM, NCBI gene, PubMed,
dbSNP e Ensembl — fornecendo links e caminhos até as informagdes necessarias
para a finalizacdo da tarefa. Para ilustrar os procedimentos, utilizamos uma
simula¢do envolvendo a sindrome de Berardinelli-Seip, escolhida por ser uma
doenca ligada a poucos polimorfismos, mas a atividade pode ser adaptada para

outras sindromes genéticas e patologias.
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BANCOS DE DADOS
BIOLOGICOS

Para os pesquisadores das ciéncias da vida,
os bancos de dados biolégicos sio impres-
cindiveis, sejam eles cole¢des botinicas ou
zooldgicas em museus ou cole¢ces molecu-
lares, como os bancos gendmicos. Grandes
repositorios de dados génicos, como o Na-
tional Center for Biotechnology Information
(NCBI, www.ncbi.nlm.nih.gov) e o Ensem-
bl genome browser (Ensembl, www.ensembl.
org), disponibilizam informagées de forma
organizada provenientes de toda a literatura
cientifica. Esses dados estdo disponiveis, bas-
tando o acesso i internet e o conhecimento
para usar as ferramentas de busca e andlise.
As informagdes contidas nos bancos incluem
as sequéncias de DNA, informagdes sobre
0s genes e transcritos, sequéncias de ami-
noicidos e estruturas protéicas, dados sobre
variabilidade genética, expressio génica, vias
metabélicas e ligacdes de genes/proteinas
com doengas e sindromes genéticas. E nesse
contexto que apresentamos uma atividade
que visa facilitar um primeiro contato com
os bancos de dados e suas ferramentas para
os estudantes, futuros profissionais de satde.

DESAFIOS PARA 0S
PROFISSIONAIS E
EDUCADORES NA
ERA POS-GENOMICA

O uso da gendmica, atualmente, é corriquei-
ro na pesquisa cientifica, o que deve se refle-
tir nos préximos anos nas bases curriculares
dos cursos universitarios das dreas biolégicas
e biomédicas. Para que haja o uso adequado

dos bancos de dados e para que essa experi-
éncia possa ser vivenciada em toda a sua po-
tencialidade, é necessria uma aproximacio
cuidadosa, j& que os bancos de dados podem
ser complexos e pouco didéticos, dificultan-
do a utilizagdo por usudrios nio familiariza-

dos.

Dentre as dificuldades existem a barreira da
lingua, o excesso de informagdes e a comple-
xidade dos conceitos que estio envolvidos
na compreensio do que significam os dados
depositados e as ferramentas para analisa-
-los. Apesar desses desafios, a apropriagio de
novas tecnologias pode ampliar o leque de

possibilidades pedagdgicas para o educador.

Como ptublico alvo para essa atividade, su-
gerimos estudantes de nivel universitdrio
das dreas de ciéncias bioldgicas e satde. Ela
pode ser inserida em diversas disciplinas,
como Biologia molecular, Genética, Ge-
nética médica, Bioinformdtica, Patologia e
outras afins. A simulagio aqui apresentada
tem como tema a sindrome de Berardinelli-
-Seip, também conhecida como lipodistro-
fia congénita generalizada, mas a atividade
pode ser adaptada para outras sindromes
genéticas, contanto que sejam fenétipos liga-
dos a poucos genes, sobre os quais existam
informagdes nos bancos de dados. Por meio
do estudo dessa sindrome, a atividade visa
familiarizar os estudantes com os bancos de
dados bioldgicos, de modo que percebam o
potencial das ferramentas de bioinformitica
para resolver problemas biomédicos. A ati-
vidade propde ainda que os estudantes apli-
quem seus conhecimentos sobre Genética
e Biologia molecular em um contexto mais
proximo da pratica dos cientistas.

BERARDINELLI-SEIP

cutaneo e visceral.

A lipodistrofia congénita generalizada, ou Berardinelli-Seip, & uma doenca genética rara de he-
ranga autossomica recessiva. Sua taxa de ocorréncia é de aproximadamente de 1 em 10.000.000
habitantes. Essa sindrome pode ser dividida em quatro tipos de acordo com a alteragcdo genética
envolvida, que, apesar de apresentarem similaridades, variam na severidade dos sintomas.

