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RESUMO

Atualmente, no mundo, o problema da fome assombra milhares de lares. No Brasil, no ano
de 2022, foi registrado que 33,1 milhoes de brasileiros viviam em inseguranca alimentar.
Cogumelos comestiveis podem revelar uma possivel solucao para esse problema através de
novas fontes de alimento, levando em consideragao que podem ser produzidos em larga
escala em ambiente urbano e com poucos recursos. Além disso, os cogumelos podem
acumular micronutrientes e outros elementos essenciais para nutricio humana. Este estudo
descreveu o desenvolvimento da aplicagao web KINGFUNGI, visando a identificacao
de proteinas transportadoras de micronutrientes e outros elementos essenciais a saide
humana em genomas de fungos, especialmente cogumelos. Com base em uma revisao
abrangente da literatura, foram empregadas técnicas avancadas de bioinformatica e analise
de dados genomicos para propor um método computacional destinado a localizagao de
genes-alvo nos genomas fungicos. Adotando a abordagem de Design Science Research
(DSR), essa metodologia gerou um artefato tecnolégico (KingFungi), sustentado por
Objetivos e Resultados Chave (OKR) para monitorar o progresso do projeto através
da plataforma Trello. O KINGFUNGI desdobrou-se em seis estagios interconectados,
utilizando o médulo Chain do Celery para analise sequencial e ordenada de genomas de
fungos. Para isso, foram utilizados os softwares Deep TMHMM, para identificar proteinas
transmembrana, e Mebipred, para identificar proteinas que se ligam a ions de metal. A
validacao do método proposto, utilizando dados do GenBank, empregou 3 genomas de
fungos do filo Basidiomycota, espécies de cogumelos comestiveis de 3 diferentes ordens,
demonstrando sua eficacia e precisao na identificacdo de proteinas associadas a absorcao
e acumulagao de micronutrientes e outros elementos essenciais em cogumelos através da
ligagdo a fons de metal. As andlises realizadas constataram que o KINGFUNGI conseguiu
identificar 10 elementos, sendo 8 micronutrientes e 2 elementos essenciais. Como exemplo,
temos o proteoma do cogumelo Agaricus bisporus, popularmente conhecido como Cogumelo
Paris ou Champignon, que revelou a presenca de 1536 proteinas transmembrana. Destas,
foram identificadas apenas aquelas que tém capacidade de se ligar a ions metdalicos, com
as seguintes quantidades previstas: cdlcio (5 proteinas), cobalto (6 proteinas), cobre (20
proteinas), ferro (9 proteinas), potéassio (30 proteinas), magnésio (2 proteinas), sédio (1
proteina) e zinco (4 proteinas) entre os micronutrientes, ¢ manganés (20 proteinas) e
niquel (30 proteinas) entre os elementos essenciais. Esta pesquisa pode contribuir de forma
significativa para o avango do conhecimento sobre espécies de cogumelos comestiveis e
como a suplementacao do substrato para producao pode gerar novas fontes de alimento
ricas em nutrientes, podendo contribuir para a mitigagao da inseguranga alimentar. O
KingFungi estd disponivel no repositério do Grupo de Pesquisa em Bioinformatica e
Biologia Computacional- G2BC, GitHub: https://github.com/G2BC/KingFungi.
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ABSTRACT

Currently, around the world, the problem of hunger haunts thousands of homes. In Brazil,
in 2022, it was recorded that 33.1 million Brazilians lived in food insecurity. Edible mush-
rooms may reveal a possible solution to this problem through new food sources, taking
into account that they can be produced on a large scale in urban environments with few
resources. Furthermore, mushrooms can accumulate micronutrients and other elements
essential for human nutrition. This study described the development of the KINGFUNGI
web application, aimed at identifying proteins transporting micronutrients and other
elements essential to human health in fungal genomes, especially mushrooms. Based on
a comprehensive literature review, advanced bioinformatics and genomic data analysis
techniques were employed to propose a computational method aimed at localizing target
genes in fungal genomes. Adopting the Design Science Research (DSR) approach, this
methodology generated a technological artifact (KingFungi), supported by Objectives
and Key Results (OKR) to monitor the project’s progress through the Trello platform.
KINGFUNGI unfolded into six interconnected stages, using the Chain module of Celery
for sequential and ordered analysis of fungal genomes. For this, the software Deep TMHMM
was used, to identify transmembrane proteins, and Mebipred, to identify proteins that
bind metal ions. Validation of the proposed method, using data from GenBank, used
3 genomes of fungi from the phylum Basidiomycota, species of edible mushrooms from
3 different orders, demonstrating its effectiveness and precision in identifying proteins
associated with absorption and accumulation of micronutrients and other essential el-
ements in mushrooms through binding to metal ions. The analyzes carried out found
that KINGFUNGI managed to identify 10 elements, 8 micronutrients and 2 essential
elements. As an example, we have the proteome of the mushroom Agaricus Bisporus,
popularly known as Paris Mushroom or Champignon, which revealed the presence of 1536
transmembrane proteins. Of these, only those that have the capacity to bind to metallic
ions were identified, with the following predicted quantities: calcium (5 proteins), cobalt
(6 proteins), copper (20 proteins), iron (9 proteins), potassium (30 proteins ), magnesium
(2 proteins), sodium (1 protein) and zinc (4 proteins) among the micronutrients, and
manganese (20 proteins) and nickel (30 proteins) among the essential elements. This
research can significantly contribute to advancing knowledge about edible mushroom
species and how supplementing the substrate for production can generate new nutrient-rich
food sources, which can contribute to mitigating food insecurity. KingFungi is available in
the repository of the Bioinformatics and Computational Biology Research Group - G2BC,
GitHub: https://github.com/G2BC/KingFungi.

Key-words: Artificial Intelligence; Deep Learning; Genome; Genes; Genome Mining;

Micronutrients.
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1 INTRODUCAO

A tecnologia de sequenciamento de nova geracao Next Generation Sequencing (NGS),
revolucionou o campo da gendmica, permitindo analises rapidas, eficientes e em larga escala
de grandes quantidades de informagoes genéticas (Vincent et al., 2017). Essa abordagem
tem sido fundamental para avancos significativos em dreas como medicina personalizada,
diagnoéstico de doengas genéticas, estudos de populacoes e evolugao, biologia do cancer,
entre outras. No entanto, o NGS também apresenta desafios, como a interpretacdo e

extragao de informacgoes relevantes dos conjuntos de dados genémicos complexos.

Para lidar com esses desafios, a mineracao de dados gendmicos surgiu como uma
area tecnolégica que visa explorar e analisar as enormes quantidades de dados existentes
(Rekadwad; Gonzalez, 2017). A aplicacao da Inteligéncia Artificial (IA) e do Aprendizado
Profundo na andlise de dados gendémicos tem desempenhado um papel fundamental no
avanco desse campo, permitindo a identificacao de padroes complexos e a realizacao de
tarefas como classificacao e interpretacao dos dados gendémicos. Essas técnicas avancadas
tém proporcionado uma compreensao mais profunda da estrutura e funcao do genoma

humano, abrindo novas oportunidades para avangos cientificos e médicos (D’Agaro, 2018).

No contexto da mineragao em genomas fingicos, a analise de dados gendémicos
e o uso de técnicas de Aprendizado Profundo tém revelado informagdes valiosas. Por
exemplo, (Baltz, 2021) utiliza essa técnica para a descoberta de medicamentos. Além disso,
podemos obter conhecimento sobre a estrutura genética dos cogumelos e suas potenciais
capacidades. Alguns cogumelos apresentam a capacidade tinica de absorver e acumular
micronutrientes essenciais em seus tecidos, o que é de grande interesse para a nutri¢ao
humana e a saide (Jiménez et al., 2024; Beelman; Kalaras; Jr, 2019). Esse potencial
levanta questoes importantes sobre a adaptabilidade dos cogumelos a diferentes ambientes
e seu papel na promoc¢ao da saide humana através da ingestao de alimentos (Beelman;
Kalaras; Jr, 2019).

Portanto, a identificacao dos genes envolvidos no processo de transporte e acu-
mulacao de micronutrientes em genomas fingicos pode permitir uma compreensao mais
aprofundada dos mecanismos moleculares subjacentes a essa capacidade singular dos
cogumelos, que tenta resolver o problema de pesquisa encontrado e descrito como: “Como
desenvolver um pipeline para prospeccao de cogumelos com capacidade de acimulo de

micronutrientes ?7.

O objetivo geral deste trabalho é desenvolver um método computacional, baseado
em [A, capaz de minerar genomas de cogumelos para encontrar proteinas transportadoras

de micronutrientes e elementos essenciais para nutricao humana. Para alcancar esse objetivo
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geral, foram estabelecidos os seguintes objetivos especificos:

e Propor um método computacional para a identificacdo dos genes alvo nos genomas

de cogumelos;

o Avaliar a eficiéncia do método em termos de tempo de execugao para genomas de

cogumelos de diferentes ordens.

A utilizacao de técnicas avancadas de IA e Aprendizado Profundo é fundamental
para a eficiente analise de grandes conjuntos de dados gendémicos. Por meio dessas técnicas,
é possivel identificar padroes genéticos (Anguita-Ruiz et al., 2020) relevantes relacionados
ao transporte e ao acimulo de micronutrientes, impulsionando assim o campo da gendmica
fangica. Esses insights valiosos poderao ser aplicados em diversos setores, como nutricao,

saude publica, biotecnologia e agricultura.

Para atingir os objetivos propostos, este projeto utilizou DSR como metodologia
para solucionar o problema existente. Inicialmente, foi necesséaria a realizagao de uma
revisao sistematica da literatura, com o intuito de compreender o estado da arte sobre
o tema em questao. Essa revisao permitiu uma assimilacao apropriada do conhecimento

existente e a identificacdo de lacunas a serem preenchidas.

Para solucionar o problema existente, foi proposto e desenvolvido um pipeline
computacional para a mineragdo em genomas de fungos, levando em consideracao os
padroes genéticos relevantes associados ao transporte de micronutrientes para dentro da

célula atraves das proteinas transportadoras de metais.

Para validar o método proposto, foram utilizados dados provenientes do banco de
dados genomico GenBank, que armazena sequéncias genomicas. Através dessa validagao,
foi possivel verificar a eficiéncia e a eficacia do método desenvolvido e alcangar os objetivos
deste trabalho.

Diante do exposto, o projeto vai otimizar o processo de identificacao da capacidade
de acumular micronutrientes em fungos do filo Basidiomycota, especialmente em cogumelos
comestiveis. A prospeccao computacional de espécies de cogumelos que acumulam micronu-
trientes importantes para nutricdo humana contribuira para a ampliagdo do conhecimento
sobre essas espécies, permitindo a identificacao dos genes responsaveis pela acumulagao
de elementos inorganicos. Os cogumelos sdo matrizes alternativas de grande interesse
medicinal e nutricional, e a identificacdo dos genes relacionados a essas caracteristicas
oferecera oportunidades para o desenvolvimento de aplicagoes terapéuticas e nutricionais
inovadoras (Reis et al., 2017; Barbosa et al., 2020; Venturella et al., 2021).

Além disso, o avanco na genomica fingica, impulsionado por esse projeto, levard

a comunidade cientifica a entender ainda mais o campo da biotecnologia e auxiliard na
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identificacdo de fungos capazes de acumular micronutrientes, fornecendo informagoes

importantes para a resolugao ou diminui¢ao de problemas sociais existentes.

No setor industrial, a compreensao dos mecanismos moleculares subjacentes ao
transporte de micronutrientes em genomas fiingicos podera levar ao desenvolvimento de
novas estratégias de producgao e processamento de alimentos ricos em micronutrientes,
contribuindo para a eficiéncia e sustentabilidade desses processos. Dessa forma, este projeto
representa uma oportunidade promissora para a integracao da genOmica fungica, TA e
Aprendizado Profundo, com beneficios abrangentes para a ciéncia, tecnologia, economia,

sociedade e meio ambiente.

Além dos interesses medicinal e biotecnolégico, destaca-se o valor nutricional dos
cogumelos. Por exemplo, o estudo realizado por (Bito et al., 2014) revelou que os cogume-
los comestiveis consumidos por vegetarianos europeus, como Craterellus cornucopioides
e Cantharellus cibarius, contém niveis consideraveis de vitamina B12. Além disso, foi
demonstrado que os Lentinula edodes, conhecidos popularmente como cogumelos shiitake,
também possuem teores significativos de vitamina B12. A qualidade das proteinas dos
cogumelos é superior as proteinas vegetais (Cheung, 2010). Cogumelos sdo particularmente
notaveis por seu baixo teor caldrico e alto contetido de fibras dietéticas, o que os torna um
complemento ideal para dietas saudédveis e balanceadas (Kumari, 2020; Cheung, 2010). A
inclusao de cogumelos na alimentacao pode contribuir significativamente para a ingestao
de nutrientes essenciais, promovendo beneficios a satde como fortalecimento do sistema
imunolégico, propriedades anti-inflamatoérias e potencial efeito anticancerigeno (Rizzo et
al., 2021).

Portanto, os cogumelos comestiveis podem desempenhar um papel importante
na mitigacdo do problema da inseguranca alimentar. O Objetivo de Desenvolvimento
Sustentavel 2 (ODS 2) da ONU, que visa erradicar a fome, alcancar a seguranga alimentar
e melhorar a nutri¢ao, destaca a importancia de alimentos nutritivos como os cogumelos
(Kumari, 2020; Cheung, 2010). Igualmente importante, o cultivo de cogumelos é uma
pratica agricola sustentavel que pode ser realizada em pequenas areas, utilizando residuos
agricolas como substrato (Jones, 2021). Isso ndo s6 gera alimentos de alto valor nutritivo,
como também promove a melhoria da qualidade alimentar. Ademais, a producgao de
cogumelos pode ser uma fonte de renda para pequenos produtores, inclusive em regioes
urbanas, auxiliando no combate a pobreza e melhorando a seguranga alimentar (Jones,
2021).

