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Resumo: A Bioinformatica compde um campo multidisciplinar que retine pesquisadores das areas de Ciéncias da Vida e Ciéncia da Computag@o. Sua atuagdo na
Universidade de Caxias do Sul (UCS) iniciou no ano de 2003 com pesquisas envolvendo a analise de wavelets em genomas. Desde entdo, foram fundados o Nucleo
de Pesquisa (NP) em Bioinformatica e o Computational Biology and Bioinformatics Laboratory (CBBL) — Laboratorio de Biologia Computacional e Bioinformatica.
Os principais objetivos do NP sdo consolidar as atividades na 4rea de Bioinformatica na UCS e disponibilizar aos pesquisadores ferramentas computacionais
inovadoras para auxilio na pesquisa experimental. O nucleo atualmente atua em trés linhas principais de pesquisa: analise de sequéncias promotoras bacterianas,
montagem e anotacdo de genomas de fungos e desenvolvimento de sofiwares de integragdo. Para produg@o cientifica, o NP também conta com a interagdo entre
pesquisadores nacionais e internacionais. A pesquisa desenvolvida pelo NP tem alta relevancia em func¢éo do conhecimento que agrega a comunidade cientifica ao
processar adequadamente grandes volumes de dados experimentais.

Palavras-chave: Nucleo de pesquisa. Bioinformatica. Biologia Computacional.

Abstract: Bioinformatics comprises a multidisciplinary field that brings together researchers from areas of life sciences and computer science. lIts repercussion
at the Universidade de Caxias do Sul (UCS) began in 2003 with research involving the analysis of wavelets in genomes. Since then, the Bioinformatics Research
Nucleus (NP) and the Computational Biology and Bioinformatics Laboratory (CBBL) have been founded. The main objective of the NP is to promote activities in
the area of bioinformatics and provide innovative computational tools. Considering scientific production, the NP also relies on the interaction between national and
international researchers. Currently, the group works in three main lines of research: analysis of bacterial promoter sequences, assembly and annotation of fungal
genomes and development of integration software. Research developed by the NP is of undeniable importance and contributes with knowledge for the scientific
community.

Keywords: Research Nucleus. Bioinformatics. Computational Biology.

1. INTRODUCAO

O desenvolvimento e os avangos conquistados pela tecno-
logia de alto rendimento permitiram uma enorme explosao na
quantidade de dados biologicos gerados nas ultimas décadas (era
big data). Emergente da necessidade de processamento desses
dados, surge a Bioinformatica, um campo multidisciplinar que
reune pesquisadores das areas de Ciéncias da Vida, principalmente
Biologia, com a Ciéncia da Computagao [1]. Dessa forma, a Bioin-
formatica desempenha um papel importante no meio académico e
suas raizes na Universidade de Caxias do Sul (UCS) comegaram
a surgir ha mais de 10 anos.

do Sul e do Instituto Federal do Rio Grande do Sul, respectiva-
mente. Em 2011 ocorreu a defesa da primeira tese de doutorado
do NP com o trabalho da professora Scheila de Avila e Silva. A
tese resultou em uma patente internacional e na criagdo do BacPP
(Bacterial Promoter Prediction), uma ferramenta computacional
de predigdo de promotores bacterianos. Além desses, outros tra-
balhos foram realizados por alunos das areas de conhecimento
de Ciéncias da Vida e Ciéncias Exatas.

Em 2017 foi elaborada uma representacao visual (logomar-
ca), possibilitando o reconhecimento do NP e de seus integrantes
(Figura 1). Apos dois anos, em 2019, foi fundado o Computational

No ano de 2003, sob a orientacdo do professor Giinther ‘
Biology and Bioinformatics Laboratory (CBBL) — Laboratorio

Johannes Lewczuk Gerhardt, comegaram as primeiras pesquisas

relacionadas a Bioinformatica na UCS. Os trabalhos desenvol-
vidos possuiam como foco principal a analise de wavelets em
genomas. Posteriormente, em 2008, ocorreu a fundagao do Nicleo
de Pesquisa (NP) em Bioinformatica, sendo um dos primeiros NPs
da universidade, inicialmente composto pelos professores Dra.
Ana Paula Longaray Delamare, Dr. Claudio Antonio Perottoni,
Dr. Giinther Johannes Lewczuk Gerhardt e Dr. Sergio Echever-
rigaray Laguna.

