A Bioinformdtica € uma nova ciéncia gue tem por objectivo desenvolver solugdes eficientes para o armazenamento,
comunicagdo e andlise de bioinformagdo.

A bioinformagéo corresponde aos dados bioldgicos em sentido lato,
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mas actualmente centra-se sobretudo em informagdo do ADN, ARN, proteinas e andlise de expresséo génica

em microarrays.

Programa do WB’2015

Na era pés-gendmica é fundamental o contributo da bioinformdtica para desvendar os segredos
funcionais que a bioinformagdo codifica.

Quarta-feira, dia 4 de novembro de 2015
Auditorio Pequeno da ESA/IPB:

09:00 - Sessao de Abertura, com a presenga do Exmo. Diretor da
Escola Superior Agraria de Braganca - Professor Doutor Albino Bento

09:15- O que é e para que serve a bioinformdtica?
Sérgio Deusdado, ESA/IPB e CIMO

10:00 - “Docking” Molecular na elucidacdo do mecanismo de acdo de

derivados de thieno[3,2-blpyridinas como inibidores da tirosina cinase VEGFR2

Ricardo C. Calhelha, Isabel C.F.R. Ferreira,
Maria-Joao R.P. Queiroz, Rui M.V Abreu, ESA/IPB e CIMO, CQ-UM

10:45 - Cofee break

11:00 - Desempenho de ferramentas in silico: Avaliacdo de variantes
de mutacdes missense do gene UGTTA]

Carina Rodrigues, ESSa/IPB,

Alice Santos-Silva, Elisio Costa, Elsa Bronze-da-Rocha,
UCIBIO/REQUIMTE, Fac. de Farmacia, Univ. do Porto

11:45 - Simulacdo Computacional do Contdgio da Gripe Pessoa a Pessoa
Ana Araljo, Carlos Balsa e Jodo Paulo Almeida, ESTIG/IPB

12:30 - ALMOCO

Sessdes Hands On no Laboratério de Informatica do CIESA:
14:30 - Utilizacdo de métodos informdticos para desenvolvimento
de novos fdrmacos

Rui M. V. Abreu, ESA/IPB e CIMO

16:00 - Andlise bioinformadtica da estrutura e funcdo da informacdo biolégica
Altino Choupina e Sérgio Deusdado, ESA/IPB e CIMO
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Quinta-feira, dia 5 de novembro de 2015
Auditério Pequeno da ESA/IPB:

09:15- NGS de Genomas e Exomas Humanos
Hugo J.C. Froufe e Conceicdo Egas, GENOINSEQ, BiocantPark

09:45 - Hvar: Base de Dados de Variacées Humanas

Joana V. S. Sousa, Hugo J. C. Froufe, Conceicdo Egas e Paulo J. Novais,
GENOINSEQ, BiocantPark e Dep. Informatica, Univ. do Minho

10:15- seqQl: Indicador de qualidade para RNA-Seq.

Abel. E. F. Sousa, Hugo. J. C. Froufe, Conceicdo Egas e Rui Mendes
GENOINSEQ, BiocantPark e Dep. Informatica, Univ. do Minho

10:45 - Cofee break

11:00 - Utilizacdo de redes de Bayes na descoberta de tendéncias de dados
Pedro Bastos, ESA/IPB e CIMO

11:45 - Desempenho comparativo do BLAST e do mpiBLAST

José Rufino, ESTIG/IPB

12:30 - ALMOCO

14:30 - Andlise da expressdo genética com silenciamento de genes por iRNA
Rodrigo Costa, Univ. de Salamanca e Altino Choupina, ESA/IPB e CIMO
Sessdao Hands On no Laboratério de Informatica do CIESA:

15:15 - Anotacdo e Andlise de Variantes Humanas

Hugo J.C. Froufe e Conceicdo Egas, GENOINSEQ, BiocantPark

16:45 - Encerramento
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Desempenho Comparativo do BLAST e do mpiBLAST

José Rufino
Escola Superior de Tecnologia e Gestéo, Instituto Politécnico de Braganca, Braganga, Portugal.

