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ANALISE DE BIOINFORMATICA APLICADA AO GENOMA DO VIiRUS DA DENGUE
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RESUMO

A dengue ¢ uma infeccdo viral que atinge diversos paises em todo o globo, que possui
estimativas de mais de 50 milhdes de casos por ano mundialmente. Com o grande nimero de casos,
a importancia de estudos na area se mostra imprescindivel. Este projeto propde a utilizagdo do
software de analise de genomas, Hypergeometric Optimization of Motif EnRichment (HOMER),
para realizar a andlise dos quatros sorotipos da dengue e descobrir os motifs com maior taxa de
assertividade, tais motifs podem ser o passo inicial para o desenvolvimento de um medicamento
capaz de neutralizar determinados sorotipos da dengue. Como resultados iniciais foram obtidos 8

motifs com assertividade superior a 80%, conclusivamente, com esses motifs e estudos futuros ¢
possivel dar o primeiro passo para possiveis medicacdes contra o virus da dengue.

Palavras-chave: motif, biotecnologia, analise de genomas.

1. INTRODUCAO

A dengue ¢ uma infeccdo viral do género flavivirus, os virus pertencentes a esse género
possuem pequenas cadeias de RNA envelopadas com sentido positivo (da fita de DNA), e grande
parte dos aproximadamente 70 virus constituintes desse género, sdo transmitidos aos humanos por
meio de artrépodes (Heinz; Stiasny, 2012). Das caracteristicas especificas da dengue, se destaca o
fato de ela possuir 4 sorotipos, ser transmitida pelo mosquito Aedes aegypti, e os diversos sintomas
e tipos de dengue que podem causar, os sintomas consistem de fraqueza, febre autolimitada, dengue
febril, e em casos mais graves podem causar dengue hemorragica (Ross, 2010).

A importancia da pesquisa sobre a dengue se da pelo fato, de ja se tratar de uma infecg¢ao
que afeta todo o globo, ¢ estimado que a cada ano, ha de 50 a 100 milhdes de casos de dengue em
todo o mundo, e desses casos, estima-se que 500 mil sdo casos de infec¢ao severa, que podem levar
a 6bito (Whitehorn; Farrar, 2010).

Uma das maneiras de sanar o problema da dengue, seria por meio de vacinas ou
medicamentos, entretanto, devido a uma das caracteristicas da dengue, tal solucdo se mostra
complexa. No género dos flavivirus, ha exemplos de virus que tiveram curas bem sucedidas
desenvolvidas, como no caso do virus da febre amarela, desenvolvida por Max Theiler em 1937, e
desde 1937, mais de 500 milhdes ja foram vacinados contra febre amarela. Entretanto, no caso da
dengue, devido ao virus da dengue possui 4 sorotipos diferentes, que em suas sequéncias de
aminoacidos, possuem diferencgas substanciais em suas proteinas E, o que torna uma neutralizacao e

protecdo em diversos membros de diferentes sorotipos, limitada (Heinz; Stiasny, 2012).
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As ferramentas computacionais, juntamente com os bancos de dados bioldgicos, se mostram
ferramentas eficazes e robustas para analisar os diferentes sorotipos da dengue, de tal maneira que
uma andlise de bioinformdtica se mostra essencial para entender e criar formas de combate ao virus,
sendo este o objetivo final deste trabalho, analisando e se as informagdes obtidas forem favoraveis,

nortear a criacdo de algum método de neutralizagao do virus da dengue.

2. MATERIAL E METODOS

O genbank ¢ um banco de dados mundial de genomas mantido pelo National Center for
Biotechnology Information (NCBI), onde foram obtidos os 4 sorotipos da dengue no formato
FASTA, que foram feitas as andlises utilizando o software de analise de genomas Hypergeometric
Optimization of Motif EnRichment (HOMER), que tem como objetivo descobrir motifs por meio de
algoritmos.