A motivacdo para o desenvolvimento deste projeto reside na aplicagao dos co-
nhecimentos adquiridos durante a formac¢do universitaria para a criacdo de solugoes
computacionais que auxiliem na resolugdo de problemas sociais. Um dos desafios a serem
enfrentados é a promocao da satide humana através da ingestao de alimentos ricos em

micronutrientes, contribuindo para o bem-estar e qualidade de vida da populacao.
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Pesquisas demonstram que os cogumelos comestiveis podem contribuir para a
melhoria da qualidade alimentar, sendo crucial compreender o impacto positivo desses
micronutrientes na saude humana para a identificagdo de estratégias eficazes de promocao

da saude e prevencao de doencas.

Os resultados esperados para esta pesquisa sao:

« Revisao sistematica da literatura;
o Aplicacao web implementando o método computacional proposto;

 Avaliagao de eficiéncia(tempo de execucao) e eficicia (funcionalidade) da aplicacao

web.

Ao atingir esses objetivos, espera-se contribuir para o avanco do conhecimento

cientifico na drea da bioinformaética.

O presente trabalho é organizado de forma a proporcionar uma compreensao
clara e progressiva dos conceitos e resultados obtidos ao longo da pesquisa. A seguir, é
apresentada uma visao geral da estrutura dos capitulos que compoem este estudo: No
Capitulo 1, a Introdugao, sao apresentados os conceitos iniciais da pesquisa, incluindo
o tema, a motivacao, os objetivos e a justificativa do estudo. Esta secao estabelece o
contexto e a relevancia do trabalho, oferecendo uma visao geral do problema abordado. O
Capitulo 2, Referencial Tedrico, é dividido em duas se¢des principais: Referencial da Area
de Aplicacao, que apresenta o referencial bioldgico necessario para a pesquisa, e Referencial
Computacional, que abrange os conceitos, tecnologias e metodologias computacionais
relevantes. O Capitulo 3 é dedicado aos Trabalhos Correlatos, onde sao revisadas as
ferramentas e estudos encontrados na literatura que tém relagao com a pesquisa realizada.
No Capitulo 4, Metodologia, é descrita a metodologia utilizada no desenvolvimento deste
trabalho, detalhando os métodos e procedimentos adotados. O Capitulo 5 apresenta os
Resultados da Pesquisa, incluindo as ferramentas utilizadas, o ambiente de desenvolvimento,
a arquitetura do sistema e a avaliacdo do método computacional implementado. No Capitulo
6, sao discutidas as Possibilidades de Trabalhos Futuros, explorando as potenciais extensoes
e melhorias que podem ser realizadas a partir dos achados desta pesquisa. Finalmente, o
Capitulo 7 contém as Consideracoes Finais, onde sao resumidas as conclusoes do estudo e

avaliadas as contribuigoes e implicacoes dos resultados obtidos.
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2 REFERENCIAL TEORICO

Neste capitulo, serao apresentados os conceitos fundamentais do referencial tedrico,
organizados em duas se¢Oes distintas. A primeira secao abordara o referencial da area de
aplicacdo da pesquisa, enquanto a segunda discorrera sobre o referencial relacionado a

parte computacional.

2.1 REFERENCIAL DA AREA DE APLICACAO

Nesta secao serao apresentados conceitos do referencial tedrico da area de aplicacao

da presente pesquisa.

2.1.1 Inseguranca alimentar (Fome)

A inseguranga alimentar emerge como uma problematica global de magnitude
significativa, afetando milhdes de pessoas em diversas partes do mundo. Este fenémeno
complexo transcende fronteiras geograficas e socioeconémicas, manifestando-se de maneiras

variadas e impactando diretamente a qualidade de vida das populagoes vulneraveis (Bezerra;
Olinda; Pedraza, 2017).

No cerne da inseguranca alimentar encontra-se a inadequagao entre a disponibilidade
de alimentos e as necessidades nutricionais da populacgao. Fatores multifacetados contribuem
para esse desequilibrio, incluindo questoes economicas, politicas ambientais e sociais.
Segundo Uauy (2005), as necessidades nutricionais dos seres humanos evoluiram ao longo
do tempo, devido as mudancas nos padroes alimentares. A compreensao aprofundada desses
elementos é crucial para a formulacao de estratégias eficazes de combate a inseguranca
alimentar e importante para compreender o processo de envelhecimento humano (Maciel

et al., 2015).

A globalizacao econémica, por exemplo, desencadeia cadeias de producao e distribui-
¢ao complexas, que nem sempre beneficiam as comunidades mais carentes. A disparidade
de acesso a recursos e oportunidades amplifica as desigualdades, resultando em dificuldades
crescentes para certas populagoes em garantir uma nutricdo adequada para seus membros

(Stoian et al., 2016).

Além disso, eventos climaticos extremos e mudangas climaticas tém impacto direto
na producao agricola, exacerbando a inseguranca alimentar. A volatilidade climatica,
associada a exploracdo inadequada dos recursos naturais, desafia a estabilidade dos
sistemas alimentares, deixando as comunidades vulneraveis a escassez e aos pregos elevados
dos alimentos (Gulati et al., 2009).



Capitulo 2. Referencial Teorico 18

A dimensao politica da inseguranca alimentar também nao pode ser negligenciada.
Conflitos armados, instabilidade governamental e corrupc¢ao comprometem a capacidade
dos Estados de fornecerem infraestrutura e servicos basicos, incluindo sistemas alimentares
seguros e acessiveis. A falta de governanca eficaz cria um ambiente propicio para o

agravamento da inseguranca alimentar.

A inseguranca alimentar nao se limita apenas a privacao fisica de alimentos, mas
também abrange a insuficiéncia de acesso a dietas equilibradas e nutritivas. A desnutricao
e a ma alimentacao resultam em consequéncias de longo prazo para a saide das populagoes
afetadas, perpetuando o ciclo de pobreza e vulnerabilidade. No Brasil, por exemplo, segundo
dados de Silva et al. (2020), em uma pesquisa publicada em 2020, com dados retirados do
IBGE (2019), o Brasil conta com 7 milhoes de pessoas que vivem assombradas diariamente
pela fome e que cerca de 40 milhdes ndo possuem alimentacao nutricionalmente adequada,
o que configura a inseguranca alimentar leve e em dados mais recentes (2022) pela Rede
Brasileira de Pesquisa em Soberania e Seguranga Alimentar e Nutricional (Rede Penssan),
revelou que cerca de 58,7% da populacao, equivalente a 33,1 milhdes de pessoas, estava

em algum estagio de inseguranga alimentar (Rede PENSSAN;, 2022).

Diante desse panorama desafiador, é importante adotar uma abordagem integrada
para enfrentar a inseguranca alimentar. Estratégias que abordem questoes economicas,
promovam praticas agricolas sustentaveis, fortalecam institui¢oes politicas e fomentem a

educacao nutricional sao essenciais para criar mudangas duradouras.

Além disso, a cooperacao internacional desempenha um papel crucial na mitigacao
)
da inseguranca alimentar. Parcerias entre ciéncia, governos, organizagoes nao governamen-

tais e setor privado sao fundamentais para implementar solu¢oes abrangentes e sustentaveis.

2.1.2 Cogumelos comestiveis

Os fungos formam um reino de organismos eucariéticos com ampla variacao de
aspectos morfolégicos, moleculares, bioquimicos e ecologicos. Os fungos sao uma das cinco
principais linhagens multicelulares na arvore da vida, sendo que animais e fungos estao
mais intimamente relacionados entre si do que os animais estao com as plantas terrestres.
Eles sao organismos fundamentais dos ecossistemas e tém recebido menos atengao do que
a Flora e Fauna, embora onipresentes e de natureza altamente diversificada, formando seu

préprio conjunto de organismos, a Funga (Kuhar et al., 2018).

Cerca de 150.000 espécies de fungos foram descritas pela ciéncia (Hyde, 2022), mas
a biodiversidade global do reino dos fungos esta longe de ser totalmente compreendida.
Uma estimativa de 2017 sugere que podem existir entre 2,2 e 3,8 milhoes de espécies
(Hawksworth; Liicking, 2017). O ntimero de novas espécies de fungos descobertas vem

aumentando anualmente. No ano de 2019, foram descritas 1.882 novas espécies de fungos e
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foi estimado que mais de 90% dos fungos permanecem desconhecidos (Cheek et al., 2020).

Algumas espécies dos filos Basidiomycota e Ascomycota desenvolvem estruturas
reprodutivas macroscépicas, também conhecidas como macrofungos ou popularmente
chamadas de cogumelos e orelhas-de-pau. Hawksworth e Liicking (2017) estimaram a
existéncia de cerca de 22 mil espécies de cogumelos, sendo que, destas, aproximadamente
2.189 espécies sao consideradas comestiveis, das quais 2.006 podem ser consumidas com
seguranca, e outras 183 espécies exigem alguma forma de pré-tratamento antes do consumo
seguro ou foram associadas a reagoes alérgicas (Li et al., 2021). Cogumelos comestiveis sdao
coletados na natureza, como demostrado na Figura 1, ou cultivados em todo o mundo (Thu
et al., 2020a). Pouco mais de 90 espécies comestiveis sao cultivadas em todo o mundo, das
quais cerca de 30 espécies sao cultivadas comercialmente para alimentagao e amplamente

consumidas, enquanto que algumas poucas espécies sao cultivadas para fins medicinais.

Os primeiros relatos de consumo de cogumelos sdo da Espanha (18.700 anos atrés),
China (5.000 a 6.000 anos atras) e Egito (4.600 anos atras) (Li et al., 2021). Os cogumelos
tém uma longa histéria de usos por suas propriedades medicinais e nutricionais. Eles vém
sendo consumidos por humanos ha milhares de anos e utilizados de forma medicinal ha

mais de 2.000 anos (Bell et al., 2022).

Etnologicamente, a relacdo dos fungos com a populagao humana faz com que os
povos, de maneira geral, sejam classificados como micéfilos e ndo micédfilos, ou seja, se
eles tém interesse ou nao por fungos. No Brasil, até a década de 60 do século passado,
as populagoes indigenas eram consideradas nao micéfilas. A partir de entao, algumas
publicac¢oes revelaram o conhecimento etnomicoldgico de etnias da regiao amazodnica,
incluindo os Yanomami, Tucano, Nambiquara, Caibi, Txicao e Txucarramae. Varias espécies
de cogumelos silvestres consumidos por povos indigenas da Amazonia ja foram registradas,
incluindo 34 espécies de cogumelos comestiveis consumidos por diferentes grupos étnicos
da Amazonia (Vargas-Isla; Ishikawa; Py-Daniel, 2013). Mais recentemente, (Sanuma et al.,
2016) registraram o consumo de 15 espécies de cogumelos pelos Yanomami do extremo
norte de Roraima, incluindo espécies dos géneros Favolus, Hydnopolyporus, Lentinula,
Lentinus, Panus, Pleurotus e Polyporus. Em areas de Mata Atlantica, no entanto, ha
poucos trabalhos sobre a comestibilidade de macrofungos silvestres, incluindo o consumo de
cogumelos dos géneros Agaricus, Auricularia e Macrolepiota por descendentes de Japoneses,
Ucranianos e Italianos que vivem no Sul do Brasil, ou os relatos etnomicolégicos sobre
o consumo de cogumelos do género Pleurotus pela etnia Kaigang (Meijer, 2008). Apesar
dos poucos registros de cogumelos comestiveis por povos tradicionais em areas de Mata
Atlantica, é nesse bioma que se tem o maior registro de espécies conhecidas de cogumelos

para o Brasil, com 2.695 espécies (The Brazilian Flora Group, 2020).

Recentemente, nutricionistas e a populacao em geral estao se interessando profun-

damente pelas moléculas bioativas dos cogumelos, considerando o potencial dos cogumelos
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Figura 1 — Cogumelos comestiveis

(b) Agaricus bisporus (Champignon de Paris) (c) Lentinula edodes (Shiitake)

Fonte: Inaturalist, 2024.

comestiveis como um tesouro inexplorado, que proporciona efeitos benéficos aos humanos
em termos de promogao da satde e redugao de riscos relacionados a doengas (Thu et al.,
2020b; Bell et al., 2022).

Embora raramente incluidos nas diretrizes alimentares conhecidas, os cogumelos
complementam a dieta humana com diversas moléculas bioativas nao identificadas ou
deficientes em alimentos de origem vegetal e animal, sendo considerados um alimento
funcional para a prevencao de diversas doengas humanas (Bell et al., 2022). A busca por
recursos naturais alternativos como fontes de espécies quimicas (inorganicas e orgénicas)

tem demonstrado interesse, especialmente pela industria alimenticia.
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Recentemente, os cogumelos e outros fungos comestiveis ganharam importancia
como alimentos funcionais, criando assim uma ponte entre a medicina e a alimentacao.
Cogumelos contém uma grande variedade de compostos bioativos, incluindo polissacarideos,
beta-glucanos, triterpenos, esterdis, polipeptideos e outros antioxidantes. Esses compostos
sao responsaveis pelos beneficios terapéuticos e medicinais associados aos cogumelos (Bills;
Gloer, 2016) (Nandi; Sikder; Acharya, 2019)(Nandji; Sikder; Acharya, 2019)(Chugh et al.,

2022). Alguns exemplos incluem:

- Polissacarideos e beta-glucanos: Sao carboidratos complexos que desempenham
um papel importante no fortalecimento do sistema imunolégico. Eles podem estimular a
producao de células imunologicas e aumentar a atividade de macréfagos, células natural
killer (NK) e linfocitos T. Alguns exemplos de polissacarideos e beta-glucanos encontrados

em cogumelos medicinais incluem lentinana, eritadenina, coriolan e outros.