Nessa época, a fundacdo do NP foi motivada, principal-
mente, pelas teses de doutorado dos alunos Daniel Luis Notari e
Ricardo Manfredini, hoje professores da Universidade de Caxias

de Biologia Computacional e Bioinformdtica, com sua estrutura
fisica localizada no Bloco 57 junto ao Instituto de Biotecnologia
da UCS. Tanto a representag@o visual do NP quanto a do CBBL
(Figura 2) foram criadas pelo ex-integrante do nucleo Gabriel
Dall’ Alba, na época bolsista de inicia¢ao cientifica sob orientagao
da Profa. Dra. Scheila de Avila e Silva.
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Figura 1: Representacao visual do Nucleo de Pesquisa em Bioinformatica.
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Figura 2: Representagdo visual do CBBL.

Atualmente, o NP ¢é coordenado pela professora Dra. Scheila
de Avila e Silva (Figura 3), sendo composto por quatro professores
do corpo permanente (Ana Paula Longaray Delamare, Daniel Luis
Notari, Helena Grazziotin Ribeiro e Sergio Echeverrigaray La-
guna) e trés professores do corpo visitante (André Adami, André
Luis Martinotto e Rafael Colombo), além de alunos de doutorado,
mestrado, inicia¢do cientifica e inicia¢ao cientifica junior.

Figura 3: Atual coordenadora do NP, a
Prof* Dra. Scheila de Avila e Silva.

O NP possui trés linhas de pesquisa: () analise de sequéncias
promotoras bacterianas; (if) montagem e anotagdo de genomas de
fungos; e (iii) desenvolvimento de softwares de integracdo. Além

! Bacpp: http://www.bacpp.bioinfoucs.com/homes
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das publicagdes que serdo mencionadas nas proximas sessoes,
outros trabalhos relacionados a Bioinformatica foram produzidos
pelos integrantes do grupo de pesquisa. Os professores do
NP também orientaram mais de 100 alunos em trabalhos de
conclusdo de curso de graduagdo. Assim, ao longo dos 12 anos
da institucionalizagdo do NP foi gerado conhecimento cientifico
de exceléncia nas mais diversas areas da Bioinformatica.

2. OBJETIVOS

O NP tem como principais objetivos:

(i) consolidar as atividades na area de Bioinformatica na
UCS por meio da execugdo de projetos com pesquisadores na-
cionais e internacionais;

(i1) disponibilizar aos pesquisadores ferramentas computa-
cionais inovadoras para auxilio na pesquisa experimental;

(iii) divulgar os conhecimentos gerados em eventos cienti-
ficos e periddicos especializados;

(iv) qualificar recursos humanos na graduacdo e¢ na pos-
-graduagdo;

(v) promover intercambio de alunos e professores (nacional
e/ou internacional);

(vi) integrar e auxiliar as atividades dos Programas de Pos-
-Graduagao da UCS.

3. LINHAS DE PESQUISA
3.1 Analise de sequéncias promotoras bacterianas

Um genoma ndo contém apenas regides codificantes (ge-
nes), mas também elementos que governam essa decodificagdo,
chamados de elementos regulatdrios. O estudo da regulacdo gé-
nica contribui na compreensao da funcionalidade dos genes de
diferentes espécies em resposta as condi¢des ambientais adversas.
Esse conhecimento forma uma base cientifica para o desenvolvi-
mento de novos farmacos, compreensao dos mecanismos de certas
enfermidades, entre outros assuntos. Considerando este contexto,
por meio de abordagens multidisciplinares, essa linha de pesquisa
busca produzir conhecimento referente a regulacdo génica em
procariotos com base em sequéncias promotoras, fatores sigma
(o) e caracteristicas estruturais da molécula de DNA.

