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Bases de Dados
de Proteinas

Ana Oliveira
LAQV/ REQUIMTE/ DQB/ FCUP

A biologia, a quimica e a bioquimica tém-se vindo a transformar em ciéncias ricas em
dados. Atualmente, geram-se enormes quantidades de dados para estruturas tridimen-
sionais, dados de atividade e fungdes, e particularmente sobre a estrutura primaria de
proteinas. Com o aumento de dados, cresceu também a necessidade de armazenar, inte-
grar e comunicar estes grandes conjuntos de informagao proteémica como um todo. Neste
pequeno texto, focamo-nos na UniProt, a base de dados universal de proteinas, que retine
em si informacao de varias outras bases de dados e, por isso, permite aos investigadores
o0 acesso rapido e facil a quantidades de informacgao massiva.

A necessidade de uma Base de Dados em Proteinas

Nao podemos falar em bases de dados sem primeiro introduzir, brevemente, a Bioin-
formatica. Esta emergente area interdisciplinar combina o poder computacional e téc-
nicas informaticas, matematicas e de estatistica com a biologia, a quimica, a farmacia
e a medicina (FIGURA 1). Margaret O. Dayfoff foi, sem duvida, a mae da bioinformatica
e a pioneira no desenvolvimento das suas técnicas. Foi ela quem pela primeira vez apli-
cou métodos matematicos e computacionais a bioquimica, criando as primeiras bases
de dados de proteinas e acidos nucleicos. Dayoff deu origem ao atual cddigo de uma
letra dos aminoacidos, numa tentativa de reduzir o volume de dados, para que os (super)
computadores da época pudessem armazenar mais informacao. Desde entdo, a infor-
matica sofreu grandes avancgos e a capacidade de armazenamento de dados aumentou
exponencialmente. Em paralelo, ocorreram grandes avancgos nas ciéncias gendmicas e
nas tecnologias de sequenciagdo de proxima geragao, as quais permitiram, nas Gltimas
décadas, descobrir informagdo gendmica e proteémica de um variado nimero de orga-
nismos. Como consequéncia, o nimero de proteinas sequenciadas e arquivadas em ba-
ses de dados tem aumentado drasticamente nos ultimos anos.

As proteinas sdo macromoléculas de particular interesse porque ocupam o campo
molecular intermédio entre o gene e a transcrigao, e desempenham um papel fundamen-
tal na estrutura e organizacdo molecular e celular. Além disso, a maioria dos processos
fisioldgicos e patoldgicos manifesta-se a nivel proteico, e, portanto, torna-se emergente
a utilizac3o de técnicas protedmicas e bioinformaticas de alto rendimento para alcancar
uma melhor compreenséo da biologia molecular basica e das suas alteragdes em casos
de doengas. A comparagao entre proteinas, ou entre familias de proteinas, fornece in-

formacao sobre a sua relagdo no genoma ou com outras proteinas relativas em outras
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espécies, e também permite a identificagdo do porqué da sua implicagdo em doencas.
Assim, a integragdo de dados sobre varias proteinas permite obter muito mais informa-

¢do que aquela dada por uma simples proteina isolada.

FIGURA 1. Integraco da informagao numa base de dados bioinformatica. A esquerda encontram-se os sistemas técnicos
que suportam a bioinformatica, a direita as disciplinas cientificas relacionadas com a bioinformatica. No centro mostra-
mos a informag&o vista como um todo, isto é, como 0 DNA da origem a distintas proteinas e a sua diversidade taxondmica.

A riqueza dos novos dados protedmicos permite aos investigadores formular pergun-
tas bioldgicas complexas e obter novos conhecimentos cientificos que suportem estas
novas hipdteses orientadas por dados. Nos ultimos anos, foram desenvolvidas muitas
bases de dados bioinformaticas relacionadas com proteinas, instalagdes de consulta e
ferramentas de software de andlise de dados para organizar e fornecer anotagées biold-
gicas de proteinas que apoiem analises sequenciais, estruturais, funcionais e evolutivas
no contexto da bioquimica de redes e sistemas.

A evolucdo de bases de dados de proteinas
A necessidade de reunir informacgdo sobre a sequéncia de proteinas remonta a 1965,
quando se publica o Atlas da Sequéncia e Estrutura de Proteinas, editado por Margaret O.
Dayhoff. Este trabalho reunia apenas a informagao sequencial de 66 proteinas diferentes,
agrupadas em 10 categorias e continha aspetos muito basicos como a formacao de pontes
persulfureto ou os locais de interagdo de cofatores. Nesta altura procurava-se ja relacio-
nar a sequéncia da proteina com a sua estrutura e obter pequenas conclusdes através da
comparacgdo com proteinas relativas.

