Aula 25 - Analise de Vias Metabodlicas

Analise de Vias Metabolicas em Bioinformatica

Imagine por um momento que vocé esta diante de um mapa complexo de uma grande cidade. Nao apenas as ruas,
mas também as linhas de metrd, as redes de energia, os sistemas de agua e esgoto, e até mesmo os fluxos de
pessoas e mercadorias. Cada um desses elementos, por si sO, é interessante, mas a verdadeira compreensao da
cidade s6 surge quando vocé entende como todos eles se conectam e interagem para manter a vida urbana
pulsando.

No mundo da biologia, nossas células sao cidades incrivelmente complexas. Elas ndo sao apenas colecdes de
genes, proteinas e metabalitos isolados, mas sim redes dindmicas onde milhares de componentes trabalham em
conjunto, seguindo "rotas" bem definidas para realizar funcdes vitais. A analise de vias metabdlicas é a sua chave
para desvendar esses mapas internos, permitindo que vocé compreenda como a vida funciona em um nivel
sistémico e como essas rotas podem ser alteradas em doencas ou respondendo a estimulos.

Nesta aula, embarcaremos em uma jornada para explorar as ferramentas e conceitos que nos permitem mapear e
interpretar essas vias. Vocé aprendera a navegar por bancos de dados essenciais como KEGG e Reactome, que
sao como os "Google Maps" e "Waze" do mundo bioldgico. Além disso, vamos mergulhar na Analise de
Enriquecimento Funcional (GSEA), uma técnica poderosa que nos ajuda a identificar quais "rotas" estdo mais ativas
ou desreguladas em um determinado contexto. Ao final, vocé sera capaz de conectar dados de expressao génica a
essas vias, transformando listas de genes em histérias bioldgicas coerentes e aplicaveis.

[J Nossos Objetivos

e Compreender a importancia da analise de vias metabdlicas para a interpretacao de dados biolégicos
complexos

e Navegar e extrair informacdes relevantes dos bancos de dados KEGG e Reactome

e Aplicar os principios da Analise de Enriquecimento Funcional (GSEA) para identificar vias
significativamente alteradas

e Mapear dados de expressao génica em vias metabolicas para obter insights bioldgicos

e Conectar o conhecimento tedrico a aplicacao pratica em cenarios de pesquisa e desenvolvimento



A Necessidade de Olhar Além do Gene
Individual

Vocé ja se perguntou por que, mesmo com todo 0 avanco na sequenciacao de genomas, ainda temos tantos
desafios para entender doencas complexas como o cancer ou o Alzheimer? A resposta, muitas vezes, reside no
fato de que a biologia raramente opera em isolamento. Um unico gene ou uma unica proteina, por mais importante
que seja, € apenas uma peca de um quebra-cabeca muito maior.

Pense em um carro. Vocé pode estudar cada parafuso, cada engrenagem, cada fio elétrico individualmente.
Mas para entender como o carro funciona, como ele se move, VOCé precisa ver Como essas pecas se conectam
para formar sistemas: o motor, a transmissao, o sistema elétrico.

Da mesma forma, em biologia, os genes e proteinas interagem em redes complexas, formando "vias" ou "rotas"
que executam funcdes especificas, como a producao de energia, a resposta a um estresse ou a divisao celular.

O Problema A Limitacao A Solucao
Tecnologias de alto rendimento E como receber uma lista de Analise de vias transforma
nos dao listas gigantescas de pecas de um carro sem o dados em narrativas biolégicas

genes "ligados" ou "desligados" manual de montagem significativas



O Que Sao Vias Metabodlicas e Por Que Elas
Importam?

Para entender a analise de vias, precisamos primeiro solidificar o conceito de "via metabdlica". Imagine uma linha
de producao em uma fabrica. Matérias-primas entram em uma ponta, passam por uma série de estacdes onde sao
transformadas por diferentes maquinas (enzimas), e no final, um produto acabado é gerado. Cada etapa é crucial,
e a falha em uma delas pode comprometer todo o processo.