Um motif bioldgico ¢ um padrdo encontrado em sequéncias bioldgicas, como em DNA ou
proteinas. Motifs podem ser sequéncias exatas, ou possuirem caracteres ambiguos, em alguns casos,
também podem ser descritos por modelos probabilisticos (Hendrix, 2019). A importancia dos motifs
se da pelo fato de que os motifs podem agir como adjuvantes e melhorar a resposta imune do
sistema a uma determinada infecg¢@o. Entretanto para encontrar esses motifs, ¢ necessario o auxilio
da bioinformatica, devido ao tamanhos dos genomas, de tal maneira, ferramentas computacionais se
mostram mais eficientes e robustas para a tarefa.

No caso, foi utilizado o software HOMER para descobrir e analisar o sequenciamento de
motifs. Existem varias formas de performar uma andlise de motifs no HOMER, possuindo duas
ferramentas principais, “findMotifs.pl” e “findMotifsGenome.pl”. A primeira ¢ utilizada para
identificar motifs em sequéncias promotoras, enquanto a segunda é voltada para a analise de motifs
em regides especificas. Onde essas ferramentas facilitam a analise, de uma lista de genes ou
posicdes gendmicas para motifs enriquecidos. Porém, se ja houver os arquivos de sequéncia que
querer analisar, que € o caso deste projeto, com o arquivo FASTA dos 4 sorotipos da dengue, basta
utilizar “findMotifs.pl” (Heinz; Benner; Spann; Bertolino et al, 2010).

O processo de descoberta de motifs poder ser representado pelo o pipeline na figura 1:

Figura 1: Pipeline representando o processo de descoberta de motifs
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Fonte: Autoria propria

A partir de todos esses conceitos, ¢ possivel descobrir os motifs de uma determinada



sequéncia, utilizando ferramentas computacionais ¢ possivel facilitar esse processo, neste projeto
foi utilizado o software HOMER, ja discutido anteriormente, para o descobrimento de motifs a
partir dos sorotipos da dengue. Apods a utilizagdo do comando "findMotifs.pl” ¢ gerado uma pasta
de resultados, entretanto, o que sera usado para a discussdo sera o arquivo de extensao HTML

gerado pelo o software.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

ApOs a andlise dos genomas utilizando o software HOMER, foram encontrados os seguintes

motifs com mais de 80% de assertividade para cada sorotipo representados na tabela 1 a seguir:

Tabela 1: Resultados referentes a cada sorotipo

SOROTIPOS MOTIFS PRECISAO LINK

DENV 1 CEBPD/MAO 0.808 https://jaspar.elixir.no/matrix/M

836.3/Jaspar l«ﬁ];-rﬁgégéégl A0836.3/

DENV 1 ERF15(AP2E T A C A CC A 0.803 http://homer.ucsd.edu/homer/pl
REBP)/colam | LWLl VI ants/DAPseq/homerResults/mo
p-ERF15-DA | ~— 7 - tif26.info.html
P-Seq(GSE60

143)

DENV 2 RGT1/MAO03 A A A A A 0.803 https://jaspar.elixir.no/matrix/M

67.2/Jaspar é«ég&g;;; A 2/?r mp=

DENV 3 REI1/MAO036 ATC A 0.912 https://jaspar.elixir.no/matrix/M

4.1/Jaspar e = A0364.1/?revecomp=1

DENV 3 SREBF2/MA 0.877 https://www.imsc.res.in/~rsidd/
0596.1/Jaspar lgégﬁgcgélg thicweed/encodePredictions/SR

EBF2/1.html

DENYV 3 REF6/MA141 0.807 https://jaspar.elixir.no/matrix/M

5.2/Jaspar é@g—é‘}—é‘}—ég Al415.2/

DENYV 3 Rbm38(RRM A T T T 0.803 https://perelman.crg.es/biocore/
)/Danio_rerio Py P T R o sbonnin/Fatima Gebauer/Rosar
-RNCMPTO00 io_Avolio/2018-08-02-irCLIP/
283-PBM/Hu motifs 2019/ HRAS/HOMER