3.1.1 Ferramentas desenvolvidas BacPP

A ferramenta computacional BacPP! tem como objetivo o re-
conhecimento e a predigdo de sequéncias promotoras de bactérias
Gram-negativas. A sua fundamentagdo algoritmica ¢ uma matriz
de peso ponderado, a qual foi extraida de um estudo com redes
neurais treinadas em promotores ativados por diferentes fatores
o. Desse modo, ela permite o reconhecimento de sequéncias de
acordo com o fator sigma que a regula, atingindo seguintes valores
de acuracia: 624, 86.9%; 0628, 92.8%; 632, 91.5%; ¢38, 89.3%;
054, 97.0%; e 670, 83.6%. Como produto final, a ferramenta exibe
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3.1.2 Producio Cientifica

Resumo

As producdes cientificas da linha de pesquisa em analise de
sequéncias promotoras bacterianas sdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1 — Publicagdes do Nucleo de Pesquisa em Bioinformatica relacionadas
a linha de pesquisa em analise de sequéncias promotoras bacterianas.

Modalidade

Titulo

Referéncia

Artigo

Rules extraction from neural
networks applied to the
prediction and recognition of
prokaryotic promoters

BacPP: Bacterial promoter
prediction A tool for accurate
sigma-factor specific
assignment in enterobacteria

DNA duplex stability as
discriminative characteristic
for Escherichia coli 654- and
628- dependent promoter
sequences

IntergenicDB a database for
intergenic sequences

BacPP: a web-based tool
for Gram-negative bacterial
promoter prediction

Analysis of the nucleotide
content of Escherichia coli
promoter sequences related
to the alternative sigma
factors

Toward Algorithms for
Automation of Postgenomic
Data Analyses: Bacillus
subtilis Promoter Prediction
with Artificial Neural
Network

Utilizagdo de GRIDs para
processamento de Redes
Neurais Artificiais

Estabilidade como parametro
de classificacdo de regides
promotoras de bactérias
Gram-negativas

Curvatura e maleabilidade
como parametros de
classificag@o de regides
promotoras em bactérias
Gram-negativas

Prediction and recognition
of promoters recognized by
sigma factors related with
environmental changes in
E. Coli

Curvature, bendability,
stability and nucleotide
composition applied to E.
coli s28 promoter prediction
and recognition

(2]

[3]

(4]

(3]

[l

(7]

(8]

9]

[10]

[11]

[12]

[13]
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Reconhecimento ¢ Predigdo
de Promotores Bacterianos
reconhecidos pelo fator
sigma 24 de E. coli utilizando
diferentes caracteristicas da
sequéncia

Curvatura e maleabilidade
como parametros de
predigdo e caracterizagdo
de regides promotoras de
bactérias Gram-Negativas
reconhecidas pelo fator
sigma 32

Predi¢@o de promotores
reconhecidos por fatores
sigma alternativos de
Escherichia coli

Comparagao de técnicas de
analise in silico da curvatura
de DNA no reconhecimento
de promotores bacterianos

Uma analise in silico sobre
a estabilidade de sequéncias
promotoras de genes
relacionados a resposta

ao choque térmico em
Escherichia coli

Composigao de nucleotideos
e estabilidade do DNA em
promotores reconhecidos
pelo Sigma 70 de Escherichia
coli

Analise estrutural e funcional
de sequéncias promotoras

de E. coli reconhecidas

pelo fator Sigma 54: uma
abordagem in silico

Analise in silico da
composic¢do de nucleotideos
de sequéncias promotoras de
genes de resposta ao choque
térmico em Escherichia coli

Implementagdo de valores de
estabilidade do DNA como
caracteristica de classificagao
na ferramenta BACPP

Promotores reconhecidos por
fatores sigma 28 e sigma 38:
uma caracterizagao in silico
de sequéncias de Escherichia
coli

Analise da composi¢ao de
nucleotideos de promotores
de Escherichia coli
reconhecidos pelo fator S54

Predicao de elementos
regulatorios da expressdo de
genes de bactérias gram-
negativas: aprimoramento da
ferramenta computacional
BACPP

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

(21]

[22]

[23]

[24]

[25]
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Doutorado

Mestrado
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Uso da curvatura do DNA
como pardmetro para
classificacdo e predicao de
promotores bacterianos: uma
abordagem via redes neurais
artificiais

Anélise da curvatura e
maleabilidade de sequéncias
promotoras de Escherichia
coli