Em nossas células, as vias metabdlicas sao exatamente isso: sequéncias de reacdes bioquimicas catalisadas por
enzimas, onde um produto de uma reacao se torna o reagente da proxima. Essas vias sao responsaveis por tudo,
desde a quebra de acucares para gerar energia (como a glicdlise) até a sintese de moléculas complexas como
proteinas e DNA. Elas sao a esséncia da vida, permitindo que as células crescam, se dividam, respondam ao
ambiente e mantenham a homeostase.
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Identificacao do Problema Efeito Cascata

Gene mutado - proteina ndo funcional Impacto em toda a via metabdlica
03 04

Alteracao do Fluxo Consequéncia Final
Mudanca no fluxo de metabdlitos Alteracao da funcao celular

[J Importancia Clinica: Ao analisar vias, podemos identificar os "gargalos" ou "pontos de falha" que levam a
doencas, descobrir novos alvos para medicamentos ou até mesmo otimizar processos biotecnolégicos. E
uma mudanca de perspectiva, de olhar para arvores individuais para compreender a floresta inteira.



A Complexidade dos Dados Biologicos e a
Busca por Sentido

A era da "6mica" nos trouxe uma enxurrada de dados. Temos genomas sequenciados, perfis de expressao génica,
protedmica, metabolédmica — uma quantidade de informacao que seria impensavel ha poucas décadas. Essa
abundancia, no entanto, vem com um desafio: como transformar essa montanha de dados em conhecimento
acionavel?

Pense em um detetive que recebe milhares de pistas soltas: um fio de cabelo aqui, uma pegada ali, um bilhete
rasgado acola. Sem um método para conectar essas pistas e construir uma narrativa, ele ficaria sobrecarregado e
incapaz de resolver o caso. Da mesma forma, um bioinformata que recebe uma lista de milhares de genes
diferencialmente expressos precisa de uma estrutura para dar sentido a esses dados.

O Desafio A Solucao

e Milhares de genes alterados e Analise de sistemas inteiros

e Dados complexos e interconectados e |dentificacao de vias alteradas

o Efeitos em cascata dificeis de rastrear e Compreensao de redes regulatorias

o Necessidade de contexto bioldgico e Transformacao de dados em narrativas

O problema é que a biologia € inerentemente complexa e interconectada. Genes nao agem sozinhos; eles formam
redes regulatérias, participam de complexos proteicos e contribuem para vias bioquimicas. Uma alteracdao em um
gene pode ter efeitos em cascata em dezenas de outros, e o impacto bioldgico real muitas vezes so é visivel no
nivel da via ou do processo, e nao no gene individual. E por isso que precisamos de ferramentas que nos ajudem a
"subir de nivel", passando da analise de componentes individuais para a analise de sistemas inteiros.



Bancos de Dados de Vias Metabodlicas:
Nossos Guias ho Labirinto Biologico

Diante da complexidade das redes bioldgicas, a necessidade de organizar e padronizar essa informacao se tornou
critica. E aqui que entram os bancos de dados de vias metabdlicas. Eles sdo como grandes bibliotecas digitais,
cuidadosamente curadas, que reunem o conhecimento acumulado sobre como as moléculas interagem para
realizar funcdes bioldgicas. Em vez de ter que pesquisar cada gene ou proteina individualmente em artigos
cientificos, esses bancos de dados nos fornecem um mapa pré-construido das interacoes.

Mapeamento iﬁ% Contexto Biologico é@tﬁ Interpretacao de
Completo Permitem visualizar como Dados
Fornecem mapas pre- genes e proteinas se Essenciais para interpretar
construidos das interacdes encaixam no quebra-cabeca resultados de experimentos
moleculares, eliminando a maior dos sistemas de alto rendimento com
necessidade de pesquisa biologicos milhares de genes
individual

Esses recursos sao fundamentais para qualquer analise de sistemas bioldgicos. Eles nos permitem nao apenas
visualizar as vias, mas também identificar quais genes, proteinas e metabdlitos estao envolvidos em cada uma
delas. Isso é crucial para interpretar os resultados de experimentos de alto rendimento, como aqueles que medem
a expressao de milhares de genes simultaneamente. Sem esses bancos de dados, estariamos tentando montar um
quebra-cabeca de mil pecas sem a imagem de referéncia na caixa.

Entre os muitos bancos de dados disponiveis, dois se destacam pela sua abrangéncia e popularidade: KEGG e
Reactome. Cada um tem sua propria filosofia e foco, mas ambos sao ferramentas indispensaveis para o
bioinformata. Eles nos oferecem diferentes perspectivas sobre o mesmo universo bioldgico, permitindo uma
analise mais completa e robusta. Vamos explorar cada um deles em detalhes para entender como podem nos
ajudar a desvendar os mistérios das vias metabdlicas.