Em Bioinformatica sdo frequentes problemas cujo tratamento necessita de
consideravel poder de processamento/céiculo efou grande capacidade de
armazenamento de dados e elevada largura de banda no acesso aos mesmos (de
forma nao comprometer a eficiéncia do seu processamento). Um exemplo deste tipo
de problemas ¢é a busca de regiées de similaridade em sequéncias de amino-acidos de
proteinas, ou em sequéncias de nucleétidos de DNA, por compara¢do com uma c.iada
sequéncia fornecida (query sequence). Neste ambito, a ferramenta computacuonal
porventura mais conhecida e usada é o BLAST (Basic Local Alignment Search Tool) ".
Donde, qualquer incremento no desempenho desta ferramenta tem impacto
considerave! (desde logo positivo) na atividade de quem a utiliza regularmente (seja
para investigagao, seja para fins comerciais).

Precisamente, desde que o BLAST foi inicialmente introduzido, foram surgindo
diversas versdes, com desempenho melhorado, nomeadamente através da aplicagéo
* de técnicas de paralelizagédo as varias fases do algoritmo (e.g., particdo e distribuigéo
das bases de dados a pesquisar, segmentacdo das queries, etc.), capazes de tirar
partido de diferentes ambientes computacionais de execugéo paralesla, como:
maquinas muiti-core (BLAST+ 2), clusters de nés mulii-core (mpiBLAST?) e, mais
recentemente, co-processadores aceleradores como GPUs* ou FPGAs. E também
possivel usar as ferramentas da familia BLAST através de um interface/sitio WEB®,
que permite, de forma expedita, a pesquisa de uma variedade de bases de dados
conhecidas (e em permanente atualizagZo), com tempos de resposta suficientemente
pequenos para a maioria dos utilizadores, gragas aos recursos computacionais de
elevado desempenho que sustentam o seu backend. Ainda assim, esta forma de
utilizagéo do BLAST podera nédo ser a melhor opgédo em algumas situagdes, como por
exemplo quando as bases de dados a pesquisar ainda ndo sdo de dominio pablico,
ou, sendo-o, ndo estio disponiveis no referido sitio WEB. Adicionalmente, a utilizagdo
do referido sitio como ferramenta de trabalho regular pressupde a sua disponibilidade
permanente (dependente de terceiros) € uma largura de banda de qualidade
suficiente, do lado do cliente, para uma interacgéo eficiente com o mesmo. Por estas
razdes, podera ter interesse (ou ser mesmo necessario) implantar uma infra-estrutura
BLAST local, capaz de albergar as bases de dados pertinentes e de suportar a sua
pesquisa da forma mais eficiente possivel, tudo isto levando em conta eventua_is
constrangimentos financeiros que limitam o tipo de hardware usado na implementagéo
dessa infra-estrutura.