Depois, em 1971, surge o Banco de dados de Proteinas (PDB)?, um repositério publico
e livre focado na biologia estrutural. O PDB contém toda a informagao conhecida sobre
a estrutura tridimensional de péptidos, proteinas, acidos nucleicos e complexos forma-
dos entre macromoléculas bioldgicas ou entre macromoléculas e pequenos compostos
organicos ou mesmo farmacos. Atualmente, contém mais de 198 mil estruturas determi-
nadas experimentalmente por técnicas de raios-X, NMR e microscopia eletrdnica, e cerca
de 1 milhdo de modelos obtidos computacionalmente por técnicas de bioinformatica.
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Em 1984, o atlas de sequéncia de proteinas deu lugar a primeira base de dados mundial
de sequéncias de proteinas classificadas e funcionalmente anotadas — PIR-PSD. O PIR-
-PSD classifica as sequéncias de proteinas com base no conceito de superfamilia. Estas
sequéncias sdo também classificadas com base no dominio da homologia e nos motivos da
sequéncia, ou seja, os dominios de homologia podem corresponder a blocos de construgao
evolutivos, enquanto os motivos de sequéncia representam sitios funcionais ou regides
conservadas. Esta abordagem na classificagdo permite uma compreensao mais completa
da relagdo fungdo-estrutura da sequéncia e da sua evolugao.

Mais tarde, em 1986, nasce, na Universidade de Genebra, a primeira base de dados que
visa reunir a informacéao detalhada sobre uma dada proteina — a SWISS-PROT DB. Para
cada proteina incluida nesta base de dados est3do disponiveis trés tipos de informacao: (i)
a sequéncia da proteina; (ii) informag&o bibliografica; e (iii) a sua informacgao taxondmica.
Sempre que possivel inclui-se também informacéo sobre a fungdo da proteina, isoformas,
as modificagdes pds-tradugao, informacgao detalhada sobre a estrutura como os dominios
e residuos cataliticos, mutacdes, a estrutura secundaria e quaternaria, similaridade com
outras proteinas, doengas relacionadas e conflitos na sequéncia.

Finalmente, em 2002, forma-se o consorcio da UniProt. Este reine equipas de investi-
gacio do Instituto Europeu de Bioinformatica (EBI), do Instituto Suico de Bioinformatica
(SIB) e do Recurso de Informacao sobre Proteinas (PIR).

UniProt

A UniProt®, ou base universal de proteinas, é a maior base de dados mundial com informa-
cdo sobre proteinas. Continha, em Novembro de 2022, cerca de 289 milhGes de sequéncias
unicas, que incluem sobretudo proteinas de bactérias e organismos eucariotas, e quase
283 mil proteomas distintos®, compreendendo mais de 205 milhdes de combinagdes de
aminoacidos. Esta base de dados abrangente e ndo redundante de sequéncias de proteinas
arquivadas, retine a informacao disponivel em todos os principais recursos acessiveis ao
publico como a Swiss-Prot, a PIR e o PDB, referidos acima, e também a informacéo dispo-
nibilizada em outras bases de dados como o TremBL¢, RefSeq®, GenBank' e bases de dados
médicas com informagao sobre pacientes. A cada sequéncia de proteinas, ou entrada em
linguagem informatica, é atribuido um codigo identificador tUnico e um nome que identifica
cada proteina tendo em conta o gene que a codifica e 0o organismo de que provém. Por
exemplo, a ciclooxigenase-2 (COX2) humana, uma enzima extremamente estudada pelas
suas implicagdes em processos inflamatdrios, tem o cddigo identificador P35354 e 0 nome
PGH2_HUMAN. Se o leitor pretender procurar todas as sequéncias de cicloxigenase-2 co-
nhecidas, até a data, bastaria aceder a pagina web da base de dados e no local de busca
(Find your protein), identificado por (A) na FIGURA 2, escrever cyclooxygenase 2. Em alguns
segundos, a base de dados encontra 17 235 resultados, dos quais 17 200 sdo sequéncias
consideradas nao revistas e apenas 35 sdo entradas revistas. Mas entdo que diferenca
ha entre a informagao nas entradas? As sequéncias que tiveram a sua origem na base de
dados de SWISS-PROT (cerca de 570 mil no total) sdo consideradas entradas revistas
porque contém informagao validada por especialistas, que para além da informag&o da es-
trutura primaria das proteinas, inclui também isoformas e variantes, informacao detalhada
sobre a sua fungdo, mecanismo enzimatico (quando aplicavel), estrutura tridimensional,

interacbes com outras proteinas ou DNA e a sua implicagdo em vias metabdlicas e em
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doencas. Finalmente, e como ja foi referido anteriormente, para uma melhor compreensao
da informag3o, ndo devemos ver as proteinas isoladas, mas agrupadas com base na sua
similaridade e identidade sequencial. Os bioinformaticos desenvolveram, por isso, técnicas
de comparagao da identidade estrutural de proteinas. Ndo poderiamos aqui focar-nos em
todas as técnicas existentes, mas destacamos duas das mais importantes: Basic Local
Alignment Search Tool (BLAST)? e CLUSTAL", implementadas na base de dados. A primeira
procura regides de proteinas com sequéncia semelhante, enquanto a segunda compara
as semelhancgas entre 2 ou mais sequéncias. Assim, na UniProt, sempre que possivel, as
sequéncias das proteinas sdo agrupadas, em trés grupos distintos: 100% UniRef100 (se as
proteinas compartem 100% da sua identidade sequencial); UniRef90 (quando a identidade
sequencial > 90%) ou UniRef50 (identidade > 50%). A cada um destes grupos ¢é atribuido
um representante, isto é, a sequéncia proteica do grupo melhor caracterizada, até a data,
um grupo de proteinas relacionadas.