- Triterpenos e esterdis: Sao compostos que tém propriedades anti-inflamatorias,
antioxidantes e anticancerigenas. Eles podem ajudar a reduzir o estresse oxidativo e a
inflamacao no corpo, bem como prevenir o crescimento de células cancerigenas. Alguns
exemplos de triterpenos e esterdis em cogumelos medicinais incluem ergosterol, ergotioneina,

acido ganodérico, acidos triterpénicos e outros.

- Polipeptideos: Sao proteinas que tém a capacidade de inibir o crescimento de
células cancerigenas e virus. Alguns exemplos de polipeptideos encontrados em cogumelos

medicinais incluem lectinas, lisozimas, ribonucleases e outros.

A crescente demanda por alimentos naturais e saudaveis, bem como a popularidade
do segmento gourmet, tem aumentado a aceitagao dos cogumelos comestiveis exdticos.
Esses alimentos sao encontrados em restaurantes finos e mercados especializados, e muitas
vezes sao vendidos a precos elevados, o que reflete a sua exclusividade e o seu valor

agregado.

O mercado mundial de cogumelos comestiveis tem crescido significativamente nos
ultimos anos. Segundo pesquisa realizada os cogumelos comestiveis, o mercado global de
cogumelos comestiveis teve um valor de US$ 45,3 milhoes em 2020 e deve alcancar um
valor de US$ 72,5 bilhoes em 2027, impulsionado pelo aumento da demanda por alimentos
sauddveis e naturais (Niego et al., 2021). Além disso, destaca o crescente interesse por
cogumelos exéticos e de alto valor agregado. Os cogumelos comestiveis sdo uma excelente

fonte de nutrientes e compostos funcionais benéficos para a satide.
Alguns dos principais beneficios nutricionais e funcionais dos cogumelos comestiveis
sao:

- Baixo teor caldrico: Os cogumelos sao baixos em calorias, o que os torna uma
excelente escolha para pessoas que desejam controlar a ingestao de calorias. Eles também

sao ricos em fibras, o que ajuda a manter a sensacao de saciedade por mais tempo.
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- Fonte de vitaminas e minerais: Os cogumelos sdo ricos em vitaminas do complexo
B, como riboflavina, niacina e acido pantoténico. Eles também sao uma boa fonte de

minerais como selénio, cobre e potassio.

- Antioxidantes: Os cogumelos contém compostos antioxidantes, como ergotioneina
e glutationa, que ajudam a combater o estresse oxidativo e a proteger as células dos danos

causados pelos radicais livres.

- Regulagao do sistema imunologico: Alguns cogumelos, como o shiitake e o mai-
take, contém compostos chamados [-glucanos, que podem ajudar a modular a fungao

imunologica.

- Redugao do risco de doengas cronicas: Alguns estudos sugerem que os cogumelos
podem ajudar a reduzir o risco de doencgas cronicas, como doengas cardiacas, diabetes e

cancer, devido aos seus compostos antioxidantes e antiinflamatoérios.

- Fonte de proteina: Alguns cogumelos, como os cogumelos portobello e shiitake,
sao uma boa fonte de proteina e possuem valor nutricional maior do que a maioria das

proteinas vegetais (Kala¢, 2013).

- Beneficios para a satde do cérebro: Estudos sugerem que os cogumelos podem
ajudar a melhorar a func¢ao cognitiva e reduzir o risco de doencas neurodegenerativas,

como a doenca de Alzheimer (Lee et al., 2019).

- Efeito prebidtico: Os cogumelos contém fibras prebidticas, que ajudam a promover

o crescimento de bactérias benéficas no intestino, melhorando a satde digestiva.

A producgao de cogumelos comestiveis é um processo relativamente simples e de baixo
custo, em comparagao com outras culturas agricolas. Por isso, muitos produtores rurais
em todo o mundo estdo comecando a cultivar esses cogumelos como uma fonte alternativa
de renda. A producao pode ser feita em pequena escala, utilizando substratos naturais,
como residuos agricolas, tornando-a uma atividade sustentavel e acessivel a pequenos
produtores. Em resumo, os cogumelos comestiveis apresentam um grande potencial de
mercado, especialmente em um contexto de crescente interesse por alimentos naturais,
saudaveis e sustentaveis. A crescente demanda por alimentos gourmet e de alto valor
agregado, aliada a simplicidade e baixo custo da producgao desses cogumelos, torna a
sua producao uma oportunidade promissora para produtores rurais e empresas do setor

alimenticio.

2.1.3 Micronutrientes e outros elementos essenciais para nu-

tricao humana

O ser humano, para a manutencao de suas funcoes vitais e sobrevivéncia, requer

a ingestao de diversos nutrientes. A medida que seu corpo passa pelos processos de
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crescimento, compreendidos como o ciclo de vida, essa necessidade se intensifica. Ao
abordarmos essa tematica, é possivel classificar os nutrientes em dois grupos fundamentais:

macronutrientes e micronutrientes.

Os macronutrientes, constituintes essenciais da dieta humana, desempenham papéis
cruciais no suporte as fungoes fisioldgicas basicas (Kumar et al., 2017). Estes elementos,
em sua maioria, incluem proteinas, carboidratos e lipidios. As proteinas, por exemplo,
sao fundamentais na construcao e reparo dos tecidos do corpo, enquanto os carboidratos
fornecem a principal fonte de energia para as atividades didrias (Tappia; Shah, 2022). Por
sua vez, os lipidios desempenham um papel vital na absor¢ao de vitaminas lipossoliiveis e

na manutencao da integridade das membranas celulares.

Em contrapartida, os micronutrientes sao necessarios em quantidades menores, mas
sdo igualmente essenciais para a satide e o bem-estar do individuo (Arif et al., 2024). Estes
compreendem vitaminas e minerais, que desempenham fungoes especificas em processos
metabolicos, enzimaticos e imunolégicos. As vitaminas, por exemplo, desempenham papéis-
chave como coenzimas em diversas reagoes bioquimicas, enquanto os minerais contribuem
para a saide dos ossos, fungao nervosa e equilibrio hidrico. Por exemplo, segundo Godswill
et al. (2020), o mineral cdlcio representa cerca de 1,5 a 2% do peso corporal total de um

humano adulto.

O zinco, por exemplo, é crucial como cofator em reacoes enzimaticas e na regeneracao
de 6rgaos. O magnésio controla o sistema neuroendécrino e participa do metabolismo do
calcio, enquanto o potassio é essencial para o equilibrio eletrolitico. No entanto, o consumo
excessivo de micronutrientes pode levar a consequéncias prejudiciais, como intoxicacao por
vitaminas soltiveis em gordura (A, D, E e K) e disttirbios gastrointestinais por minerais
como zinco, selénio e ferro. Assim, é crucial manter um equilibrio adequado na ingestao

desses nutrientes para garantir uma boa satde (Arif et al., 2024).

Assim, a ingestao de macronutrientes e micronutrientes se torna importante para
garantir a sobrevivéncia e, além disso, a qualidade de vida do ser humano ao longo da vida.
A nutricdo adequada, baseada na compreensao desses elementos essenciais, desempenha
um papel fundamental na promoc¢ao da satde e na prevencao de doengas associadas a
alimentacao desequilibrada. Alguns micronutrientes e elementos essenciais a saiide humana

e suas fungoes podem ser vistos no Quadro 1.



Quadro 1 — Micronutrientes e elementos essenciais

Elementos

\ Funcao

Micronutrientes

Calcio (ca)

Ajuda na formacao dssea, principalmente em criangas e na regulagao metabdlica.

Cromo (Cr)

Potencializa a acao da insulina nos tecidos periféricos e intervém no metabolismo dos carboidratos, proteinas, gorduras
e no estado oxidativo.

Cobalto (Co)

Ajuda na formagao da vitamina B12 (hidroxocobalamina) e é essencial para a producao e maturagao dos glébulos
vermelhos no sangue.

Cobre (Cu) Ajuda na produgao de energia, ajuda no metabolismo do ferro, formacao do pigmento melanina, hormoénio da tireoide
e o metabolismo da glicose
Flior (F) Ajuda na saude bucal e d¢ssea.
Todo (I) Essencial para os hormonios da tireoide e regulador da funcao da glandula tireoide.
Ferro (Fe Funcao de transporte de oxigénio, ativagdo do oxigénio molecular e transporte de elétrons.

)
Manganés (Mn)

Regulacao do agtcar no sangue e da energia celular, reproducao, digestao, crescimento dsseo, coagulacao sanguinea e
hemostasia, defesa antioxidante e fun¢gdo imunoldgica.

Reducao de nitratos, destoxificacao de sulfitos, catabolismo de purinas e redugao de substratos N-hidroxilados.

Molibdénio (Mo)
Selénio (Se)

Atividade antioxidante e redox, controle do metabolismo dos hormonios tireoidianos.

Zinco (Zn) Fundamental para o controle da transcricado do DNA em RNA e sistema de defesa antioxidante.
Elementos essenciais para a sauide humana

Fésforo (P) Ajuda na producao de ATP (adenosina trifosfato), mantém os ossos e dentes fortes e saudaveis.

Niquel (Ni) Estabiliza as membranas celulares e a estrutura do DNA e RNA.

Sédio (Na)

Ajuda na transmissao de impulsos nervosos

Fonte: Retirada de (Berger et al., 2022; Cozzolino, 2015; Zoltén, 2019)
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2.1.3.1 Cogumelos como fonte de micronutrientes e outros elementos essenciais para

nutricao humana

Os cogumelos possuem transportadores de ions nas membranas celulares que
facilitam a captagao de metais do ambiente. Além disso, os cogumelos podem secretar
moléculas organicas, como acidos organicos, que formam complexos estaveis com os fons
metalicos, auxiliando na absorcao desses elementos essenciais. A biossintese de ligantes
especificos, como siderdforos, também é uma estratégia utilizada pelos cogumelos para
se ligarem a ions metalicos de alta afinidade. Alguns desses ions metalicos atuam como
cofatores para enzimas nos cogumelos, sendo essenciais para processos metabdélicos, como a
producao de acidos organicos. Essa interacao entre cogumelos e metais é fundamental para
a compreensao dos processos metaboélicos desses organismos e tem implicagoes importantes
na biotecnologia (Karaffa; Fekete; Kubicek, 2021).

Além disso, a regulagao dos transportadores de ions e a expressao de genes rela-
cionados a captacao e metabolismo de metais sdo influenciadas pela disponibilidade de
ions metalicos no ambiente. Os cogumelos podem ajustar sua resposta de acordo com a
concentragao e o tipo de metal presente, garantindo a homeostase metalica intracelular.
Essa capacidade de adaptacao dos cogumelos a diferentes condigoes de metal contribui

para sua sobrevivéncia e desempenho metabdlico em ambientes variados (Priyadarshini et

al., 2021).

Na pesquisa sobre o papel dos ions de metais na acumulagao de acidos organicos
por cogumelos, foram testados varios metais, incluindo manganés (Mn), ferro (Fe), cobre
(Cu) e zinco (Zn). A interagao entre cogumelos e ions metdlicos desempenha um papel
crucial em processos biotecnoldgicos, como a produgao de acidos organicos por fermentacao.
A pesquisa conduzida por Karaffa, Fekete e Kubicek (2021) investigou o impacto dos fons
metalicos na acumulacao de acidos organicos por cogumelos, abrangendo uma gama de
metais. Dentre os metais avaliados, incluiram-se ferro (Fe), cobre (Cu) e zinco (Zn), que
sdo micronutrientes essenciais para a saide humana, e manganés (Mn), que também é um
elemento essencial. Compreender os mecanismos pelos quais os cogumelos se ligam a ions
de metais é essencial para otimizar o estudo dessa interacao, fornecendo insights valiosos
para o desenvolvimento de estratégias de producao de cogumelos ricos em nutrientes

essenciais para nutricao humana.

2.1.4 Genomica de Fungos

O dogma central da biologia molecular é um conceito essencial que descreve
o fluxo unidirecional da informacado genética dentro das células. Ele estabelece que o
DNA é replicado para preservar a informacao genética durante a divisao celular, que
esta informagao ¢é transcrita do DNA para RNA, e que o mRNA ¢ entao traduzido em

proteinas (Alberts et al., 2017). Este paradigma demostrado na Figura 2, esclarece como os
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organismos mantém e transmitem informagoes genéticas, adaptando sua expressao genética
em resposta a condi¢bes ambientais varidaveis e desafios bioldgicos especificos. Todas as
células, desde bactérias, fungos até seres humanos, expressam sua informacao genética
dessa maneira (Alberts et al., 2017). Para os fungos, assim como para todos os outros
organismos, esse dogma é essencial para a expressao e regulacao dos genes. A replicacao
precisa do DNA assegura a hereditariedade estavel das caracteristicas, garantindo que
a informacao genética seja transmitida corretamente as células filhas durante a divisao
celular (Jain; Singh, 2009).

Figura 2 — Dogma Central da Biologia Molecular
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Na genomica fingica, o estudo do genoma completo dos fungos revela insights
cruciais sobre sua organizacao genética, diversidade e adaptagao. Através da transcricao,
os fungos ativam ou desativam genes em resposta a estimulos ambientais, ajustando sua

fisiologia e bioquimica para enfrentar desafios especificos.

Basidiomycota é um filo de fungos e cogumelos com grande importancia econdémica
e ecoldgica, desempenhando um papel crucial nos ecossistemas (Bisancao; Polonio; Golias,
2022). Esses organismos possuem genomas com uma notavel variedade de tamanho,

variando de algumas dezenas de milhdes a varios bilhoes de pares de bases (Mohanta; Bae,
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2015). O tamanho médio do genoma das espécies de cogumelos Basidiomycota é de 46,48
Mb (megapares de bases), o que corresponde a 46.480 milhoes de pares de bases de DNA
(Mohanta; Bae, 2015).