A sindrome esta ligada ao metabolismo dos lipideos. Dentre as diversas implicacdes que a causa
no corpo humano, a mais comum é reducdo significativa ou a auséncia de tecido adiposo sub-
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A

ROTEIRO DA ATIVIDADE

Uma fotonovela que traz uma investigagio
médica foi criada para instigar a curiosida-
de dos alunos sobre os aspectos genéticos
de uma doenga, neste caso a sindrome de
Berardinelli-Seip. A fotonovela apresenta
algumas lacunas que os alunos devem pre-
encher, o que os levard a pesquisar sobre a
sindrome. Apés a leitura da histéria, o pro-
fessor pode descrever as atividades, apresen-
tar o roteiro para a busca dos dados neces-
sérios (Procedimento) e demonstrar como
as informagoes podem ser encontradas nos
bancos de dados.

Nesse caso, as buscas por informagdes ge-
néticas iniciam-se através do nome da pato-
logia no banco de dados Online Mendelian
Inheritance in Man (OMIM, www.ncbi.nlm.
nih.gov/omim), através do portal do NCBI.
Quatro subtipos da sindrome sio encontra-
dos, cada subtipo ligado a um determinado
gene. Esses genes devem ser inseridos no ro-
teiro. A sindrome em estudo também pode
ser pesquisada em artigos cientificos, usando

igualmente nos campos de busca dos portais
PybMed  (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed)
e PubMed Central (www.ncbi.nlm.nih.gov/
pmc), os quais também se encontram no site
do NCBI. Neste primeiro momento, sio ob-
tidos os nomes dos quatro genes envolvidos
na sindrome. A partir dai, direcionamos as
investigacdes sugeridas no roteiro, por virios
links de bancos de dados, como o NCBI gene
(www.ncbinlm.nih.gov/gene), o que promo-
ve a busca de informagdes sobre cada um dos
quatro genes. Da pagina do NCBI gene, um
link (SNP: geneview) leva o estudante ao dbS-
NP, onde informaces sobre polimorfismos
de base tinica (SNPs) nos genes poderio ser
adquiridas. Os alunos também devem bus-
car o gene no Ensembl (www.ensembl.org),
anotando no roteiro outras informagées. Na
parte prética, os participantes podem buscar
as informagdes, preenchendo as lacunas que
existem na histéria. Durante essa etapa, é
aconselhivel o acompanhamento pelo pro-
fessor ou por monitores treinados, para que
os alunos esclarecam quaisquer duvidas que
possam surgir.

- —
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Nasce um bebé, mas parece haver algo Dr. Casagrande e sua equipe analisam o | A equipe estuda os sintomas: auséncia
errado. caso, mas é complexo... de gordura corporal, esteatose hepdtica,
resisténcia a insulina.

Dr. Casagrande: Vocé usou drogas Mae: Nao doutor, ndo que eu saiba. Dr. Casagrande: Pense direito, conte tudo
pesadas na gravidez? Tem diabetes na sobre seu historico familiar de doencas.
familia?

Mae: Existem alguns casos de uma A equipe estuda a doenca no NCBI, Berardinelli-Seip é uma sindrome
doenca rara na familia, Berardinelli-Seip. | OMIM, dbSNP e Ensembl. autossémica recessiva, que pode
envolver mutacdes em 4 genes,
e

2

Os 4 genes sdo sequenciados no bebé&. Um | O SNP esta no cromossomo 7, no gene Dr. Casagrande: O bebé precisara
polimorfismo G-___ é detectado. , 0 que gera uma proteina acompanhar a glicemia e de intervencdes
truncada e inativa. nutricionais.
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Simbolo oficial do gene

Outros nomes (Aliases)
NCBI / Ensembl

Localizacao
(ex.1g21.2)
NCBI / Ensembl

Ndmero de SNPs nos éxons

(cSNPs)
NCBI gene/dbSNP

PROCEDIMENTO

Siga os passos deste roteiro para saber mais
sobre fatores genéticos associados a Sindro-
me de Berardinelli-Seip. Use as informagoes
que encontrar para preencher a tabela a se-
guir e as lacunas da fotonovela.

1) Acessar o site do OMIM (www.ncbi.nlm.

nih.gov/omim) e buscar a doenca (Be-
rardinelli-Seip ou congenital generalized
lipodystrophy). Procurar genes ligados 2
desordem e a descri¢io da doenga (sinto-
mas). Nesse mesmo site, buscar também os
quatro genes envolvidos na sindrome por
meio do OMIM e descobrir o nimero de
variantes alélicas em cada gene.