Neste contexto, foi realizado um estudo comparativo de diversas versbes do
BLAST, numa infra-estrutura de computagdo paralela do IPB, baseada em
componentes commodity: um cluster de 8 noés (virtuais, sob VMWare' ESXi) de
computagdo (com CPU i7-4790K 4GHz, 32GB RAM e 128GB SSD) e um né dotado de
uma GPU (CPU i7-2600 3.8GHz, 32GB RAM, 128 GB SSD, 1 TB HD, NVIDI'A'GTX
580). Assim, o foco principal incidiu na avaliagdo do desempenho do BLAST original e
do mpiBLAST, dado que séo fornecidos de base na distribuicdo Linux em que assenta
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o cluster [6]. Complementarmente, avaliou-se também o BLAST+ e o gpuBLAST no né
dotado de GPU. A avaliag&do contemplou diversas configuragdes de recursos, incluindo
diferentes nimeros de nds utilizades e diferentes plataformas de armazenamento das
bases de dados (HD, SSD, NFS). As bases de dados pesquisadas correspondem a
um subconjunto representativo das disponiveis no sitio WEB do BLAST, cobrindo uma
variedade de dimensdes (desde algumas dezenas de MBytes, até & centena de
GBytes) e contendo quer sequéncias de amino-acidos (env_nr e nr), quer de
nucledtidos (drosohp.nt, env_nt, mito.nt, nt e patnt). Para as pesquisas foram usadas
sequéncias arbitrarias de 568 letras em formato FASTA, e adoptadas as opges por
omissgo dos varios aplicativos BLAST. Salvo mengéo em contrario, os tempos de
execucdo considerados nas comparages e no calculo de speedups sdo relativos a
primeira execugdo de uma pesquisa, ndo sendo assim beneficiados por qualquer
efeito de cache; esta opgao assume um cendrio real em que ndo é habitual que uma
mesma query seja executada vérias vezes seguidas (embora possa ser re-executada,
mais tarde).

As principais conclusbes do estudo comparativo realizado foram as seguintes:

- € necessario acautelar, a priori, recursos de armazenamento com capacidade
suficiente para albergar as bases de dados nas suas varias versdes
(originais/compactadas, descompactadas e formatadas); no nosso cenario de teste a
coexisténcia de todas estas versdes consumiu 600GBytes;

- 0 tempo de preparagdo (formatagdo) das bases de dados para posterior pesquisa
pode ser consideravel; no nosso cendrio experimental, a formatagdo das bases de
dados mais pesadas (nr, env_nt e nt) demorou entre 30m a 40m (para o BLAST), e
entre 45m a 55m (para o mpiBLAST);

- embora economicamente mais onerosos, a utilizagéo de discos de estado sélido, em
alternativa a discos rigidos tradicionais, permite melhorar o tempo da formatagdo das
bases de dados; no entanto, os beneficios registados (a volta de 9%) ficam bastante
aquém do inicialmente esperado;

- 0 tempo de execugdo do BLAST é fortemente penalizado quando as bases de dados
s&o acedidas através da rede, via NFS; neste caso, nem sequer compensa usar varios
cores; quando as bases de dados séo locais e estio em SSD, o tempo de execugdo
melhora bastante, em especial com a utilizacdo de varios cores; neste caso, com 4
cores, o speedup chega a atingir 3.5 (sendo o ideal 4) para a pesquisa de BDs de
proteinas, mas ndo passa de 1.8 para a pesquisa de BDs de nucledtidos;

- 0 tempo de execucdo do mpiBLAST & muito prejudicado quando os fragmentos das
bases de dados ainda ndo se encontram nos nés do cluster, tendo que ser distribuidos
previamente & pesquisa propriamente dita; apés a distribuigdo, a repeticdo das
mesmas queries beneficia de speedups de 14 a 70; porém, como a mesma base de
dados podera ser usada para responder a diferentes queries, entio nio é necessario
repetir a mesma query para amortizar o esforgo de distribuigéo;

- no cenario de teste, a utilizagdo do mpiBLAST com 32+2 cores, face ao BLAST com
4 cores, traduz-se em speedups que, conforme a base de dados pesquisada (e
previamente distribuida), variam entre 2 a 5, valores aquém do maximo teérico de 8.5
(34/4), mas ainda assim demonstradores de que, havendo essa possibilidade,
compensa realizar as pesquisas em cluster;
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- a comparagéo do BLAST com o BLAST+ (que tal como o BLAST tem capacidade.de
explorar varios cores) € com o gpuBLAST, realizada no n6 com GPU (representativo
de uma workstation tipica), permite aferir qual a melhor opgdo no caso de nido serem
possiveis pesquisas em cluster; as observagbes realizadas indicam que ndo ha
diferengas significativas entre o BLAST e o BLAST+; adicionalmente, o desempenho
do gpuBLAST foi sempre pior (aproximadmente em 50%) que o do BLAST e BLAST+,
0 que pode encontrar explicagdo na longevidade do modelo da GPU usada;