A complexidade genomica dos cogumelos do filo Basidiomycota representa um
desafio na busca por genes de interesse. A presenca de material genético nao codificante e
repeticoes de sequéncias dificulta a identificagao e isolamento de genes especificos (Yuan
et al., 2019). No entanto, avangos nas tecnologias de NGS e nas abordagens bioinfor-
méticas tém impulsionado a pesquisa nessa area (Larson et al., 2022). A identificagao e
caracterizacao de genes de importancia econémica, ecolégica e medicinal nos cogumelos
do filo Basidiomycota tém implicagoes significativas em diversas areas, como nutric¢ao,

biotecnologia, ecologia, medicina e agricultura.

A andlise dos genomas fngicos é uma ferramenta fundamental para compreender
a diversidade, evolucao e adaptacao desses organismos. O sequenciamento de genomas de
fungos tem proporcionado um melhor entendimento de sua biologia e fisiologia, incluindo a
identificagao de clusters de genes biossintéticos e genes conservados entre espécies (Keller,
2019). Essa anélise tem sido relevante na identificacdo de genes de interesse biotecnolégico,
como aqueles relacionados a producao de enzimas lignoceluloliticas, que desempenham um

papel importante na produgao de biocombustiveis e biorremediagdo (Saini; Sharma, 2021).

Os genes fungicos desempenham um papel essencial na regulagao dos processos
metabolicos, crescimento, reproducao e resposta a estimulos ambientais. Eles sao respon-
saveis pela producao de enzimas, proteinas estruturais e outros componentes essenciais
para o funcionamento dos fungos. A anélise desses genes permite identificar e compreender
as vias metabdlicas envolvidas na sintese de compostos bioativos, na resposta a estresses

ambientais e na interagdo com outros organismos.

Alguns estudos recentemente realizados identificaram informagoes importantes
sobre cogumelos comestiveis através de seus genomas. A pesquisa em gendmica esta
revelando dados cruciais sobre a composicao nutricional e o potencial alimenticio de
espécies como Stropharia rugosoannulata e Hericium erinaceus. Estes cogumelos tém sido
extensivamente estudados, oferecendo insights valiosos sobre suas caracteristicas genéticas
e aplicagoes na alimentagao. Por exemplo, o sequenciamento do genoma de Stropharia
rugosoannulata identificou uma variedade impressionante de 12.752 genes codificadores
de proteinas, incluindo 486 genes de enzimas CAZyme, fundamentais para processos

metabodlicos e degradacao de lignocelulose (Li et al., 2022b; Gong et al., 2020).

Hericium erinaceus, conhecido como Lion’s Mane, também foi objeto de andlises
gendmicas detalhadas, resultando na identificagao de 10.620 genes preditos e 341 CAZymes.
Esses dados nao apenas destacam sua capacidade tinica de degradar materiais vegetais,
mas também elucidam seus potenciais beneficios nutricionais e medicinais, incluindo

propriedades neuroprotetoras e antioxidantes associadas a compostos como erinacinas e
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hericenonas que sao importantes no processo de crescimento neural (Gong et al., 2020).

2.1.4.1 Proteinas transportadoras

As proteinas sao macromoléculas essenciais para a vida, compostas por uma
sequéncia de aminodcidos conectados por ligagoes peptidicas. Elas desempenham uma
ampla variedade de fung¢oes nos organismos vivos, desde estruturar e fortalecer tecidos até
catalisar reagoes quimicas e transportar substancias (Chen; Dong; Minteer, 2020). Existem
diversos tipos de proteinas, cada uma com func¢ao especifica: algumas sao estruturais,
como a queratina da pele e cabelo, enquanto outras sao enzimas que aceleram reagoes
bioquimicas (Liu; Dong, 2020). Além de atuar como hormonios, transportadores, defensores
imunologicos e componentes musculares contrateis, sua diversidade funcional é crucial

para o organismo.

As proteinas sao consideradas as "operarias'celulares, formadas por cadeias de
aminoacidos dobradas em estruturas tridimensionais especificas que conferem propriedades
e fungoes distintas. Por exemplo, proteinas envolvidas no transporte de elétrons desempe-
nham papel vital (Cosic; Cosic; Loncarevic, 2020). Interagem com outras moléculas através
de ligacoes quimicas como hidrogénio e hidrofébicas, o que permite func¢oes especificas
em diferentes contextos (Chen; Dong; Minteer, 2020). Enzimas catalisam reagoes, trans-
portadores movem substancias através de membranas e fatores de transcricao regulam a

expressao génica (Cosic; Cosic; Loncarevic, 2020; Liu; Dong, 2020).

Proteinas sdo essenciais na estrutura, fungao e regulacao dos seres vivos (Aptek-
mann et al., 2022), participando desde transporte de nutrientes até defesa imunologica.
Modifica¢oes pos-traducionais como fosforilagao e glicosilagao afetam suas fungoes, regu-
lando processos biologicos em resposta a sinais como estimulos hormonais. Compreender
seu papel ¢é crucial para avancos em biologia e medicina, contribuindo para terapias
direcionadas (Whitford, 2013).

Ja as proteinas transportadoras sao responsaveis por manter o equilibrio da célula
sao responsaveis por transportar substancias especificas através das membranas celulares.
Estas substancias podem incluir ions, nutrientes, residuos essenciais para a sobrevivéncia
e funcionamento da célula (Permyakov, 2021). A capacidade dessas proteinas de mover
substancias para dentro e para fora da célula é vital para a manutencao da homeostase
celular, o equilibrio necessario para a saude e a atividade celular. Além disso, as proteinas
transportadoras representam aproximadamente 25% das proteinas codificadas pelo genoma,
destacando sua importéncia e abundéncia nos processos bioldgicos (Tusnady; Dosztényi;
Simon, 2004).

Existem diferentes tipos de proteinas transportadoras, cada uma especializada
em transportar tipos especificos de moléculas. As proteinas de transporte ativo, por

exemplo, utilizam energia para mover substancias contra seus gradientes de concentracao
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(Bartley; Davies, 1954), enquanto as proteinas de transporte passivo permitem a difusao
de substéancias ao longo desses gradientes (Parker; Dunham, 2020)(Figura 3). Exemplos de
proteinas transportadoras incluem as bombas de ions, que mantém o equilibrio eletrolitico,
e as proteinas transportadoras de glicose, que regulam os niveis de glicose no sangue.
A disfuncao dessas proteinas pode levar a varias doencas e condigoes, como disturbios
neurologicos (Gil-Martins et al., 2020). Além de sua fungdo essencial no transporte de
substancias, as proteinas transportadoras também desempenham papéis importantes na

comunicagao entre células e na resposta a sinais externos (Zhou et al., 2023).

Figura 3 — Processo de Transporte
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2.1.4.2 Proteinas que se ligam a ions de metais

Entre as muitas capacidades das proteinas, como a ligacao a substratos e a outras
proteinas, destaca-se a habilidade de algumas em se ligar a metais através dos ions
metalicos. Todas as proteinas possuem a capacidade de se ligar a outras moléculas, e
qualquer substancia que se ligue a proteinas ¢ denominada ligante. E importante ressaltar
que essa ligacao s6 ocorre se a molécula do ligante se ajustar a proteina em um processo
analogo a um encaixe, conforme ilustrado na Figura 4. Duas classes importantes de
proteinas que realizam esse processo sao as proteinas de canais iOnicos e as proteinas
carreadoras (Alberts et al., 2017).



Capitulo 2. Referencial Teorico 30

Figura 4 — Processo de ligacao de proteinas
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Os canais i6nicos sao proteinas que formam poros na membrana celular, permitindo
a passagem de ions especificos de um lado para o outro da membrana. Essas proteinas
sdo essenciais para a manutencao do potencial de membrana. A especificidade dos canais
ionicos ¢ determinada pela estrutura tridimensional do canal, que permite a passagem
apenas de ions com determinadas caracteristicas, como tamanho e carga elétrica (Alberts
et al., 2002).

As proteinas carreadoras, por outro lado, sao responsaveis pelo transporte ativo ou
passivo de moléculas através da membrana celular. Essas proteinas se ligam a moléculas
especificas, como nutrientes ou ions, e mudam de conformagdo para transportar essas
moléculas através da membrana. No caso do transporte ativo, essa mudanga de conformagao
é acoplada a hidrélise de ATP, fornecendo a energia necessaria para o transporte contra

um gradiente de concentragao (Alberts et al., 2002).

Os metais frequentemente encontrados em complexos proteicos incluem zinco, ferro,
cobre, manganés e magnésio (Permyakov, 2021). Cada um desses metais desempenha
papéis especificos nas proteinas. Por exemplo, o zinco é essencial para a atividade catalitica
de muitas enzimas (Alberts et al., 2002; Permyakov, 2021).

2.2 REFERENCIAL COMPUTACIONAL

Nesta secao, serao apresentados os referenciais computacionais envolvidos neste
projeto. Dentre os assuntos abordados, destacam-se os conceitos e aplicagdes da Bioinfor-
matica, o pipeline em Bioinformatica, a mineragdo em genomas, as redes neurais, Python
e BioPython, além de Celery e RabbitMQ.

2.2.1 Bioinformatica

A bioinformatica combina a biologia e a ciéncia da computagao, utilizando técnicas

e ferramentas computacionais para analisar e interpretar dados bioldgicos. Sua origem
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remonta a década de 1960, quando o sequenciamento de DNA comegou a gerar grandes
volumes de dados que exigiam processamento eficiente (Marti-Carreras; Maes, 2019). Desde
entdo, a bioinformatica tem desempenhado um papel fundamental no avanco da pesquisa
biolégica, proporcionando abordagens e ferramentas para o estudo de genomas, proteinas,

expressao génica e outras areas da biologia molecular.

Com o advento do NGS, a geragdo de dados biolégicos se tornou ainda mais massiva
e complexa, exigindo abordagens computacionais avancadas para analise e interpretacao
(Srivastava; Naik, 2021). A bioinformética evoluiu para incorporar métodos de andlise de
sequéncias genomicas, modelagem de proteinas, predi¢ao de estrutura e funcao, além da

integracao de dados de diferentes fontes.

As aplicagoes da bioinformatica sdo amplas e impactam varias areas da pesquisa
biolégica e biomédica. No campo da gendémica, a bioinformética desempenha um papel
fundamental na montagem e anotacao de genomas, identificacdo de genes e elementos
regulatérios, andlise de variagao genética e comparacao entre diferentes genomas. Na area
de protedmica, a bioinformatica contribui para a identificacdo de proteinas, predicao de
sua estrutura e funcao, andlise de interagoes proteina-proteina e identificacao de alvos
terapéuticos. Por exemplo Soleymani et al. (2023) desenvolveu uma arquitetura que
utiliza Aprendizado Profundo, para fazer predicao de interacoes proteina-proteina. Além
disso, a bioinformatica é crucial na analise de dados de expressao génica, permitindo a
identificacao de genes diferencialmente expressos, vias metabodlicas e construcao de redes de
interagao génica. Também ¢é utilizada na epidemiologia molecular, analise de metagendmica

e descoberta de biomarcadores em doencas complexas.

2.2.1.1 Pipeline de Bioinformdtica

A utilizacao de pipelines na construgao de sistemas de bioinformatica desempenha
um papel essencial na andlise de dados bioldgicos. Uma pipeline consiste em uma sequéncia
de etapas interconectadas, cada uma executando uma func¢ao especifica, por exemplo,
pré-processamento, alinhamento de sequéncias, anotacao genémica ou analise estatistica
(Wratten; Wilm; Goke, 2021).

A implementagao de pipelines traz diversas vantagens para a bioinformatica. Em
primeiro lugar, elas permitem a padronizacdo e a reproducao de andlises, garantindo que
os mesmos procedimentos sejam aplicados consistentemente a diferentes conjuntos de
dados. Além disso, as pipelines facilitam a gestao de grandes volumes de dados, pois as
etapas sao automatizadas e executadas de forma sequencial, reduzindo erros e otimizando o
processamento (Bourgey et al., 2019). A integracao de diferentes ferramentas e algoritmos
em uma pipeline viabiliza a combinacdo de métodos complementares, possibilitando a

obtencao de resultados mais abrangentes e confiaveis.
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2.2.1.2  Mineracdo em genomas

A mineracao de dados é uma disciplina que busca descobrir padroes, tendéncias e
informacoes relevantes em conjuntos de dados complexos, utilizando técnicas estatisticas,
matematicas e computacionais. Nos tltimos anos, a mineragao de dados genomicos tem
ganhado destaque devido aos avancos na tecnologia de sequenciamento genético e a geragao
massiva de informagoes genéticas armazenadas em bancos de dados. O estudo proposto
por (Yeh; Yeh; Chen, 2022) utilizou a mineragao de dados gendmicos para criar uma rede
genética e epigenética de todo o genoma humano (GWGEN), avangos como esse pode

melhorar ainda mais o conhecimento sobre sobre a vida humana.

Além disso, outros estudos demonstram a importancia da utilizagao de técnicas
de mineracdo em genomas. Por exemplo, o estudo proposto por (Bauman et al., 2021)
dedicou-se a mineracao de dados genémicos para identificar compostos bioativos, dividindo-
se em mineracao de informacgoes dos compostos e mineragao de informagoes dos grupos.
No entanto, a mineracao de dados genomicos enfrenta desafios inicos devido a imensa
quantidade de dados gerados, exigindo uma infraestrutura computacional robusta, algorit-
mos eficientes de processamento e técnicas que facilitem a obtencao dessas informacoes.
A revisao realizada por (Su et al., 2020) apresenta dados sobre métodos computacionais

utilizados para minerar genomas e suas limitacgoes.