Caracteriza¢do de sequéncias
promotoras relacionadas

ao sigma 28 para
aprimoramento da ferramenta
BACPP

Aprimoramento e
funcionalidades da
ferramenta BACPP

Curvature pattern analysis
of Escherichia coli promoter
sequences regulated by
alternative sigma factors

Bacterial Promoter Features
Description and Their
Application on E. coli

in silico Prediction and
Recognition Approaches

Redes Neurais aplicadas no
reconhecimento de regides
promotoras em bactérias

Workflow cientifico para
analise de elementos
regulatorios utilizando o
banco de dados IntergenicDB

Redes Neurais

Artificiais Aplicadas no
Reconhecimento de Regides
Promotoras em Bactérias
Gram-positivas

Promoter sequence characte-
rization through the analysis

of enthalpy, entropy, stability
and base-pair stacking values
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3.2.1 Producio Cientifica

[26]

As produgdes cientificas da linha de pesquisa em montagem
e anotacao de genomas de fungos sdo apresentadas na Tabela 2.

[27] Tabela 2 - Publicagdes do NP em Bioinformatica relacionadas com a linha
de pesquisa montagem e anotacdo de genomas de fungos.

Modalidade

Titulo

Referéncia

[28] Artigo

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]
Resumo

[35]

3.2 Montagem e anotacao de genomas de fungos

melhoramento dirigido de linhagens, amplificando a expressao de

Em 2014 o Laboratério de Enzimas e Biomassa da UCS
realizou o sequenciamento das linhagens selvagem (2HH) e mu-
tante (SIM29) do fungo filamentoso Penicillium echinulatum,
espécie que possui potencial biotecnoldgico para produgéo enzi-
matica, em especial celulases. O sequenciamento dos genomas
gerou um grande volume de dados, sendo necessaria a utilizagao
de métodos computacionais para as analises. Nesse sentido, o
Nucleo de Pesquisa em Bioinformatica atuou na montagem, pre-
dic¢do e curadoria dos genomas bem como no entendimento dos
mecanismos biologicos do fungo. Esse conhecimento possibilita o

Doutorado

enzimas de interesse ¢ potencializando a aplicac@o biotecnologcia
de fungos.
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Papel da regulagdo génica na
acao de enzimas lignocelulo-
liticas

Comparagdo entre familias cazy
e genes de endoglicanases das
linhagens SIM29 ¢ 2HH de
Penicillium echinulatum.

Analise de elementos promoto-
res-nucleo na expressao do gene
da celobiohidrolase (CBH1)

de Penicillium echinulatum
(S1IM29)

Caracterizacdo de fatores de
transcri¢do que regulam a
expressdo de enzimas ligno-
celuloliticas em Penicillium
echinulatum

Anotacdo e curadoria das
glicosil Hidrolases Familia 5
de Penicillium echinulatum:
linhagens 2HH e S1M29

Concepgao de linhagens de Peni-
cillium echinulatum hiperprodu-
toras de coquetéis enzimaticos

Penicillium echinulatum: 40
anos do produtor de enzimas
lignoceluloliticas

Identificagdo de alvos potenciais
para melhoramento de linhagens
de Penicillium echinulatum e o
aprimoramento da produgdo de
enzimas celuloliticas

Micotoxinas e linhagens biotec-
noldgicas: mapeamento de genes
em Penicillium echinulatum em
vista de uma linhagem livre de
micotoxinas

Analise de elementos regulado-
res de celulases de Penicillium
echinulatum: mapeamento in
silico de sitios de ligagdo de
fatores de transcri¢do e promoto-
res-nucleo

Penicillium echinulatum e
Anobium punctatum: relagao
simbidtica e especializagdo em
produgio de celulases
Identificagdo e Anotagdo de Re-

gides Promotoras em Penicillium
echinulatum

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

Lenz, A. R. 2017
— até 0 momento
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Analise in silico de sequencia-
mento gendmico de Penicillium
echinulatum

Mestrado
[47]

3.3 Desenvolvimento de softwares de integracio

Essa linha de pesquisa visa ao desenvolvimento de platafor-
mas tecnologicas integradas, ou seja, softwares que contenham as
ferramentas e os artificios necessarios para o pesquisador realizar
a andlise dos seus dados de forma otimizada. Além das ferramen-
tas computacionais apresentadas no topico seguinte, atualmente
existem outras em fase de desenvolvimento.