ghesRNA HRAS UTR3 scoreS/homerRe
sults/motifS5.info.html

DENV 4 HSF1/MAO031 QA TTQQA 0.806 https://jaspar.elixir.no/matrix/M

9.2/Jaspar s A0319.2/?revecomp=1

Fonte: Autoria propria



https://jaspar.elixir.no/matrix/MA0836.3/
https://jaspar.elixir.no/matrix/MA0836.3/
http://homer.ucsd.edu/homer/plants/DAPseq/homerResults/motif26.info.html
http://homer.ucsd.edu/homer/plants/DAPseq/homerResults/motif26.info.html
http://homer.ucsd.edu/homer/plants/DAPseq/homerResults/motif26.info.html
https://jaspar.elixir.no/matrix/MA0367.2/?revcomp=0
https://jaspar.elixir.no/matrix/MA0367.2/?revcomp=0
https://jaspar.elixir.no/matrix/MA0364.1/?revcomp=1
https://jaspar.elixir.no/matrix/MA0364.1/?revcomp=1
https://www.imsc.res.in/~rsidd/thicweed/encodePredictions/SREBF2/1.html
https://www.imsc.res.in/~rsidd/thicweed/encodePredictions/SREBF2/1.html
https://www.imsc.res.in/~rsidd/thicweed/encodePredictions/SREBF2/1.html
https://jaspar.elixir.no/matrix/MA1415.2/
https://jaspar.elixir.no/matrix/MA1415.2/
https://perelman.crg.es/biocore/sbonnin/Fatima_Gebauer/Rosario_Avolio/2018-08-02-irCLIP/motifs_2019/HRAS/HOMER_HRAS_UTR3_score5/homerResults/motif5.info.html
https://perelman.crg.es/biocore/sbonnin/Fatima_Gebauer/Rosario_Avolio/2018-08-02-irCLIP/motifs_2019/HRAS/HOMER_HRAS_UTR3_score5/homerResults/motif5.info.html
https://perelman.crg.es/biocore/sbonnin/Fatima_Gebauer/Rosario_Avolio/2018-08-02-irCLIP/motifs_2019/HRAS/HOMER_HRAS_UTR3_score5/homerResults/motif5.info.html
https://perelman.crg.es/biocore/sbonnin/Fatima_Gebauer/Rosario_Avolio/2018-08-02-irCLIP/motifs_2019/HRAS/HOMER_HRAS_UTR3_score5/homerResults/motif5.info.html
https://perelman.crg.es/biocore/sbonnin/Fatima_Gebauer/Rosario_Avolio/2018-08-02-irCLIP/motifs_2019/HRAS/HOMER_HRAS_UTR3_score5/homerResults/motif5.info.html
https://perelman.crg.es/biocore/sbonnin/Fatima_Gebauer/Rosario_Avolio/2018-08-02-irCLIP/motifs_2019/HRAS/HOMER_HRAS_UTR3_score5/homerResults/motif5.info.html
https://jaspar.elixir.no/matrix/MA0319.2/?revcomp=1
https://jaspar.elixir.no/matrix/MA0319.2/?revcomp=1

Cada sorotipo apresentou uma quantidade especifica de motifs, de acordo com as
caracteristicas de seu respectivo genoma. Como exemplo, destaca-se o motif CEBPD, previamente
descrito na literatura e reconhecido como um importante regulador transcricional associado a
processos inflamatorios (Kinoshita; Akira; Kishimoto, 1992). A identificagdo desses motifs
possibilita a correlagdo entre genes e promotores do DNA com farmacos ja existentes, o que pode
contribuir tanto para estratégias terapéuticas mais eficazes contra o virus quanto para o

desenvolvimento de vacinas de maior eficiéncia.

4. CONCLUSAO

Os motifs descritos na Tabela 1 correspondem a sequéncias previamente reportadas em
outros organismos, para as quais ja se encontram descritas drogas e estratégias capazes de
neutralizar a acdo de promotores do DNA que contém tais sequéncias. Estudos futuros, envolvendo
ensaios farmacologicos e andlises gendmicas mais aprofundadas, poderdo indicar caminhos
promissores para o desenvolvimento de vacinas ou para a utilizacdo de compostos capazes de inibir
a replicagdo viral. Nesse sentido, o presente estudo oferece uma contribuigdo significativa para o
avango do conhecimento sobre os quatro sorotipos do virus da dengue, no ambito da

bioinformatica.
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