KEGG: O Atlas Abrangente das Redes
Biologicas

Quando pensamos em um recurso que mapeia quase tudo que se sabe sobre as interacdes moleculares em
sistemas bioldgicos, o KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes) € um dos primeiros nomes que vém a
mente. Lancado em 1995, o KEGG se estabeleceu como um dos bancos de dados mais influentes e amplamente
utilizados na bioinformatica. Ele ndo é apenas um repositério de vias metabadlicas, mas um verdadeiro atlas que
integra informacdes sobre genomas, genes, proteinas, compostos quimicos e, claro, as redes que eles formam.

Imagine o KEGG como um "Google Maps" para a biologia. Vocé pode dar um zoom em uma via especifica, ver
0s genes e enzimas envolvidos, e até mesmo clicar em cada componente para obter informacdes detalhadas
sobre sua funcao, estrutura e relacées com outras moléculas.

Abrangéncia Global Conectividade Aplicacoes Diversas
Integra informacdes sobre Conecta diferentes tipos de Usado desde descoberta de
genomas, genes, proteinas e dados biolégicos, permitindo medicamentos até biotecnologia
compostos quimicos em formato analises integradas industrial

padronizado

Sua forca reside na sua abrangéncia e na forma como ele conecta diferentes tipos de dados bioldégicos em um

formato padronizado. Isso permite que pesquisadores de diversas areas, desde a descoberta de medicamentos até
a biotecnologia, utilizem suas informacdes para entender melhor os sistemas bioldgicos.

O KEGG organiza as informacdes em diversas categorias, sendo a mais famosa a "KEGG Pathway", que contém
diagramas de vias metabdlicas e de sinalizagao. Mas ele vai além, com mddulos para doencas, medicamentos e
até mesmo para a taxonomia de organismos. Essa integracao de dados é o que torna o KEGG tao poderoso: ele
permite que vocé nao apenas veja uma via, mas também entenda seu contexto gendmico, sua relevancia em
doencas e como ela pode ser modulada por farmacos.



Navegando pelo KEGG: Estrutura e
Exemplos Praticos

Para realmente aproveitar o poder do KEGG, é fundamental entender como ele esta estruturado. O banco de dados
é dividido em varias colecdes, ou "entradas", que se interligam. A mais relevante para nossa discussao € a colecao
KEGG Pathway, que contém os diagramas de vias. Cada via e representada por um mapa grafico, onde os nds sao
moléculas (genes, proteinas, metabdlitos) e as arestas sao as interacdes (reacdes, ativacdes, inibicdes).
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Acesso a Via Visualizacao do Diagrama

Navegue até uma via especifica (ex: "Glycolysis / Veja o0 mapa detalhado com caixas representando
Gluconeogenesis" - map00010) enzimas e complexos proteicos
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Exploracao Detalhada Integracao de Dados

Clique em cada caixa para acessar informacdes sobre Conecte com outras bases de dados e literatura
genes, sequéncias e funcdes cientifica

[J Exemplo Pratico

Imagine que vocé identificou genes diferencialmente expressos em um experimento. Usando ferramentas
de enriquecimento integradas ao KEGG, vocé pode descobrir que a via da "Resisténcia a Drogas" esta
enriquecida com esses genes, indicando um possivel mecanismo de a¢cao ou resisténcia em seu modelo
experimental.

Ao acessar uma via especifica no KEGG, como a "Glycolysis / Gluconeogenesis" (map00010), vocé vera um
diagrama detalhado. Cada caixa no diagrama representa uma enzima ou um complexo proteico, e ao clicar nela,
vocé é levado para a entrada correspondente no banco de dados, que fornece informacdes sobre 0 gene que a
codifica, sua sequéncia, sua funcao e até mesmo links para outras bases de dados. Isso permite uma exploracao
aprofundada de cada componente da via.

O KEGG também é excelente para comparar vias entre diferentes espécies, revelando a conservacao evolutiva ou
as particularidades de cada organismo. Essa funcionalidade € especialmente util em estudos comparativos e na
transferéncia de conhecimento entre organismos modelo e espécies de interesse biotecnolégico ou médico.