3.3.1 Ferramentas desenvolvidas
Seq2Annot

Motivada pelas dificuldades existentes no armazenamento,
na organizacao e na analise de dados em projetos gendmicos, a
ferramenta Seq2Annot foi desenvolvida. Esse software tem o
objetivo de possibilitar a melhor visualizagdo dos dados e a elimi-
nac¢ao das informagdes redundantes. Além disso, realiza consultas
automaticas a respeito de genes em sites de buscas especificos
(Pfam, Interpro, GO, BUSCO, SignalP, THMM, EggNog, KEGG
e CAZy), compondo um repositdrio de dados personalizados para
auxiliar pesquisadores na area genomica.

C-Gemis

A ferramenta C-Gemis auxilia na busca por biomarcadores
de tumores de cancer géstrico em humanos por meio da explora-
¢do e visualizacdo da expressdo génica diferencial e da analise de
sobrevivéncia de pacientes clinicos. O algoritmo da ferramenta
realiza quatro etapas: (i) aquisi¢do de dados de expressdo génica
provenientes de pacientes diagnosticados com cancer gastrico dis-
poniveis nos bancos de dados publicos TCGA e GEO; (ii) pré-pro-
cessamento dos dados (normalizag¢ao de dados, transformagao em
log?, selecdo de genes e mapeamento de sonda); (iii) aplicacdo de
testes estatisticos apropriados para cada conjunto de dados (PCA,
teste de normalidade Shapiro-Wilk, teste de comparagdo de médias
e teste de sobrevida); e (iv) geragao de graficos para download. O
diferencial do C-Gemis se encontra na execugao das etapas ii e iii
de forma simplificada e assertiva. Assim, o pesquisador necessita
apenas ter o nome de um gene de interesse, visto que graficos e
outros recursos visuais sdo gerados automaticamente.

LACOS Web

A plataforma on-line LACOS Web ¢ um repositdrio para
armazenamento de dados derivados das trés edi¢des do Projeto
Lagoas Costeiras da Universidade de Caxias do Sul. A ferramenta
permite aos pesquisadores o gerenciamento de registros adquiridos
durante a execugdo do projeto em trabalhos de campo e armaze-
na tanto dados biologicos quanto fisico-quimicos de corpos de
agua da regido. De forma complementar, podem ser anexados
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dados de georreferenciamento no cadastro dos pontos de coleta.
Além disso, o software dispde de filtros para consultas, sendo
que também existe a possibilidade de fazer download dos dados
desejados. Desse modo, em uma tnica plataforma o pesquisador
pode realizar diferentes tipos de andlises e obter como retorno
graficos interativos diretamente na tela.

3.3.2 Producio Cientifica

As producgdes cientificas da linha de pesquisa em desen-
volvimento de softwares de integragdo estdo sendo apresentadas
da Tabela 3.

Tabela 3 — Publicagdes do NP em Bioinformatica relacionadas com a linha de
pesquisa e desenvolvimento de softwares de integragao.

Modalidade Titulo Referéncia
Resumo  Laboratério de quimica: um estudo [48]
sobre o gerenciamento de produtos
quimicos
Doutorado  Plataforma de Business Intelligence Dani, G.
para armazenamento, analise e colabo- 2017 —até o
racdo de dados de pesquisa momento
Mestrado  Anadlise de expressdo diferencial de [49]
genes: uma solugdo computacional
para identificacdo de biomarcadores em
tumores humanos
Metodologia de Curadoria de Anotagdo Balbinot, E.
GenoOmica: selego e integragdo de 2019 —até o
informagdes de diferentes bancos de momento

dados biologicos

4. INTERACAO COM OUTRAS INSTITUICOES

O NP possui parcerias nacionais com os pesquisadores
Dr. Aldo José Dillon e Dra. Marli Camassola do Laboratorio
de Enzimas ¢ Biomassas da UCS. Além disso, tem interagdes
internacionais com os pesquisadores Dr. Ernesto Pérez Rueda
da Universidade Autonoma do México (UNAM) e o Dr. Aditya
Kumar da Universidade de Tezpur.