2) Acessar o PubMed e PubMed Central

(www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed e www.
ncbinlm.nih.gov/pmc) e neles pesquisar
informagdes sobre a sindrome de Berardi-
nelli-Seip em artigos cientificos. Procurar

Ndmero de variantes alélicas
ligadas a Berardinelli-Seip
OMIM

Tamanho (kb)
NCBI gene - Seq. FASTA

Fita (sense ou antisense)
NCBI / Ensembl

Tipo de produto génico
NCBI / Ensembl

Nome da proteina codificada
NCBI gene

Ndmero de transcritos
alternativos
Ensembl

por detalhes que enriquecam a descricio
a sindrome e seus sintomas.
d

3) Acessar o site do NCBI gene (http://

www.ncbi.nlm.nih.gov/gene) e procurar
informagdes sobre os genes (nome oficial,
sindénimos, localizagio) e seus produtos
(tipo de produto génico, proteina codifica-
da). Para se encontrar o tamanho do gene,
pode-se entrar na sequéncia do gene (no
formato FASTA) e observar quantos qui-
lobases (1 kb = 1000 bases) estio sendo

mostrados, no inicio da pdgina.

4) A partir da pagina do NCBI gene, seguir

0 link“SNP: geneview”, que se encontra no
lado direito da pagina. Buscar o nimero
de cSNPs (SNPs nas regides dos éxons).

5)No site do Ensembl (www.ensembl.org),

procurar informagdes sobre os genes
(nome oficial, sinénimos, localizagio, nii-
mero de transcritos alternativos).
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VENCENDO 0S OBSTACULOS

Para o desenvolvimento da atividade, pode
ser necessirio um estudo prévio dos prin-
cipais conceitos genéticos envolvidos, além
dos esclarecimentos relativos a algumas
definicdes dos bancos de dados e de suas
ferramentas. Alguns pontos sio levantados

Banco de dados

OMIM
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na tabela 1, mas outros poderio ser aborda-
dos. Os sites podem ser visitados pelo pro-
fessor, para que ele préprio se familiarize
previamente. Esta é uma oportunidade de
revisdo dos conceitos envolvidos, que pode
ser aproveitada pelo professor que utilizar
a atividade.

Conhecimentos necessarios a priori

Padroes de heranca genética Mendeliana, SNPs, mutacdes, InDels,

expressao génica, transcricao e traducao.

NCBI gene

Genes, nomenclatura génica, éxons e introns, cromossomos,

bandeamento cromossémico, fitas senso e anti-senso.

PubMed e PMC

Ensembl

Entendimento e leitura na lingua inglesa.

Genes, éxons e introns, cromossomos, splicing, splicing alternativo,

transcritos alternativos.

dbSNP

Variacoes e polimorfismos genéticos, SNPs, éxons e introns.

Tabela 1.

Conhecimentos prévios de
genética necessarios para um
melhor aproveitamento dos
recursos dos bancos de dados
para essa atividade.
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Entre os principais desafios apontados estd
o idioma, ja que todos os grandes bancos
de dados bioldgicos estio na lingua inglesa,
provavelmente, um dos principais obsticulos
na aplicacio desta atividade com os estudan-
tes brasileiros. Com o direcionamento das
buscas, o roteiro proposto facilita aos par-
ticipantes encontrar algumas informagdes
importantes, minimizando assim, a barreira
linguistica.

Apesar dos portais serem desenhados vi-
sando a facilidade do uso, ¢é ficil perder-se
no excesso de links e informagdes. O rotei-
ro de buscas que propomos traz informa-
¢oes detalhadas sobre onde as informagoes
requeridas se localizam,e pode facilitar no
direcionamento da busca de informagoes,
especialmente por principiantes na 4rea da
bioinformadtica. A fotonovela contextualiza
o contetido e permite ao usudrio assumir o
papel de um pesquisador, desvendando uma
ocorréncia médica. Os alunos interessados
devem, também, ser encorajados a expandir
suas buscas, e seguirem sua curiosidade, per-
mitindo que, por vezes, abram novas abas e
verifiquem novas informagcdes disponiveis.

Depois podem retornar ao roteiro e continu-
ar as buscas dirigidas.

Devemos lembrar que os portais estio em
continua atualizagio, portanto, links ji co-
nhecidos e sua localizagio na pigina, sio
eventualmente modificados, bem como os
resultados da busca. Sugerimos ao professor,
verificar seu roteiro previamente e até mes-
mo adaptd-lo com novas propostas.
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