A analise de informagoes genéticas por meio da mineracao de dados pode fornecer
insights valiosos sobre a estrutura do DNA, a expressao génica, a presenca de variantes
genéticas e sua associagao com doencas, entre outros aspectos relacionados a genética
(Florez, 2017). Essa area de estudo possibilita a extracao de informagoes significativas a
partir de dados complexos e confusos, contribuindo para avangos no campo da genética e

medicina.

Uma das principais aplicagoes da analise de dados genomicos é a identificacao de
variantes genéticas associadas a doengas, como Parkinson (Consortium et al., 2011). Com
o avanco da tecnologia de sequenciamento genético, é possivel analisar o genoma de um
individuo em busca de alteragdes genéticas que possam predispor a certas condig¢oes de
satde (Liu et al., 2022). Essa abordagem, conhecida como estudo de associagdo gendmica,
permite a descoberta de marcadores genéticos relevantes para diagnostico, prognostico e

desenvolvimento de terapias personalizadas.

Além disso, a analise de dados genémicos também é fundamental para a compreensao
dos mecanismos moleculares subjacentes a processos biolégicos complexos, como a identifi-
cagao de assinaturas biossintéticas em dados gendmicos, o que leva a um entendimento
sobre a biologia de produtos naturais, quimica e descoberta de medicamentos(Prihoda et
al., 2021).

Ao analisar o genoma de um individuo, é possivel obter informagoes sobre suas
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predisposicoes genéticas a certas condi¢oes de saude, sua resposta a determinados medica-
mentos e até mesmo suas caracteristicas individuais, como metabolismo de medicamentos.

Essas informagoes podem ser usadas para orientar decisoes clinicas (Kwan et al., 2020).

Mas a pergunta mais importante é: “Como fazer a mineragao de dados em genoma ?”
A mineragdo em genomas abrange diversos métodos, como a andlise de variantes genéticas,
as GWAS, a andlise de expressao génica, as redes regulatorias e a analise de enriquecimento
de vias (Bristot, 2022). Além disso, o uso de redes neurais e Aprendizado Profundo tem
se destacado nesse campo (Zhang et al., 2019). Essas técnicas sdo capazes de reconhecer
padroes complexos em grandes volumes de dados gendomicos, permitindo a classificagao
de variantes genéticas, a previsao de estruturas de proteinas e a inferéncia filogenética,
entre outros. A aplicacdo de redes neurais convolucionais e recorrentes tem impulsionado a
descoberta de associagOes genéticas, a previsao de fendtipos e a classificagdo de pacientes
com base em informagoes gendémicas (Wlodarczak; Soar; Ally, 2015; Chu et al., 2020).
Essas abordagens promissoras abrem novas perspectivas para a compreensao do genoma

de qualquer organismo e possibilita o desenvolvimento novas solugoes.

Para obter essas informacoes, dentre muitos outros métodos, podemos utilizar as
redes neurais e técnicas de aprendizado de maquina (Prihoda et al., 2021). Esses métodos
avancados permitem analisar grandes volumes de dados bioldgicos e clinicos para identificar
padroes. As redes neurais, por exemplo, podem ser treinadas para prever deficiéncias

nutricionais ou doengas relacionadas com base em perfis dietéticos e genéticos (Dutta et
al., 2020).

2.2.2 Redes Neurais Artificiais

As redes neurais artificiais, inspiradas no cérebro humano, sdo modelos computa-
cionais compostos por unidades interconectadas, conhecidas como neurénios artificiais
ou "nodes". Esses modelos tém sido amplamente utilizados em diversas areas, como re-
conhecimento de padroes, processamento de linguagem natural, visdo computacional e

aprendizado de maquina (Liao et al., 2021).

Os neurodnios artificiais sdo a base fundamental de uma rede neural. Cada neurdnio
recebe uma entrada, realiza um calculo ponderado e produz uma saida. Esses neurénios
sao organizados em camadas, incluindo a camada de entrada, camadas ocultas e camada
de saida. As conexdes entre os neuronios sao ponderadas por valores chamados de pesos

sindpticos, que determinam a influéncia que um neurénio exerce sobre o outro (Yang;
Wang, 2020).

A rede neural funciona em duas etapas principais: propagacao direta e retropro-
pagacao do erro. Durante a propagacao direta, os dados de entrada sao passados pela

rede, camada por camada, até alcancar a camada de saida. Cada neurdnio processa as
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informacoes recebidas e as transmite para a proxima camada. A pesquisa desenvolvida
por Yang e Wang (2020), explicou esse conceito de forma mais detalhada, demonstrando
o seu funcionamento em relagdo a um neurénio humano. O cérebro humano recebe uma
informacao, a interpreta e resulta em uma ac¢ao. No neuronio artificial, a fungao de ativacao
de cada neurénio introduz nao-linearidades no processamento dos dados, permitindo a

modelagem de relagoes complexas.

A funcao de ativagdo desempenha um papel crucial nas redes neurais artificiais,
sendo um componente fundamental. Sua principal fungao ¢ introduzir nao-linearidade nas
saidas dos neurdnios, viabilizando que a rede neural tenha a capacidade de aprender e

representar relagoes complexas nos dados de entrada (Gomes; Ludermir, 2021).

O aprendizado em uma rede neural é frequentemente realizado através do algoritmo
de repropagacao. Durante o treinamento, a rede compara a saida produzida com o resultado
esperado, calculando o erro associado. Esse erro é entao propagado de volta pela rede,
ajustando gradualmente os pesos sinapticos para minimizar o erro. Esse processo de ajuste
dos pesos permite que a rede aprenda a realizar tarefas especificas e reconhecer padroes
(Kopiler et al., 2019, 2019; Matos' et al., 2021).

Existem varias arquiteturas de redes neurais, cada uma com suas caracteristicas
especificas. As redes neurais feedforward sao as mais comuns, onde a informagcao flui em uma
unica direcao, da camada de entrada para a camada de saida. Redes neurais convolucionais
(CNNs) sao amplamente utilizadas para processamento de imagens (Coudray et al., 2018),
enquanto redes neurais recorrentes (RNNs) sdo mais adequadas para analise de sequéncias
temporais (Hewamalage; Bergmeir; Bandara, 2021). As redes neurais profundas, também
conhecidas como Deep Neural Networks, possuem multiplas camadas ocultas e sao capazes
de aprender representagoes hierdrquicas de dados complexos (Souza et al., 2020). As redes

neurais possuem a configuragao de 3 (trés) conjuntos interligados:

« Camada de entrada
A camada de entrada é responséavel por receber os dados de entrada e transmiti-los
para a proxima camada da rede neural. Cada né (ou neurdnio) na camada de entrada

representa uma caracteristica (ou atributo) do dado de entrada.

o Camada oculta
Camadas ocultas sdo camadas intermediarias entre a camada de entrada e a camada
de saida. Elas sao chamadas de “ocultas” porque seus neurdnios nao estao diretamente
conectados as entradas ou saidas do sistema. Uma rede neural pode ter uma ou
varias camadas ocultas. Cada neurdnio em uma camada oculta recebe os sinais de
entrada de neuronios na camada anterior, executa uma transformagdo nao linear

nesses sinais e transmite os resultados para a proxima camada.

e Camada de saida
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A camada de saida é responsavel por produzir a saida final da rede neural. Ela recebe
os sinais dos neuronios na ultima camada oculta e produz a previsao ou resultado
desejado. O nimero de neur6nios na camada de saida depende do problema em

questao.

2.2.2.1 Modelos de Redes Neurais

Dentre os inimeros modelos disponiveis, abordaremos especificamente trés deles.

» Redes Neurais Convolucionais (CNN), demonstrado na Figura 5, sdo arquiteturas
de redes neurais especializadas em processar dados de grade, como imagens. Elas
aplicam operagoes de convolucao e pooling para extrair caracteristicas relevantes e
reduzir a dimensionalidade dos dados. As CNNs sao amplamente utilizadas em visao
computacional e reconhecimento de padroes, sendo capazes de identificar informagoes
complexas em imagens e impulsionar avangos em diversas areas, como medicina e

industria automotiva (Olivatto, 2021).

Figura 5 — Redes neural convolucional.
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Fonte: Produzido pelo autor (2024)

» Redes Neurais Recorrentes (RNN), Figura 6, sdo arquiteturas de redes neurais que
processam dados sequenciais utilizando conexoes de retroalimentacao. Elas possuem
células de memoria que permitem capturar dependéncias temporais e contextuais
em sequéncias de dados. As RNNs sao amplamente aplicadas em tarefas como
processamento de linguagem natural, analise de séries temporais e geragao de texto,
devido a sua capacidade de modelar o histérico completo da sequéncia e capturar

padroes e contextos relevantes (Wang et al., 2019).
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Figura 6 — Redes Neurais Recorrentes

Camada de entrada Camada de oculta Camada de saida

Fonte: Produzido pelo autor (2024)

o A Deep Residual Network (DRN) apresentada na Figura 7 é uma arquitetura de rede
neural que utiliza blocos residuais para treinar redes profundas de forma eficiente.
Esses blocos permitem que a rede aprenda as diferencas residuais entre as ativagoes
esperadas e as reais, evitando a degradagao do desempenho a medida que a rede
fica mais profunda. O DRN tem sido bem-sucedido em tarefas como classificagdo de
imagens, deteccao de objetos e segmentagao semantica, estabelecendo-se como uma

arquitetura popular no campo do aprendizado profundo (Tang; Wu, 2019).

Figura 7 — Deep Residual Network.
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Fonte: Produzido pelo autor (2024)

2.2.2.2  Aprendizado Profundo (Deep Learning)

Aprendizado Profundo é uma técnica que se baseia em redes neurais artificiais pro-
fundas, compostas por camadas de unidades de processamento interconectadas, inspiradas

na estrutura do cérebro humano. Essas redes sao capazes de aprender e extrair caracteris-
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ticas complexas dos dados, permitindo que os sistemas desenvolvam uma compreensao

mais sofisticada e abstrata das informagoes fornecidas.

Uma das principais vantagens do Aprendizado Profundo ¢é sua capacidade de lidar
com grandes volumes de dados e encontrar padroes sutis que podem passar despercebidos
por outros métodos. Isso tem impulsionado avancos significativos em areas como reconheci-
mento de fala, visao computacional (Olivatto, 2021), tradugao automatica e processamento
de linguagem natural (Khan; Abid; Abid, 2020).

O desenvolvimento de assistentes virtuais inteligentes, como a Siri e o Google
Assistant, por exemplo, foi possibilitado pelo uso de técnicas de Aprendizado Profundo
(Someshwar et al., 2020). O aprendizado de maquina profundo é amplamente utilizado
na Bioinformatica devido a sua capacidade de processar grandes quantidades de dados
biologicos para classificar e extrair informacoes relevantes para a pesquisa nessa area
(Cao et al., 2020). A principal diferenga entre redes neurais e aprendizado profundo é a
complexidade e a profundidade das camadas ocultas. Redes neurais sao modelos complexos
que simulam artificialmente o funcionamento do cérebro humano (Yang; Wang, 2020),
podendo ter uma ou varias camadas ocultas. O aprendizado profundo, por outro lado,

utiliza redes neurais com muitas camadas ocultas para realizar inferéncias a partir dos

dados.

2.2.3 Aplicacoes Web para Bioinformadtica

As aplica¢oes web em bioinformatica tém se destacado como ferramentas acessiveis
e eficientes para a andlise e interpretacao de dados bioldgicos (Oliveira; Sundfeld, 2022;
Mendes et al., 2022; Waldemarin, 2021). As aplicagdes web oferecem uma conveniéncia
significativa ao fornecer acesso imediato e colaborativo a uma ampla gama de recursos e
ferramentas bioinformaticas, eliminando a necessidade de instalacao local e conhecimentos
avancados em programacao. Esse tipo de aplicacao permite que pesquisadores de diversas
areas possam utilizar ferramentas complexas e realizar analises sofisticadas sem a barreira
de configurar e manter softwares especificos em seus computadores, necessitando apenas

de um navegador (browser) e conexao com a internet.

Além de simplificar o acesso, as aplicagoes web promovem a colaboracao entre
pesquisadores ao facilitar o compartilhamento de dados e resultados em tempo real. Isso
possibilita que equipes localizadas em diferentes partes do mundo trabalhem juntas de
maneira mais eficiente e integrada, acelerando o progresso das pesquisas e a disseminagao
de conhecimentos. A natureza centralizada dessas plataformas também garante que todos
os usuarios tenham acesso as versoes mais recentes das ferramentas, reduzindo incompati-
bilidades e garantindo que as analises sejam realizadas com os métodos mais atualizados
disponiveis (Oliveira; Sundfeld, 2022). Um exemplo notével de aplicacdo web em bioin-

formatica é o PA-Star-Web, que permite o alinhamento multiplo 6timo de sequéncias
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bioldgicas através de um servidor web acessivel (Mendes et al., 2022). Essa abordagem
simplifica a andlise de sequéncias, contribuindo para o entendimento de relagdes evolutivas
e investigagao de padroes genéticos. Outra aplicacao relevante é a OLATCG, que utiliza a
web como plataforma educacional para o ensino de genética no ensino médio (Oliveira;
Sundfeld, 2022). Essa ferramenta oferece procedimentos experimentais in silico e intera¢ao

com ferramentas de bioinforméatica, aproximando os alunos da pesquisa cientifica.