Reactome: A Narrativa Detalhada dos
Eventos Biologicos

Enquanto o KEGG € um atlas abrangente, o Reactome pode ser visto como um "storyteller" dos processos
bioldgicos. Langado em 2003, o Reactome se concentra em eventos bioldgicos detalhados, organizando-os em
uma hierarquia que vai desde reacodes individuais até vias complexas e processos bioldgicos de alto nivel. Sua
filosofia é descrever cada reacao e evento bioldgico de forma granular, com curadoria manual e referéncias a

publicacdes cientificas.

Imagine o Reactome como um livro de histérias detalhadas sobre como as células funcionam. Em vez de
apenas mostrar um mapa, ele descreve cada passo de um processo, quem faz o qué, em que ordem, e quais
moléculas estao envolvidas.

Y Q B

Estrutura Hierarquica Detalhamento Granular Curadoria Manual
Organiza desde reacoes Descreve cada evento bioldgico Informacdes validadas e
individuais até processos com precisao molecular referenciadas na literatura
complexos cientifica

Essa abordagem orientada a eventos torna o Reactome particularmente util para entender os mecanismos
moleculares subjacentes a fendmenos bioldgicos, como a sinalizacao celular, a resposta imune ou a regulagao do
ciclo celular.

A forca do Reactome reside em sua curadoria de alta qualidade e na sua representacao hierarquica dos processos.
Vocé pode comecar com um processo amplo, como "Metabolismo", e ir "descendo" na hierarquia para explorar
vias mais especificas, como "Metabolismo de Carboidratos", até chegar a reacdes individuais. Cada evento é
acompanhado de informacdes detalhadas, incluindo participantes moleculares, catalisadores, reguladores e
referéncias cruzadas para outras bases de dados e literatura cientifica. Isso o torna uma ferramenta excelente para
gquem busca uma compreensao aprofundada dos mecanismos bioldgicos.



Explorando o Reactome: Detalhes e
Aplicacoes

A interface do Reactome é projetada para facilitar a exploracao de eventos bioldgicos. Ao pesquisar um processo,
como "Apoptose", vocé é apresentado a um diagrama que mostra as principais etapas e componentes. A beleza do
Reactome esta na sua capacidade de "mergulhar" nos detalhes. Cada etapa ou reacao pode ser expandida para
revelar os componentes moleculares especificos, as enzimas envolvidas e as interagcdes exatas.

Exemplo: Sinalizacao de Insulina
[ Granularidade: Cada "evento" é

um objeto no Reactome, com sua

o Cada fosforilacao especifica propria pagina detalhada
incluindo participantes,

O Reactome pode mostrar nao apenas a via geral, mas:

o Cada ligacao proteina-proteina . .
catalisadores e referéncias.
e Como esses eventos se encadeiam

e A resposta celular resultante

Protedmica Fosfoproteomica Descoberta de Alvos
Identificacao de proteinas Analise de modificacdes pos- |ldentificacao de pontos de
diferencialmente expressas e traducionais e pontos de intervencao terapéutica em vias
suas vias de sinalizacao controle especificos desreguladas

Uma aplicacao pratica do Reactome € na analise de dados de protedmica ou fosfoprotedmica. Se vocé identificou
um conjunto de proteinas que estao diferencialmente fosforiladas, o Reactome pode ajudar a identificar quais vias
de sinalizacao estao sendo ativadas ou inibidas. Sua granularidade permite que vocé identifique pontos de controle
especificos dentro de uma via, o que é crucial para a descoberta de alvos terapéuticos. Além disso, o Reactome &
frequentemente atualizado com novos dados e curadoria, garantindo que as informacdes sejam sempre relevantes
e baseadas nas ultimas descobertas cientificas.



KEGG vs. Reactome: Escolhendo a
Ferramenta Certa

Tanto o KEGG quanto o Reactome sao recursos valiosos, mas eles tém abordagens e focos ligeiramente diferentes.
Entender essas distin¢cdes é crucial para escolher a ferramenta mais adequada para sua pergunta de pesquisa.
Pense neles como dois tipos de guias turisticos para a mesma cidade: um te da um mapa abrangente e te mostra
0s principais pontos de interesse e suas conexdes (KEGG), enquanto o outro te leva por um tour detalhado,
explicando a historia e o funcionamento de cada edificio e evento (Reactome).