- finalmente, a comparagdo da melhor opgao no nosso cenario de teste, repressentada
pelo uso do mpiBLAST, com o recurso a pesquisa online, no site do BLAST®, revela
que o mpiBLAST apresenta um desempenho bastante competitivo com o BLAST
online, chegando a ser claramente superior se se considerarem 0s tempos d,‘,’
mpiBLAST tirando partido de efeitos de cache; esta assungdo acaba por se justa, ja
que BLAST online também rentabiliza 0 mesmo tipo de efeitos; no entanto, com
tempos de pequisa tio reduzidos (< 30s), s6 é defensavel a utilizagdo do mpiBLAST
numa infra-estrutura local se o objetivo for a pesquisa de Bds ndo pesquisaveis via
BLAS+ online;
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Andlise da expressdo genética com silenciamento
de genes por iRNA.

Rodrigo Costa’ e Altino Choupina?

1) Universidade de Salamanca
2) Instituto Politécnico de Braganga, Campus de Santa Apol6nia, Braganga, Portugal, CIMO-
Centro de Investigagdo de Montanha, Campus de Santa Apolonia, Braganga, Portugal.

Introdugédo

Uma das maiores descobertas do ENCODE Pilot Project foi que "quase o
genoma inteiro pode ser representado em transcritos primarios que extensivamente se
sobrepbem e incluem muitas regides nio-codificantes de proteinas. Um RNA ndo-
codificante (ncRNA, em inglés) é qualquer molécula de RNA que nao € traduzida em
proteina. Moléculas de alguns destes RNA's ndo codificantes inibem a expressio
génica causando a destruigdo de moléculas de mRNA especificos. Estes ncRNA's
incluem os microRNA (miRNA) e small interfering RNA (siRNA).

Os miRNA sdo produtos da transcricio de genes presentes em muitos
eucariotas com cerca de 22 nucleotideos, capazes de se parear e formar estruturas do
tipo hairpin. siRNA s&o derivados de longas moléculas de RNA dupla fita de origem
exogena (como aquelas provenientes de virus de RNA).

A enzima Dicer corta RNA de dupla fita, de modo a formar siRNA ou miRNA.
Estes RNAs processados sdo incorporados no complexo RISC, o qual tem como alvo
moléculas de RNA mensageiro, onde atuam impedindo o processo de tradugéo.

Quando o pareamento entre a fita guia € 0 mRNA envolve diversas bases,
gerando um pareamento efetivo, este mMRNA sera degradado pela agdo catalitica de
uma das subunidades de RISC: a enzima denominada Argonauta. Quando o
pareamento entre a fita guia @ o mRNA alvo ocorre de maneira parcial, RISC nio
promove a clivagem do mRNA, mas atua inibindo o processo de tradugao deste. Nesta
condigdo, © mRNA desestabilizado pode ser conduzido aos chamados corpos de
processamento (corpos-P), estruturas citosdlicas responsaveis pela degradagéo de
mRNA.

Fungoes Bioldgicas - Imunidade

RNA de interferéncia é uma parte vital da resposta imune a virus ou outro
material genético estranho, especialmente em plantas onde se pode também prevenir
a auto-propagacéo de transposdes. O silenciamento de genes induzido em plantas
poderia espalhar-se por toda a planta mesmo através de enxertia.

No nosso laboratério obtivemos resultados satisfaiérios no silenciamento do
gene NPP1 em Phytophthora cinnamomi por meio da introdugdo de um intrdo entre
fragmentos sentido e anti sentido do gene alvo na construgdo hairpin-RNA. .

Na nossa apresentagdo explicaremos a utilizagdo das ferramentas da
bioinformatica no silenciamento do gene NPP1 por iRNA.
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