Além disso, o desenvolvimento baseado em modelos de servicos adaptadores tem
sido uma abordagem promissora para a integracao de ferramentas bioinformaticas em
servidores web (Waldemarin, 2021). Esses modelos adaptadores garantem a compatibilidade
e a padronizacao da interacao entre as ferramentas e o usuario, simplificando o acesso e
ampliando a gama de recursos disponiveis para anélise bioinformatica. Considerando que
essas aplicagoes nao demandam grandes recursos computacionais, o tempo de execugao pode
ser otimizado significativamente (Elbaum; Karre; Rothermel, 2003). Isso é possivel porque
a maioria das tarefas bioinformaticas envolvidas sao computacionalmente leves, permitindo
uma execucao rapida e eficiente, mesmo em servidores web com recursos limitados. Como
resultado, os usuarios podem realizar analises complexas em menor tempo, aumentando a
produtividade e a eficiéncia no processamento de dados bioinformaticos (Messina et al.,

2018).

2.2.3.1 Python e Biopython

Python desempenha um papel fundamental na drea da bioinformatica devido a
sua versatilidade e facilidade de uso. Com uma vasta gama de bibliotecas e ferramentas
especializadas, Python se tornou a escolha preferida para a analise de dados biologicos,
sendo utilizada na grande maioria dos aplicagdes encontradas ja existentes (Uzma et
al., 2022; Serrano, 2020; Soleymani et al., 2023; Yang; Yang; Tu, 2022; Monaco et al.,
2021; Hannigan et al., 2019). Através de bibliotecas renomadas, como Biopython, pandas
e NumPy, os pesquisadores podem manipular, analisar e visualizar conjuntos de dados

gendmicos de grandes proporgoes, explorando informagoes valiosas.

Com bibliotecas especificas para a manipulagao de sequéncias, alinhamentos e
estruturas de proteinas, Python é uma linguagem de programacao poderosa, com bibliotecas
que podem ser utilizadas para a interpretacao de dados bioldgicos, como a biblioteca
Biopython (Cock et al., 2009).

Biopython ¢ uma biblioteca de cédigo aberto amplamente utilizada na area de
bioinformatica e biologia computacional. Desenvolvida em Python, ela fornece um conjunto
abrangente de ferramentas e médulos para a manipulagao, analise e visualizacao de dados
biol6gicos (Cornish; Kricka; Park, 2021).

Com Biopython, é possivel realizar tarefas bioinforméticas como manipulagao de

sequéncias de DNA, RNA e proteinas, alinhamentos de sequéncias, analise de estruturas
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proteicas, estudo filogenético, busca e anotagao de sequéncias genomicas, além de integragao

com aprendizado de maquina e estatisticas (Zulkower; Rosser, 2020).

A biblioteca Biopython oferece uma interface simples e intuitiva para trabalhar
com sequéncias biologicas. E possivel ler e gravar sequéncias em diversos formatos, realizar
operagoes como transcri¢ao, tradugdo e complementagao reversa, bem como acessar

informagoes especificas de uma sequéncia.

No contexto dos alinhamentos de sequéncias, Biopython disponibiliza algoritmos
populares como BLAST, ClustalW e Muscle, permitindo a comparagao de sequéncias e a
identificagao de regioes conservadas. Também ¢é possivel manipular e visualizar alinhamentos
de forma eficiente. Para andlise de estruturas proteicas, a Biopython oferece recursos para
obter dados do Banco de Dados de Proteinas (PDB), calcular propriedades estruturais,

realizar superposicoes de estruturas e visualizé-las usando ferramentas externas.

Biopython é amplamente utilizado na genémica, com recursos para analise de dados
genomicos, extragao de caracteristicas e anotacoes de sequéncias, busca e recuperagao
de informagoes do GenBank, e estudo de variagoes genéticas (McBroome; Turakhia;

Corbett-Detig, 2022).

2.2.3.2 (Genbank

O NCBI (National Center for Biotechnology Information) é uma instituigao reno-
mada e fornecem recursos essenciais para a comunidade cientifica e a industria biomédica.
Ele foi criado com o objetivo de coletar, armazenar e fornecer acesso a uma vasta quanti-
dade de informagoes biolégicas e gendmicas. O NCBI desempenha um papel crucial na
pesquisa em biologia molecular, genomica, biotecnologia e medicina, além de ser uma
referéncia fundamental para o estudo da evolugao e da diversidade genética. Uma das

principais bases de dados mantidas pelo NCBI é o Genbank.

O Genbank é um repositério abrangente de sequéncias de DNA (dcido desoxirribo-
nucleico), RNA (dcido ribonucleico) e proteinas. Ele contém informagoes genéticas de uma
ampla variedade de organismos, incluindo virus, bactérias, plantas e animais. O Genbank
permite o acesso e a pesquisa de sequéncias genomicas, bem como o compartilhamento de
dados entre cientistas de todo o mundo. Essa base de dados tem sido fundamental para o
avanco da pesquisa em gendémica, possibilitando a analise comparativa de genes, o estudo

da expressao génica e a identificagdo de novos alvos terapéuticos (Benson et al., 2012).

A disponibilidade do Genbank como um repositério abrangente de sequéncias
genéticas tem impulsionado significativamente a pesquisa cientifica em vérias areas. Através
dessa valiosa fonte de dados, os pesquisadores tém acesso a uma vasta gama de informagoes
genomicas, o que lhes permite realizar estudos comparativos de genes entre diferentes

espécies. O Genbank revolucionou a taxonomia e se tornou um repositorio fundamental
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para compreender a evolugao e a diversidade genética, bem como para investigar os
mecanismos moleculares subjacentes a diferentes caracteristicas biologicas (Rapini, 2004).
Além disso, o Genbank em 2020 contava com 1,6 bilhao de sequéncias de nucleotideos
de 450.000 espécies formalmente descritas (Sayers et al., 2020). Ja janeiro de 2022, seu
repositério passou a possuir aproximadamente 2,5 bilhoes de sequéncias de nucleotideos

disponiveis publicamente (Sayers et al., 2020).

2.2.3.8 Celery

O Celery é uma biblioteca de cdédigo aberto projetada para a gestao eficiente de
requisi¢oes de software em sistemas distribuidos (Eichler; Sahin; Gurevych, 2019). Baseado
no paradigma de computacao assincrona, ele adota uma arquitetura cliente-servidor
que permite o processamento agil e otimizado de tarefas assincronas e a distribuicao
de carga em diferentes recursos computacionais. A gestao de requisi¢oes em sistemas
distribuidos é um desafio complexo enfrentado por desenvolvedores e pesquisadores devido
a natureza assincrona das aplicagoes modernas e a necessidade de escalabilidade e eficiéncia
(Eichler; Sahin; Gurevych, 2019). O Celery surge como uma solugao efetiva, fornecendo

um framework flexivel e altamente eficiente para a gestao de tarefas assincronas.

A arquitetura do Celery consiste em trés componentes principais: cliente, workers
e broker. O cliente envia tarefas assincronas para processamento, enquanto os workers
processam e executam essas tarefas. O broker atua como intermedidrio, gerenciando a fila
de tarefas e garantindo a comunicagao assincrona. Essa arquitetura permite a distribuicao
eficiente das tarefas e o controle preciso de sua execucao e escalabilidade. Em bioinforméatica
o Celery vem sendo amplamente aplicado em segundo plano dos sistemas nas requisicoes
de processamento e analise dos dados, porque permite que requisi¢coes de usuarios que
demandam alto poder de processamento e tempo de execugao possam ser gerenciadas

corretamente e realizadas de maneira eficaz (Gomes; Queiroz; Ferreira, 2020).

2.2.3./ RabbitMQ

O RabbitM (@ é um sistema de mensagens assincronas que implementa o protocolo
AMQP, fornecendo uma arquitetura robusta para o envio e recebimento de mensagens
entre diferentes componentes de um sistema distribuido (Nugroho; Kusumawardani et al.,
2020). Sua arquitetura é composta por produtores, consumidores e uma camada interme-
diaria chamada de broker, responsavel pelo roteamento e armazenamento das mensagens.
Essa estrutura permite uma comunicacao assincrona eficiente e flexivel, garantindo a
escalabilidade e confiabilidade necessarias para lidar com o processamento distribuido de

dados genémicos.

O RabbitM(Q oferece uma série de recursos e beneficios relevantes para a bioin-

forméatica. A escalabilidade é um dos principais aspectos, permitindo que o sistema seja
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dimensionado de acordo com a demanda, facilitando a distribuicao de tarefas e a integracao
de novos nés de processamento (Nugroho; Kusumawardani et al., 2020). Além disso, o
RabbitM() possui mecanismos robustos de tolerancia a falhas, garantindo a confiabilidade
das comunicagoes em ambientes distribuidos e reduzindo a possibilidade de perda de dados

gendmicos importantes.
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3 TRABALHOS CORRELATOS

Neste capitulo serao apresentados alguns trabalhos do levantamento referencial
tedrico, consiste em tecnologias e ferramentas implementados utilizando Inteligéncia

Artificial e Deep Learning.

3.1 Estado da Arte

O nosso OKR 1 (revisao sistematica), foi realizada utilizando a ferramenta Parsifal,
na versao V2.2. O Parsifal é uma ferramenta online que auxilia os pesquisadores na

conducgao de revisoes sistematicas da literatura.

e Palavras-chave e Sindnimos

Foram selecionadas cinco palavras-chave principais: Deep Learning, Genes, Pre-
diction, Method e Genome mining. Cada uma dessas palavras possui um significado
especifico e é relevante para a analise do tema em questao. Além disso, para aumentar
a efetividade da busca, foram incluidos alguns sinénimos, tais como Proteins, Tool,

Algorithm e Architecture. Demonstradas na Tabela 1.

Tabela 1 — Palavras-chave e sindnimos utilizados nas
buscas

Tabela de Palavras-chaves Sinonimos

Deep Learning -

Genes Proteins
Prediction -
Method Tool, Algorithm,Architecture

Genome mining -

Fonte: Produzido pelo autor (2024)

e Critérios de Inclusao e Exclusao.

Foram definidos 5 (cinco) critérios para a selegao de artigos, sendo 4 (quarto) de
inclusdo e 1 (um) de exclusdo. O I1 - Para restringir estudos que mencionem processos
de identificacao de genes. 12 - Para retornar artigos que mencionassem mineracao
em genomas. [3 - Para aceitar artigos e estudos indicados pelo orientador. E1 - Para
excluir artigos que nao se enquadrassem no tema da revisao. Como demostra a
Tabela 2.
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Tabela 2 — Critérios de inclusdo e exclusdo dos artigos

Identificador Critérios
12 Menciona a identificagdo de genes
13 Menciona mineracdo de genoma
I4 Recomendado pelo orientador
E1l Menciona o método computacional (Deep Learning)

Fonte: Produzido pelo autor (2024)

Realizamos uma pesquisa em trés bases de dados renomadas para encontrar artigos
relevantes: PubMed, Science Direct e SpringerLink. Na PubMed, encontramos inicialmente
38 resultados, que foram reduzidos para 5 (cinco) artigos apods a aplicagao dos critérios
de selecao. Na Science Direct, encontramos um total de 57 artigos, dos quais, 8 (Oito)
se encaixaram nos critérios de selecao. Na base SpringerLink, obtivemos 45 (Quarenta
e cinco) artigos e, apos a selecao, restaram 4 artigos. Além disso, o orientador também

indicou 4 (Quatro) artigos adicionais, complementando nossa pesquisa.

Dois grupos de artigos foram separados, um grupo de artigos contém implementacao
de uma ferramenta, método ou aplicacdo e os artigos sem implementagdo que serao
utilizados para compreensao dos técnicas de Aprendizado profundo, suas aplicacoes no

meio gendmico/ genético, conceitos e limitagoes, além de embasar estudos o nosso trabalho.

Os resultados com implementacao foram 15 artigos que apresentaram métodos,

aplicacoes e ferramentas. Demonstrados na Tabela 3:

Tabela 3 — Tabela de Ferramentas e aplicagoes

Aplicacao desenvolvida Ferramentas e Bibliotecas utilizadas

o Python: Implementacao do framework em Python
DeepBGC (Hannigan et al.,

2019) o Keras e TensoFlow: Utilizado para implementar a

rede neural profunda

« DIAMOND: Utilizado para lidar com grandes volu-

DeepEc (Ryu; Kim; Lee, 2019) mes de dados de sequéncias gendmicas.

o Python-Implementacao do framework em Python.

DeepTFactor (Kim et al., 2021) o SwissProt- Conjunto de dados
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Aplicagao desenvolvida

Ferramentas e Bibliotecas utilizadas

DeepLFT (Kong et al., 2021)

o AutoEnconder: Utilizado para construir a rede neu-

ral duas camadas profundas
o Python: Implementacao do framework em Python.

o TensorFlow: Utilizado para implementar a rede neu-

ral profunda.

Deep-LC (Li et al., 2022a)

o Python: Implementacao do framework em Python.

o TensorFlow: Utilizado para implementar a rede neu-

ral profunda.

e Gene Expression Omnibus (GEO): Conjunto de
dados.

o Gene Ontology (GO): Conjunto de dados

« Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes

(KEGG): Conjunto de dados

MU-PseUDeep (Khan et al.,
2020)

o Python: Implementacao do framework em Python.

o TensorFlow: Utilizado para implementar a rede neu-

ral profunda.
o Scikit-learn: Utilizado para pré-processar os dados.

« RMBase v2.0: Conjunto de dados.

Entendimento dos métodos
(Monaco et al., 2021)

o TensorFlow: Utilizado para implementar a rede neu-

ral.

o PyTorch: Utilizado para implementar a rede neural.
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Aplicagao desenvolvida

Ferramentas e Bibliotecas utilizadas

RegCNN (Yang; Yang; Tu,
2022)

o Python: Implementacao do framework em Pyhton.

TensorFlow: Utilizado para implementar a rede neu-

ral.

MARC: (Model-based Analysis of ChIP-Seq).