Caracteristica KEGG Reactome

Foco Principal Vias metabdlicas e de sinalizacao, Eventos e processos biologicos
doencas detalhados

Nivel de Detalhe Mais esquematico, visao geral de Mais granular, mecanismos
redes moleculares

Abrangéncia Ampla gama de organismos Foco em humanos, mas inclui outros

modelos
Curadoria Mista (computacional e manual) Predominantemente manual, baseada

em literatura

Uso Ideal Analise de enriquecimento, visao Entendimento de mecanismos,
sistémica sinalizacao
KEGG é ideal para: Reactome é ideal para:
e Visao geral e analises de enriquecimento em e Compreensao de mecanismos exatos
larga escala o Andlise de interacbes proteina-proteina
 Comparacao entre diferentes espéecies  Estudo de modificacdes pds-traducionais

e Panorama amplo das func¢des bioldgicas



Analise de Enriquecimento Funcional
(GSEA): Indo Alem dos Genes Individuais

Até agora, falamos sobre como os bancos de dados nos ajudam a organizar o conhecimento sobre vias. Mas como
aplicamos isso aos nossos proprios dados experimentais? Imagine que vocé realizou um experimento de RNA-seq
e obteve uma lista de, digamos, 500 genes que estao significativamente mais expressos em uma condicao de
doenca em comparacao com uma condicao saudavel. O que vocé faz com essa lista?

Simplesmente olhar para os nomes dos genes pode ser esmagador e pouco informativo. E como ter uma lista de
todos os passageiros de um aviao e tentar adivinhar o destino deles. O que precisamos € de uma maneira de
identificar quais "funcdes" ou "vias" estdo sendo impactadas por essas mudancas nos genes. E aqui que entra a
Analise de Enriquecimento Funcional, e uma de suas abordagens mais poderosas é a Gene Set Enrichment
Analysis (GSEA).

Pergunta Tradicional Pergunta da GSEA

"Quais genes estao alterados?" "Quais conjuntos de genes (ou vias) estao
enriquecidos com genes alterados?"

A GSEA reconhece que pequenas, mas coordenadas, mudancas em varios genes de uma mesma via podem ter
um impacto biolégico significativo, mesmo que nenhum gene individualmente atinja um limiar de significancia
estatistica. E como avaliar o desempenho de um time de futebol: ndo basta olhar para o gol de um jogador, mas
sim para a performance coletiva de todo o time.

A GSEA nos permite ver a "floresta" de vias, em vez de nos perdermos nas "arvores" de genes individuais.



GSEA: A Logica por Tras da Analise de
Conjuntos de Genes

A GSEA foi desenvolvida para superar as limitacdes das analises de enriquecimento tradicionais, que geralmente
exigem um corte arbitrario de significancia para definir genes "diferencialmente expressos". Em vez disso, a GSEA
trabalha com a lista completa de genes, ranqueada por sua mudanca de expressao (por exemplo, do mais ativado
para o mais inativado).

[J Conceito Central da GSEA

Verifica se os genes de um determinado conjunto (ex: via da glicdlise) tendem a se agrupar nas
extremidades superior ou inferior da lista ranqueada de genes. Se estao consistentemente entre 0os mais
ativados ou inativados, a via € considerada "enriquecida".
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Ranqueamento Verificacao de Agrupamento

Todos os genes sao ordenados por mudanca de Analisa se genes de uma via especifica se concentram
expressao (mais ativado - mais inativado) nas extremidades da lista
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Calculo do Enrichment Score Teste de Significancia

Quantifica o grau de enriquecimento da via na lista Usa permutacdes para determinar se o enriquecimento
ranqueada é estatisticamente significativo

O conceito central da GSEA é simples, mas elegante: ela verifica se 0s genes de um determinado conjunto (por
exemplo, todos os genes que compdem a via da glicolise) tendem a se agrupar nas extremidades superior ou
inferior da lista ranqueada de genes. Se 0s genes de uma via estao consistentemente entre os mais ativados ou
mais inativados, entdo essa via é considerada "enriquecida". E como se vocé tivesse uma lista de notas de alunos
e quisesse saber se os alunos de um determinado curso (o "conjunto de genes") estdo, em média, tirando notas
muito altas ou muito baixas.

A GSEA calcula um "Enrichment Score" (ES) que reflete o grau em que um conjunto de genes esta super-
representado nas extremidades da lista ranqueada. Para determinar a significancia estatistica desse ES, ela usa um
método de permutacao, que embaralha os rétulos das amostras (por exemplo, "doente" e "saudavel") e recalcula o
ES muitas vezes. Isso gera uma distribuicao nula, permitindo que a GSEA determine se o ES observado € maior do
que o esperado por acaso. Essa abordagem robusta permite identificar vias que estao sutil, mas consistentemente,
alteradas.