5. PARTICIPACAO NO ENCONTRO DE JOVENS
PESQUISADORES DA UCS

O Encontro de Jovens Pesquisadores ¢ um evento anual
promovido pela UCS em parceria com o Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico ¢ Tecnoldgico (CNPq) que ocorre
desde 1993 e tem como principal objetivo a divulgacdo dos tra-
balhos produzidos pelos alunos de iniciagdo cientifica e/ou tecno-
logica da universidade. Ao todo ja foram publicados mais de 30
trabalhos por alunos de iniciagdo cientifica do Nucleo de Pesquisa
em Bioinformatica. Nas Figuras 4 ¢ 5 estdo alguns momentos do
encontro. Adicionalmente, os integrantes foram premiados como
trabalhos destaques das sessdes, sendo eles: Tahila Andrighetti

Fernanda P. de Abreu et al. (v. 5n. 9. 2021) 15
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(2012), Fernanda Pessi de Abreu (2017, 2018 e 2019), Nikael
Souza de Oliveira (2018) e Pedro Lenz Casa (2019).

of ilgma 38 elaled
wequencet snhancing BackP

Figura 4: Os alunos Pedro Lenz Casa (2019) e Gabriel Dall Alba (2018) partici-

pando de sessdes em lingua estrangeira.

Figura 5: Participag¢@o dos alunos Guilherme Vanzin Hoffmann, William Ilgen-
fritz Peiter, Lucas Webber Molin, Gabriel Corte Real Barbieri, Fernanda Pessi

de Abreu e Pedro Lenz Casa no XXVII Encontro de Jovens Pesquisadores.

6. CONSIDERACOES FINAIS
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A influéncia da Bioinformatica na institui¢ao ao longo dos
anos fica perceptivel ao contemplarmos os trabalhos desenvolvi-
dos pelo Nucleo de Pesquisa em Bioinformatica. As trés principais
linhas de pesquisa do grupo geraram conhecimento consideravel
e ofereceram a oportunidade para a formagao complementar dos
seus integrantes. Cabe ressaltar que o estabelecimento do CBBL
oportunizou o inicio de parcerias tanto com pesquisadores in-
ternacionais quanto com laboratorios adjacentes ao Instituto de
Biotecnologia. O grupo mantém abertos seus canais de interlo-
cucdo com diferentes areas da pesquisa biologica e continua se
desenvolvendo dentro da Universidade de Caxias do Sul, sempre
almejando o aprimoramento e a exceléncia.

7. AGRADECIMENTOS

A todos aqueles que contribuiram de alguma forma para a
consolidacao e destaque do NP ao longo desses anos, sobretudo
aos ex e atuais alunos bolsistas e voluntarios de iniciago cientifica
e pos-graduacao pelo empenho e dedicagao (doutorado: Alexandre
Rafael Lenz, Gabriele Dani, Hugo André Klauck, Rafael Vieira
Coelho; mestrado: Eduardo Balbinot, Gustavo Sganzerla Marti-
nez, Marcos Vinicius Rossetto e Nicole Anne Modena; e iniciagao
cientifica: Carla Rampon, Fernanda Pessi de Abreu, Franciele
Forte, Gabriel Dall Alba, Gabriel Corte Real Barbieri, Guilher-
me Hoffmann, Guilherme Luis Brito Dias, Gustavo Sganzerla
Martinez, Ivaine Tais Sauthier Sartor, Julia Gabriele Dani, Jeane
Paz, Nikael Souza de Oliveira, Priscila Portela, Pedro Lenz Casa
e Tahila Andrighetti).

Em especial, nossos agradecimentos ao Prof. Giinther
Johannes Lewczuk Gerhardt (Figura 6) que com sua sabedoria
vislumbrou potencialidade no desenvolvimento de conhecimento
cientifico no campo da Bioinformatica na universidade.

Figura 6: Fundador das pesquisas em Bioinformatica na UCS,

Prof. Dr. Glinther Johannes Lewczuk Gerhardt.
“Nos 56 podemos ver um pouco do futuro,
mas o suficiente para ver que hd muito a fazer.”

) Alan Turing
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