ProtInteract (Soleymani et al.,

2023)

Python: Implementagdo em Python.

TensorFlow: Utilizado para implementar a rede neu-

ral

Scikit-learn: Utilizado para pré-processar os dados.

Proteina Data Bank (PDB): Conjunto de dados.

CDRGI (Al-Obeidat et al.,
2022)

R: Utilizado para realizar a analise exploratéria dos

dados de expressao génica

Gene Expression Omnibus (GEO): GEO é utilizado

para coletar os dados de expressao génica

Random Forest: utilizado para avaliar a perfor-
mance do método proposto de identificacao de genes

relevantes

SVM (Support Vector Machine): SVM é utilizado

para classificar os dados de expressao génica.
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Aplicagao desenvolvida

Ferramentas e Bibliotecas utilizadas

GoldAI Sachs (Serrano, 2020)

e Python: Implementacdao em Python

o Keras e TensorFlow: Utilizados como backend para

implementar a rede neural.
o Scikit-learn: Utilizado para pré-processar os dados.

o NumPy: Utilizado para realizar operacoes matema-

ticas.

« Pandas: Utilizado para pré-processar os dados e

manipular os dataframes.

o Algoritmos genéticos.

Método Implementado em
Python (Uzma et al., 2022)

o Keras e TensorFlow: Utilizados o Keras com Ten-
sorFlow como backend para implementar a rede

neural autoencode.

o Scikit-learn-Algoritmo K-means: utilizado para

agrupar os genes.

« Pandas: Utilizado para pré-processar os dados de

expressao génica.

o NumPy: Utilizado para realizar operacoes matema-

ticas

o Matplotlib: Utilizado para visualizar os resultados
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Aplicagao desenvolvida

Ferramentas e Bibliotecas utilizadas

Modelo SVM (Ghosh; Ghosh,

2021)

« R: Utilizado para realizar analises exploratérias dos
dados de expressao génica antes de aplicar o modelo

proposto.

o Fuzzy Toolbox: Utilizada para implementar a abor-

dagem de multigranulagao tipo-2.

o LibSVM: Utilizado para treinar e testar o modelo
SVM proposto.

o Gene Expression Omnibus (GEO): Conjunto de

dados de expressao génica

« MATLARB: Utilizado para implementar o modelo

proposto e realizar as analises de dados.

DeepTMHMM (Hallgren et al.,

2022)

o Python: Software contruido em python com codigo

disponivel para utilizagao.

« Pode ser instaldo utilizando o comando pip.

MebiPred (Aptekmann et al.,

2022)

o Python: Software contruido em python com codigo

disponivel para utilizagao.

e Keras e TensorFlow: Utilizados o Keras com Ten-
sorFlow como backend para implementar a rede

neural autoencode.

» Pode ser instaldo utilizando o comando pip direto

ou baixando o pacote como a extensao .tar.gz.

Fonte:

Produzido pelo autor (2024)
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Dentre os softwares e ferramentas encontrados, dois se destacaram por realizar

fungoes importantes no nosso trabalho: DeepTMHMM e MebiPred.

3.1.1 Mebipred (Mymetal)

O software Metal Binding Predictor (Mebipred) é uma ferramenta avancada para
processamento de dados de sequéncias de proteinas, empregando técnicas de aprendizado
de maquina para identificar o potencial de ligacao a metais nessas sequéncias. Sua saida
consiste em previsoes binarias, indicando se uma determinada sequéncia de proteina possui
potencial para se ligar a metais, com base nas caracteristicas das sequéncias analisadas e

no modelo de aprendizado de maquina treinado.

Diferentemente dos métodos tradicionais, o Mebipred nao se baseia em alinhamentos
de sequéncias. Em vez disso, este método utiliza inteligéncia artificial através do aprendizado
do maquina em suas analises. Para otimizar o processamento, os dados sao analisados
utilizando multiprocessamento, onde sao divididos, resultando em analises mais rapidas e
eficientes. Utilizando recursos derivados das proprias sequéncias, o Mebipred é capaz de
realizar previsoes precisas, mesmo a partir de trechos curtos de sequéncias, como leituras
de sequenciamento traduzidas. Essa capacidade o torna til para a anotacao de requisitos

metdlicos em amostras metagendmicas, como microbiomas de diversos ambientes.

Para criar o Mebipred, foram utilizadas propriedades especificas para treinar um
perceptron de varias camadas utilizando a implementacao do Keras no Tensorflow. Os
programadores escolheram um arranjo sequencial com o otimizador RMSprop e uma taxa
de aprendizado de 0,000005, ajustando essa taxa ao longo do processo de treinamento para
minimizar a perda. Cada iteracdo do modelo compreendeu 1000 épocas, com camadas
compostas por 219 neurdnios, incluindo duas camadas ocultas ativadas pela funcao ReLLU
e com uma taxa de dropout de 0,2, culminando em uma camada de saida ativada pela

funcao sigmoide.

Adicionalmente, para validar a efetividade do modelo na detecgao de proteinas
ligantes de metais, utilizou-se a técnica de validacao cruzada de 10 folds. O conjunto de
dados foi dividido em 10 grupos equitativos, alternando entre eles para treinar e testar o
modelo em cada iteracao. Esse procedimento permitiu uma avaliagao ampla do desempenho
do modelo, sendo o modelo final construido a partir de todas as sequéncias positivas e

negativas disponiveis.

O Mebipred demonstrou eficacia na previsao do potencial de ligacdo a metais em
proteinas, alcancando uma &rea sob a curva de precisao/recall de 0,91. Isso evidencia
sua alta precisao na identificagdo de proteinas com potencial de ligacao a metais. Além
disso, ao ser avaliado em conjuntos de proteinas nao previamente observados, o Mebipred

apresentou um F1 maximo de 0,74 e uma AUPRC de 0,72, indicando sua capacidade de
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generalizacao e consisténcia de desempenho em diferentes conjuntos de dados (Aptekmann
et al., 2022).

o Mebipred se destaca por sua capacidade de utilizar multiprocessamento para
analisar arquivos ou sequéncias submetidas a ele de maneira rapida e eficiente. Esta
ferramenta consegue identificar quais proteinas se ligam a 10 elementos diferentes, sendo
8 deles micronutrientes essenciais e 2 elementos essenciais a saiide humana. A utilizacao
do MebiPred nos permite ndo apenas acelerar o processo de andalise, mas também ob-
ter resultados precisos sobre as interacoes proteicas com micronutrientes, contribuindo
significativamente para a compreensao das fungoes bioldgicas e potencial aplicacdo em

biotecnologia.

Este software processa arquivos no formato FASTA, comumente utilizado para
representar sequéncias de proteinas. Os arquivos FASTA contém informacoes sobre a
sequéncia de aminodcidos de proteinas especificas, e o Mebipred é capaz de analisar
esses dados para prever o potencial de ligacdo a metais nas proteinas listadas. Com uma
precisao de mais de 80% na identificacdo de proteinas que se ligam a ligantes contendo fons
metalicos, e com capacidade de reconhecer a identidade especifica de 11 ions metalicos,
incluindo Calcio (Ca), Cobalto(Co), Cobre(Cu), Ferro(Fe), Potéassio(K), Manganés(Mg),
Magnésio(Mn), Sédio(Na), Niquel (Ni), Zinco (Zn) o Mebipred, destaca-se como uma
ferramenta valiosa para analise de proteinas em diversos contextos académicos e industriais.
O Quadro 2 demonstrado os elementos em que o MebiPred identifica em suas predigoes,

em relacao a elementos que os cogumelos acumulam.
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Quadro 2 — Actmulo de elementos inorgdnicos em cogumelos e predi¢ao de proteinas que se

ligam a ions metalicos

Elementos acumulados por cogumelos

Elementos que o MebiPred prediz

Arsénio (As)

Boro (B)

Bromo (Br)

Cédmio (Cd)

Calcio (Ca)

Calcio (Ca)

Césio (Cs)

Cloro (Cl)

Cobalto (Co)

Cobalto (Co)

Cobre (Cu)

Cobre (Cu)

Cromo (Cr)

Ferro (Fe)

Ferro (Fe)

Flior (F)

Fésforo (P)

lodo (I)

Litio (Li)

Magnésio (Mg)

Magnésio (Mg)

Manganés (Mn)

Manganés (Mn)

Mercirio (Hg)

Molibdénio (Mo)

Niquel (Ni)

Niquel (Ni)

Ouro (Au)

Potéssio (K)

Potéssio (K)

Prata (Ag)

Rubidio (Rb)

Selénio (Se)

Sédio (Na)

Sédio (Na)
Vanédio (V) -
Zinco (Zn) Zinco (Zn)

Fonte: Retirada de (Falandysz; Borovicka, 2013; Aptekmann et al., 2022)

3.1.2 DeepTMHMM

O DeepTMHMM ¢é um método avangado de aprendizagem profunda utilizado

para a predicao da topologia de proteinas transmembrana. Esse método se destaca como

um dos mais completos e eficientes para a determinacao da estrutura de proteinas com

regioes transmembrana alfa-helicoidais e beta-barril (Hallgren et al., 2022). Sua abordagem

consiste em codificar a sequéncia de aminoacidos priméarios por meio de um modelo de

linguagem pré-treinado e, posteriormente, decodificar a topologia usando um modelo

de espaco de estado. Essa combinacdo permite a obtencao de previsdes precisas e sem

precedentes sobre a topologia e o tipo de proteina transmembrana.

O DeepTMHMM ¢ capaz de escanear proteomas completos, fazendo previsoes da



Capitulo 3. Trabalhos correlatos 51

topologia, identificando e caracterizando ambas as classes de proteinas transmembrana,
tanto as que possem estruturas de hélice alfa, quanto as com estrutura de barril beta. Sua
aplicagao tem sido extremamente valiosa para a comunidade cientifica, proporcionando
uma compreensao mais aprofundada sobre a estrutura e a funcao dessas proteinas essenciais.
Além disso, sua alta precisao na predi¢ao da topologia permite o desenvolvimento de
terapias direcionadas a proteinas transmembrana, que sao alvos fundamentais para o

desenvolvimento de fArmacos.

O DeepTMHMM sera utilizado para identificar as proteinas transmembrana exis-
tentes no genoma a ser analisado. Este método foi construido na linguagem Python,
o que facilita sua integracao com outras ferramentas e pipelines de bioinformatica. O
DeepTMHMM foi treinado utilizando cinco tipos de proteinas, permitindo a identificagao
precisa de proteinas transmembrana helicoidais sem peptideo sinal (alfa TM), proteinas
transmembrana com peptideo sinal (SP + alfa TM), proteinas transmembrana de barril
beta, proteinas globulares com peptideo sinal (SP + Globular) e proteinas globulares sem
peptideo sinal (Globular). A precisao e eficiéncia do DeepTMHMM na predi¢ao destaca-se

em comparacao a outros, isso tornou-o uma escolha ideal para nossos objetivos.

Com a utilizacao do Deep TMHMNM, é possivel obter de proteinas transmembrana
com uma acuracia sem precedentes. Essa ferramenta avancada e eficiente tem o potencial de
impulsionar significativamente a pesquisa em biologia molecular, especialmente no campo
do desenvolvimento de farmacos. Ao fornecer informacoes precisas sobre a topologia das
proteinas transmembrana, o Deep TMHMM abre novas possibilidades para a identificacao

de alvos terapéuticos e a concepcao de estratégias terapéuticas mais direcionadas e eficazes.

A arquitetura do Deep TMHMDM, que pode ser vista na Figura 8, combina técnicas
de aprendizado profundo (Bochie et al., 2020), processamento de sequéncia e modelagem
de dependéncia para alcancar resultados precisos na tarefa de previsao de topologia de
proteinas. Sua capacidade de capturar informagoes estruturais e evolutivas implicitas na
sequéncia de aminoacidos, juntamente com o uso de mecanismos de aten¢ao e modelos
de linguagem pré-treinados, contribui para seu desempenho superior. A aplicagdo dessa
arquitetura pode ter impactos significativos na compreensao e no desenvolvimento de

terapias direcionadas a proteinas transmembranares e em outras areas da biologia molecular.
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Figura 8 — Arquitetura do DeepTMHMM
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Fonte: Retirada de (Hallgren et al., 2022)

A arquitetura do Deep TMHMM combina técnicas de aprendizado profundo, pro-
cessamento de sequéncia e modelagem de dependéncia para alcancar resultados precisos
na tarefa de previsao de topologia de proteinas. Sua capacidade de capturar informagoes
estruturais e evolutivas implicitas na sequéncia de aminoacidos, juntamente com o uso
de mecanismos de atencao e modelos de linguagem pré-treinados, contribui para seu

desempenho superior (Hallgren et al., 2022).

O decodificador do modelo é composto por uma LSTM bidirecional (Sampaio,
2022) que recebe as representagoes do codificador como entrada. Ele utiliza mecanismos
de atencao para capturar as relagoes de dependéncia entre os residuos de aminoacidos
e gerar uma sequéncia de rotulos por residuo correspondente. A atengao permite que o
decodificador se concentre nas partes relevantes da sequéncia de entrada durante a geragao

dos rétulos, melhorando a precisdo e coeréncia do resultado final (Hallgren et al., 2022).

Durante o treinamento, o modelo é alimentado com pares de sequéncias de proteinas
e suas respectivas sequéncias de rétulos por residuo. A funcao de perda é calculada compa-
rando os rétulos gerados pelo modelo com os rétulos reais. O algoritmo de retropropagacao
é utilizado para ajustar os parametros do modelo e minimizar a diferenca entre as previsoes

e os rotulos verdadeiros.