O Processo da GSEA: Da Expressao a
Interpretacao

Para realizar uma analise GSEA, vocé geralmente segue alguns passos chave:

= Preparacao dos Dados

[aa)
Matriz de expressao génica (RNA-seq/microarrays) e informacdes sobre classes das amostras ("tratado"

vs. "controle", "doente" vs. "saudavel")

@4 Definicao dos Conjuntos de Genes

Grupos de genes para testar enriqguecimento: vias metabdlicas (KEGG, Reactome), funcdes GO,
assinaturas de doencas

o~ Ranqueamento dos Genes
A%
Ordenacao baseada na diferenca de expressao entre classes usando log2 fold change ou

estatisticas t

£ Calculo do Enrichment Score

Para cada conjunto, percorre a lista ranqueada: se gene do conjunto € encontrado, ES aumenta;
se nao, diminui

> Teste de Permutacao

Embaralha rotulos das amostras e recalcula ES multiplas vezes para gerar distribuicao nula

Resultados da GSEA Interpretacao

e Graficos de enriquecimento: Mostram distribuicao e Identificacao de vias significativamente
dos genes na lista ranqueada perturbadas

o Tabelas de resultados: ES, NES, p-valores e FDRs e Compreensao de processos bioldgicos alterados
para cada conjunto o Descoberta de mecanismos de acao

e Visualizacoes: Heatmaps e redes de vias
enriguecidas

Os resultados da GSEA sao apresentados em graficos de enriquecimento, que mostram a distribuicao dos genes
do conjunto na lista ranqueada, e tabelas com os ES, NES, p-valores e FDRs para cada conjunto de genes. A
interpretacao desses resultados permite identificar as vias e processos bioldgicos que estao mais
significativamente perturbados em suas condicdes experimentais.



Mapeamento de Dados de Expressao em
Vias Metabolicas: Dando Vida aos Numeros

Agora que entendemos o0s bancos de dados de vias e a légica do GSEA, o proximo passo é conectar tudo isso:
como pegamos nossos dados brutos de expressao génica e os "projetamos" sobre essas vias para obter insights
bioldgicos? E como pegar os dados de trafego de uma cidade (nossos dados de expressio) e sobrepd-los ao
mapa da cidade (as vias metabdlicas) para ver onde ha congestionamentos ou fluxos incomuns.

O mapeamento de dados de expressao em vias metabodlicas € uma etapa crucial na bioinformatica funcional. Ele
transforma listas de genes e numeros em um contexto bioldgico visual e interpretavel. Em vez de apenas saber que
0 gene X esta "para cima" e o gene Y esta "para baixo", vocé pode ver como essas mudancas se encaixam em um
processo maior, como a via de sinalizacao da insulina ou o ciclo de Krebs.

W
Dados Brutos Mapeamento Visualizacao
Listas de genes e valores de Projecao sobre vias metabdlicas Contexto bioldgico visual e
expressao conhecidas interpretavel

Esse processo geralmente envolve algumas etapas: primeiro, a identificacao de genes diferencialmente expressos
(ou a ranqueamento de todos os genes, como no GSEA). Em seguida, esses genes sao "anotados" com
informacodes sobre as vias das quais participam, usando os bancos de dados que discutimos. Finalmente,
ferramentas de visualizacao sao usadas para colorir ou destacar os genes alterados nos diagramas das vias,
permitindo uma interpretacao visual imediata do impacto bioldgico.



Ferramentas e Abordagens para
Mapeamento de Dados

Existem diversas ferramentas e abordagens para mapear dados de expressao em vias metabdlicas, variando de
plataformas online a pacotes de software em linguagens de programacao como R e Python.

N _——

Ferramentas Online Pacotes em Plataformas de
Integradas R/Bioconductor Bioinformatica

Muitos bancos de dados, como Para analises mais Softwares como o Cytoscape,

o préprio KEGG e Reactome, personalizadas e reprodutiveis, com plugins diversos (ClueGO,
oferecem funcionalidades para pacotes como pathview EnrichmentMap), permitem
carregar seus dados de (visualizacao KEGG), construir e visualizar redes
expressao e visualizar o ReactomePA (enriquecimento complexas, incluindo a projecao
enriguecimento diretamente nos Reactome) e clusterProfiler de dados de expressao em vias.
mapas de vias. Por exemplo, o (GSEA e outras andlises) s3o

KEGG Mapper permite que vocé extremamente populares.

destaque genes em seus mapas Oferecem flexibilidade para

de vias com base em seus integrar dados proprios e gerar

dados. graficos de alta qualidade.