FIGURA 2. Integragao de dados de sequéncias de proteinas e a sua organizagao. (A) Vista geral do motor de busca da
base de dados. (B) Distribuigdo da sequéncia de proteinas de acordo com a sua classificagdo taxondmica. (C) Principais
ferramentas bioinformaticas para andlise de sequéncias proteicas. (D) Numero de entradas incluidas na UniProt em
novembro de 2022. (E) Organizagao da informacao disponivel na base de dados.

Revista de Ciéncia Elementar | doi: 10.2492//rce2022.052 | dezembro de 2022 4


http://doi.org/10.24927/rce2022.052

REVISTA DE CIENCIA ELEMENTAR

Um exemplo pratico na sala de aula

Atualmente, a pesquisa em bases de dados &, com frequéncia, o primeiro passo no estudo
de uma nova proteina. A utilizacio de bases de dados cientificas ao nivel do ensino basico
e secundario, permite ao estudante realizar uma investigagdo auténtica, de forma analoga
a como muitos cientistas levam a cabo, hoje em dia, a sua investigacdo. Neste contexto

apresentamos aqui um exemplo pratico da utilizagdo da UniProt (FIGURA 3).

FIGURA 3. Integragdo da informag&o sobre a proteina humana cicloxigenase-2 na UniProt. Na figura destacam-se as
principais caracteristicas de atividade, estruturais e funcionais da enzima.
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Vejamos entdo em detalhe a informacgao contida no exemplo acima, a entrada P35354.
Ao abrirmos o enlace associado ao cédigo identificador, de imediato, encontramos o nome
detalhado da proteina: Protaglandin G/H synthase 2, o organismo a que pertence Homo
sapiens (o qual tem associado um identificador taxondmico e de proteossoma) e o nome do
gene que a codifica PTGS2(C0X2). No campo Funcgéo descreve-se, sumariamente, o papel
que esta proteina tem a nivel molecular e as vias metabdlicas em que esta implicada, as-
sim como as referéncias na literatura que suportam os dados (cédigos PUBMED). Depois,
encontramos um campo de informag&o variada, onde, entre outra informagao, destacamos
que esta proteina esta identificada como alvo de medicamentos anti-inflamatérios, como
o Brufen® e a Aspirina®. Segue-se uma descrigdo detalhada do seu mecanismo quimico,
onde constatamos que esta enzima converte, na presenca de hemoporfirina (cofator), aci-
do araquiddnico em prostaglandinas, implicados em processos de inflamacgéao e percebe-
mos o porqué desta enzima unir anti-inflamatdrios, e consequentemente, a sua inatividade
causada pelos farmacos ja descritos. Finalmente, destacam-se dois aspetos: os aspetos
estruturais, ou seja, a existéncia de estrutura tridimensional conhecida e depositada no
PDB, onde se identificam as regi6es relevantes da proteina, que sdo essenciais para a sua
funcdo, como é o caso da hemoporfirina, locais de unido de substratos e inibidores, pontes
persulfureto, etc; e os aspectos de similaridade com outras proteinas, onde de demonstra
que apenas quatro proteinas sdo semelhantes sequencialmente a COX-2 humana, e estas
sdo0 a COX2 presente nos organismos: o camundongo, a ratazana, o vison americano e o

frango'.

Notas

2 https://www.rcsb.org/.

bhttps://www.uniprot.org/.

¢0 UniProt Proteomes fornece conjuntos de proteinas que sao consideradas como sendo expressas por organismos
cujos genomas foram completamente sequenciados.

dTrEMBL (do ingles “Translated EMBL") é uma base de dados de sequéncias de proteinas anotadas por computador
que é divulgada como um suplemento da SWISS-PROT. Contém a traducao de todas as sequéncias de codificagao
presentes na base de dados do EMBL Nucleotide, que ndo foram totalmente anotadas.

¢RefSeg-NCBI fornece sequéncias curadas ndo redundantes de regides gendmicas, transcrigdes e proteinas. Inclui
regioes de codificagdo, dominios conservados, variagdes, etc. e anotagdes melhoradas, tais como publicagdes, IDs
Gene, e referéncias cruzadas de bases de dados.

fGenBank-NIH é uma base de dados de sequéncias genéticas, criada para melhor compreensao da informacao contida
no DNA, isto é, contem as sequencias dos nucledtidos que codificam a informagao de proteinas.
9https://blast.nchi.nlm.nih.gov/Blast.cgi.

"https://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalo/.

"Para outras utilizagdes mais extensivas de UniProt na sala de aula recomendamos o uso do tutorial desenvolvido por
Michele Magrane, EMBL-EBI:

https://www.ebi.ac.uk/sites/ebi.ac.uk/files/content.ebi.ac.uk/materials/2011/111006 SME/uniprot tutorial - mi-
chele_magrane.pdf.
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