[J Exemplo PraticocomR

Carregue dados de RNA-seq no clusterProfiler - Execute GSEA contra vias KEGG com gseKEGG -
Identifique vias significativas - Use pathview para gerar mapas KEGG coloridos por log2 fold change -
Obtenha visualizacao intuitiva de quais partes da via estao "ligadas" ou "desligadas"

Um exemplo pratico seria carregar seus dados de RNA-seq diferencialmente expressos em um pacote R como
clusterProfiler. Apds realizar a analise de enriquecimento GSEA contra os conjuntos de vias do KEGG, vocé pode
usar a funcao gseKEGG para identificar as vias mais significativas. Em seguida, com pathview, vocé pode gerar
imagens dos mapas de vias do KEGG, onde 0s genes com expressao alterada sao coloridos de acordo com seu
log2 fold change, permitindo uma visualizacao intuitiva de quais partes da via estao "ligadas" ou "desligadas".



Aplicacoes Reais e Tendéncias Futuras

A analise de vias metabdlicas e de sinalizacao nao é apenas um exercicio académico; ela tem um impacto
profundo em diversas areas da pesquisa e da industria. Na descoberta de medicamentos, por exemplo, identificar
vias desreguladas em uma doenca pode revelar novos alvos terapéuticos. Se uma via especifica esta hiperativa no
cancer, inibir enzimas-chave nessa via pode ser uma estratégia eficaz.

D Descoberta de § Medicina Biotecnologia

Medicamentos Personalizada Otimizacao de vias
ldentificacao de vias Analise de como metabdlicas em
desreguladas revela novos caracteristicas genéticas microrganismos para
alvos terapéuticos. Vias individuais afetam redes aumentar producao de
hiperativas podem ser bioldgicas, predizendo biocombustiveis, produtos
inibidas por medicamentos resposta a tratamentos e quimicos ou farmacos.
especificos. identificando

biomarcadores.

Na medicina personalizada, a andlise de vias permite entender como as caracteristicas genéticas de um individuo
afetam suas redes bioldgicas, ajudando a prever a resposta a tratamentos ou a identificar biomarcadores para
diagndstico e prognostico. Em biotecnologia, otimizar vias metabdlicas em microrganismos pode aumentar a
producao de biocombustiveis, produtos quimicos ou farmacos.

Integracao Multi-Omica Analise de Célula Unica Inteligéncia Artificial
Combinacao de dados Revolucao na compreensao da Uso de ML para prever
gendmicos, transcriptomicos, heterogeneidade celular em interacdes, identificar padrées e
protedmicos e metabolémicos tecidos complexos através de projetar vias sintéticas

para visao completa das redes analise de vias em nivel

bioldgicas individual

As tendéncias atuais (2025) na area incluem a integracao de dados multi-6micos (genémica, transcriptémica,
protedmica, metabolédmica) para uma visao ainda mais completa das redes bioldgicas. A analise de vias em nivel
de célula unica esta revolucionando nossa compreensao da heterogeneidade celular em tecidos complexos. Além
disso, o uso de inteligéncia artificial e aprendizado de maquina esta emergindo para prever interacdes em vias,
identificar novos padrdes e até mesmo projetar vias sintéticas. A analise de vias continua sendo um campo
dindmico e essencial para desvendar os segredos da biologia e aplicar esse conhecimento para resolver
problemas do mundo real.



Consolidacao: A Jornada da Descoberta

Chegamos ao fim de nossa jornada pela analise de vias metabdlicas. Comecamos entendendo a necessidade de ir
além do gene individual, exploramos os vastos bancos de dados como KEGG e Reactome que organizam o
conhecimento bioldgico em redes, e mergulhamos na poderosa tecnica da Analise de Enriquecimento de
Conjuntos de Genes (GSEA). Finalmente, vimos como mapear seus proprios dados de expressao nessas vias,
transformando numeros em narrativas bioldgicas significativas.

Bancos de Dados

Genes Individuais 3 KEGG e Reactome como guias
[am]
LimitacOes da analise isolada %

GSEA

Analise de enriquecimento

IL funcional

Insights @
Narrativas biolégicas
> Do Q Mapeamento
significativas g

Visualizacao de dados em vias

D Em Pratica

A capacidade de analisar vias metabdlicas € uma habilidade fundamental para qualquer bioinformata. Ela
permite que vocé transforme dados brutos em insights acionaveis, identifique mecanismos de doencas,
descubra alvos para terapias e compreenda a complexidade da vida em um nivel sistémico. Use os
bancos de dados como seus guias e as ferramentas de enriquecimento como suas lentes para ver a
floresta, e nao apenas as arvores.



Autoavaliacao

1. Qual a principal vantagem da analise de vias metabdlicas em relacdo a analise de genes individuais?

a) Permite identificar genes com maior expressao.

b

Ajuda a entender como 0s genes interagem em um contexto funcional.

c) Reduz a quantidade de dados a serem analisados.

)
)
)
)

d) E a Unica forma de visualizar dados de RNA-seq.

2. Qual banco de dados € mais adequado para uma analise que busca entender os mecanismos moleculares
detalhados de uma via de sinalizacao especifica em humanos, com forte curadoria manual?

NCBI Gene
UniProt
KEGG

a

b

Cc

)
)
)
d)

Reactome

3. (Questao estilo concurso) Um pesquisador realizou um experimento de sequenciamento de RNA (RNA-seq) em
amostras de tecido tumoral e tecido saudavel, identificando uma lista de genes diferencialmente expressos. Para
determinar se vias metabdlicas especificas estao significativamente alteradas, mesmo que os genes individuais
nao atinjam um limiar de significancia rigoroso, qual tipo de analise seria mais apropriada?

a) Analise de Componentes Principais (PCA)

b

Andlise de Enriquecimento de Conjuntos de Genes (GSEA)

c) Analise de Coexpressao Génica

)
)
)
)

d) Analise de Motivos de Sequéncia

4. Ao mapear dados de expressao em um diagrama de via do KEGG, o que as cores (por exemplo, vermelho para
alta expressao, azul para baixa expressao) em cada gene ou enzima indicam?

a) A localizacao celular da enzima.

b

O tipo de reacao catalisada.

c) A mudanca na expressao do gene correspondente em suas amostras.

)
)
)
d) A importancia evolutiva da via.

5. Descreva brevemente como a analise de vias metabdlicas pode ser aplicada na descoberta de novos
medicamentos, fornecendo um exemplo hipotético.



Gabarito

1 Resposta: b) Ajuda a entender como
os genes interagem em um contexto
funcional.

3 Resposta: b) Analise de
Enriquecimento de Conjuntos de
Genes (GSEA)

[J Resposta da Questao 5:

2

Resposta: d) Reactome

Resposta: ¢c) A mudanca na expressao
do gene correspondente em suas
amostras.

A analise de vias metabdlicas na descoberta de medicamentos permite identificar vias desreguladas em
uma doenca. Por exemplo, se a via de sintese de colesterol esta hiperativa em células cancerosas, um

medicamento que iniba uma enzima-chave nessa via (como a HMG-CoA redutase, alvo das estatinas)

poderia ser desenvolvido para reduzir o crescimento tumoral, ao invés de focar apenas em um unico

gene.



Conexao com a Proxima Aula

Conexao com a Proxima Aula: Na proxima aula, "Aula 26 — Introducao a Programacao para Bioinformatas: Python e
R", vocé comecara a construir as habilidades praticas necessarias para manipular e analisar dados bioldgicos em
larga escala, utilizando as linguagens de programacao mais populares na bioinformatica. Isso sera fundamental

para aplicar os conceitos de analise de vias que aprendemos hoje, permitindo que vocé automatize tarefas, crie
suas proprias analises e visualize resultados de forma eficiente.

Recursos Adicionais

o KEGG Pathway Database: Para explorar os mapas de vias e suas interconexdes

o Reactome Database: Para aprofundar nos eventos e mecanismos bioldgicos detalhados

o GSEA Software (Broad Institute): Para realizar analises de enriquecimento de conjuntos de genes

e Livro "Bioinformatics and Functional Genomics" de Jonathan Pevsner: Um recurso abrangente para
aprofundar em bioinformatica

NOTA IMPORTANTE: As informacdes regulatorias/legais/técnicas desta aula estao atualizadas até 2025. Consulte
sempre fontes oficiais para verificar alteracodes.