Uma vez treinado, o Deep TMHMM ¢ capaz de prever a topologia de uma proteina
desconhecida com base em sua sequéncia de aminoacidos. Isso é extremamente 1til, pois
a topologia da proteina desempenha um papel fundamental em sua funcao e interagoes
com outras moléculas. O conhecimento da topologia permite inferir informacoes sobre
como a proteina se dobra e se posiciona em relagdo as membranas celulares, por exemplo
(Hallgren et al., 2022).

Ao executar o software, ele identifica no arquivo submetido quantas sequéncias

de proteinas existem no arquivo .fasta. Em seguida, ele inicia a primeira fase, 'Loading
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transformer model", que consiste apenas em carregar o modelo. Em seguida, passa para
a segunda etapa, "Generating embeddings for sequences", que se refere ao processo de
representar dados em um espago vetorial, chamado de espago de incorporacao. Isso é
feito convertendo os dados brutos em vetores numéricos de caracteristicas, chamados
embeddings, que capturam informagoes relevantes sobre os dados de entrada. Na terceira
etapa, "Predicting topologies for sequences in batches of 1", o software prediz a topologia
de cada proteina analisada. A quarta e dltima etapa, "Generating output', é onde os

resultados sdo produzidos, todo esse fluxo pode ser visto na Figura 9.

Figura 9 — Exemplo do processamento do DeepTMHMM

[20624-06-02 17:11:59%,694: WARNING/ForkPoolWorker-8] Running DeepTMHMM on 4 sequences...
Step 1/4 | Loading transformer model...

[2824-06-B82 17:12:13,652: WARNING/ForkPoolWorker-8]

Step 2/4 | Generating embeddings for sequences...

Generating embeddings: ©% 8/4 [P0:00<7, 7seq/s]8]

Generating embeddings: 25% 1/4 [00:18<00:54, 18.09s/seq]
Generating embeddings: 50% 2/4 [00:37<00:37, 18.68s/seq]
Generating embeddings: 75% 3/4 [00:45<00:13, 13.97s/seq]
Generating embeddings: 180% 4/4 [P0:50<00:00, 10.33s/seq]
Generating embeddings: 100% 4/4 [00:50<00:00, 12.57s/seq]
[2024-06-82 17:13:04,471: WARNING/ForkPoolWorker-8]

Step 3/4 | Predicting topologies for sequences in batches of 1...
Topology prediction: 8% 8/4 [80:00<?, ?seq/s]

Topology prediction: 25% 1/4 [00:10<00:32, 10.73s/seq]

Topology prediction: 50% 2/4 [00:21<00:28, 10.48s/seq]

Topology prediction: 75% 3/4 [00:26<00:08, B8.1ls/seq]

Topology prediction: 180% 4/4 [B0:29<00:008, 6.855/seq]

Topology prediction: 180% 4/4 [00:29<00:08, 7.30s/seq]

Step 4/4 | Generating output...

Fonte: Produzida pelo autor

O referencial tedrico apresentado e os trabalhos correlatos dao suporte para solugao
do problema de pesquisa e para atingir os objetivos desta pesquisa, conforme metodologia

apresentada no proximo capitulo.
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4 METODOLOGIA

Este capitulo seleciona a modalidade de pesquisa adequada ao objeto de pesquisa,
identificando o tipo de pesquisa quanto a sua natureza, seus objetivos e seus procedimentos.
A pesquisa é de natureza exploratéria, com objetivos aplicados e procedimentos baseados

na Design Science Research (DSR).

4.1 Metodologia cientifica

Este estudo apresenta um pipeline para prospecgao de cogumelos com capacitada de
acumular micronutrientes, ou seja, trata-se de uma pesquisa aplicada. O objetivo principal
dessa abordagem ¢ facilitar as pesquisas relacionadas a bioacumulacao de elementos
essenciais e micronutrientes em cogumelos, fornecendo uma visao abrangente sobre quais

genes estao envolvidos nesse processo.

Neste trabalho, quanto aos procedimentos, foi adotada a metodologia de pesquisa
conhecida como Design Science Research (DSR). O DSR é uma abordagem amplamente
reconhecida que visa criar, desenvolver e avaliar solugoes praticas para problemas complexos
e relevantes no campo da ciéncia da computagao e outras disciplinas relacionadas (Brocke;
Hevner; Maedche, 2020). Essa abordagem coloca énfase na criagdo de artefatos, como
sistemas, modelos, processos ou frameworks, que podem ser usados para resolver problemas
reais. A explicacao da aplicagdo do DSR na nossa pesquisa pode ser observada na Figura
10.

O DSR segue um processo iterativo, composto por varias fases distintas. Inicialmente,
ocorre a identificacdo e compreensao do problema, onde sao analisados o contexto, as
necessidades e os requisitos dos usuarios envolvidos. Com base nessa analise, sdo definidos

os objetivos e as especificacoes do artefato a ser desenvolvido.

Em seguida, entra-se na fase de design, em que sao propostas solugdes conceituais
e criativas para abordar o problema identificado. Essas solugoes sao fundamentadas em
teorias, principios e melhores praticas existentes na area de estudo. Durante o processo de
design, podem ser desenvolvidos protétipos ou modelos iniciais do artefato na finalidade

de avaliar e refinar.

Apods o design, segue-se a fase de construgao, na qual o artefato é implementado de
acordo com as especificagdes definidas na fase anterior. Essa implementagdo pode envolver
o desenvolvimento de software, a criagao de hardware, a construgao de estruturas fisicas ou

outras atividades relevantes, dependendo da natureza do problema e do artefato proposto.
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Uma vez construido, o artefato passa por uma fase de avaliagdo, na qual é testado
e avaliado quanto a sua eficacia, eficiéncia e adequacao aos requisitos estabelecidos. Os
resultados da avaliacao sao utilizados para aprimorar o artefato, se necessério, e para
fornecer insights valiosos para a compreensao do problema e o avanco do conhecimento

cientifico na area.

Além disso, o DSR enfatiza a reflexao critica sobre o processo de pesquisa e o
aprendizado obtido ao longo do caminho. Isso envolve a analise dos resultados, a discussao

das limitacgoes do estudo e a identificacdo de oportunidades de pesquisa futuras.
Figura 10 — Design Science Research (DSR)

Contexto

Mineracdo de genes de
interesse em um genoma AVALIAGAO 2

O artefato contribui
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comunidade cientifica
encontrando os genes
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Levando em consideracdo que um <4
genoma fungico possui entre 8 e 20 mil
genes. Como identificar genes de
interesse de forma rdapida em um
genoma fungico?

para reslver um
problema em
determinado contexto

O artefato é construido ?

Conjecturas tedricas

O artefato possibilita
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e E possivel identificar
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Web de Bioinformatica

Quadro teérico

* KONG, Lingpeng et al. Mining influential genes based on deep learning. BMC
bioinformatics, v. 22, p. 1-12, 2021.

e Métodos para identificar proteinas
transmembranas e proteinas que se
ligam a ions de metais

* HALLGREN, Jeppe et al. DeepTMHMM predicts alpha and beta transmembrane
proteins using deep neural networks. BioRxiv, p. 2022.04. 08.487609, 2022.

* APTEKMANN, Ariel A. et al. mebipred: identifying metal-binding potential in
protein sequence. Bioinformatics, v. 38, n. 14, p. 3532-3540, 2022.

Fonte: Produzido pelo autor (2024)

4.2 Metodologia de Desenvolvimento

Como metodologia de desenvolvimento da presente pesquisa foi usada a gestao agil,
que tem mostrado uma abordagem eficaz nao apenas no desenvolvimento de projetos de
software, mas também na conducao de pesquisas (Nagai; Sbragia, 2023). Essa metodologia
proporciona uma maneira flexivel e adaptavel de realizar pesquisas, permitindo uma maior

agilidade e eficiéncia no processo. A gestao agil pode ajudar os pesquisadores a lidar com a
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incerteza inerente ao processo de pesquisa, permitindo que eles respondam rapidamente as
mudancas e ajustem suas estratégias conforme necessario. Esse projeto de pesquisa utiliza
um framework de gestao agil baseado em Objectives and Key Results (OKR), Scrum e

Kanban demonstrado na Figura 11.

Os OKRs sao uma forma de realizar o planejamento estratégico partindo dos
objetivos especificos do projeto e de como medi-los para determinar se os resultados
esperados foram obtidos com sucesso ou nao. Com os OKRs, define-se qual sera o rumo

que guiard o projeto em um determinado periodo de tempo (Cardoso, 2020).

O Scrum é utilizado para realizar o trabalho operacional de forma inteligente e bem
planejada, de maneira a atingir os OKRs propostos. O trabalho operacional geralmente
corresponde a implementagao de métodos computacionais e ferramentas de software.
Esse trabalho operacional é dividido em ciclos chamados Sprints, onde as tarefas do
seu planejamento sao executadas por ordem de valor, visando gerar entregas rapidas e
relevantes (Hossain; Babar; Paik, 2009). No Scrum, os papéis sao bem distribuidos e
alinhados a multidisciplinaridade de cada um dos membros do time. Destacando-se as

reunides semanais que o grupo realiza para gestao e controle dos projetos.

Por fim, o Kanban é uma metodologia japonesa para gestao e controle de atividades
que adaptamos para estar alinhada ao Scrum (Ahmad; Markkula; Oivo, 2013). Com auxilio
da ferramenta on-line Trello demonstrado no Figura 12, escrevemos todas as etapas e
tarefas necessarias, organizadas em Sprints, para que todos os reforgos serao focadas apenas
nessas tarefas e manter o foco. Cada tarefa das Sprints segue o fluxo de trabalho esse
fluxo é demostrado na Figura 11, que é dividido em trés: “To do”, que significa “A fazer”,

“Doing”, que é “O que esta sendo feito” e “Done”, que significa “O que esta finalizado”.

Figura 11 — Quadro Kanban.

Todo N  Doing |
Task-03 Task-01

Task-04 Task-02

Task-05

Fonte: Produzido pelo autor (2024)
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Figura 12 — Interface do Trello.
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Fonte: Produzido pelo autor (2024)

Os resultados sao apresentados no capitulo subsequente.
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5 RESULTADOS

Neste capitulo sdo apresentados os resultados obtidos durante a pesquisa conforme

OKRs definidos e organizados em duas sec¢oes:

» Método computacional(Aplicacdo Web)

 Validagao Quantitativa (Tempo) e Qualitativa (Funcionalidade)

5.1 Meétodo Computacional(Pipeline)

O método implementa um procedimento computacional que minera um arquivo de
proteoma de um fungo para buscar e identificar proteinas transmembrana que transportam
micronutrientes e outros elementos essenciais para nutricdo humana. O pipeline possui dois
modulos principais: o software DeepTMHHMM, que realiza a identificacao das proteinas
transmembrana, e o Mebipred, que identifica as proteinas que se ligam a ions de metais.
Além disso, dois filtros realizam etapas intermediarias, filtrando a saida de cada um dos

softwares. A pipeline implementada pode ser vista na Figura 13

Figura 13 — Representacao grafica das etapas do pipeline

Proteoma (.fasta)

DeepTMHMM
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metais

Resultados

Fonte: Produzido pelo autor (2024).

5.1.1 Arquitetura da aplicacdao

Para viabilizar o funcionamento continuo do pipeline, desenvolvemos uma aplicacao
web chamada “KingFungi”. Optamos pelo desenvolvimento web devido aos diversos benefi-

cios que essa tecnologia oferece. Primeiramente, proporciona escalabilidade, facilitando o
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acesso e uso por usuarios com diferentes niveis de conhecimento computacional. Além disso,
a tecnologia web melhora significativamente a realizacao das anélises, uma vez que nao
demanda recursos computacionais intensivos. As analises podem ser facilmente iniciadas

através de um navegador em dispositivos méveis (Figura 14) ou desktops (Figura 15).

A aplicagdo proposta representa uma abordagem prética para a analise de genomas,
oferecendo aos usuarios uma interface acessivel e simples para submissao de genomas, essa
interface pode ser vista na Figura 15. Sua funcionalidade permite aos usuarios escolher
entre trés métodos de submissao: inserir o nome cientifico do organismo a partir do banco
de dados Genbank (NCBI), fornecer o Reference Sequence (RefSeq) como identificador do
genoma, ou submeter o arquivo .FASTA. Essa flexibilidade na entrada de dados busca

simplificar o processo de submissao e tornar a plataforma mais flexivel para os usuarios.

Figura 14 — Front-end KingFungi Mobile
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Fonte: Produzido pelo autor (2024).
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Figura 15 — Front-end KingFungi
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Fonte: Produzido pelo autor (2024).

Um aspecto notavel do sistema ¢ sua abordagem simplificada em relacao ao registro
de usuéarios. Ao contrario de algumas plataformas que exigem um cadastro extenso, nosso
sistema dispensa a necessidade de registro prévio. Os usuarios sao solicitados apenas a
fornecer seu nome completo e um endereco de e-mail valido para receber os resultados
da analise. Essa simplicidade visa facilitar o acesso a plataforma e eliminar obstaculos

desnecessarios para os usuarios.

Apés o envio da requisicao recebida do Front-end o pipeline implementado inicia
o workflow, descrito na se¢do 5.1.2. Todo o fluxo da arquitetura ¢é ilustrado na Figura
16, onde podemos observar detalhadamente todo o processamento realizado durante a
execucao. A imagem oferece uma visao abrangente do fluxo de trabalho, facilitando a

compreensao do processo em sua totalidade.
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Figura 16 — Arquitetura do sofware
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Fonte: Produzido pelo autor (2024).

5.1.1.1 Back-end

O back-end da aplicagdo “KingFungi” foi desenvolvido utilizando um conjunto de
bibliotecas Python (versao 3.10.12).

A definicao do uso do Python foi feita devido a sua legibilidade e sua sintaxe clara
favorecem o entendimento na criacao de scripts e programas para automatizar tarefas
desafiadoras, o que proporcionam robustez e eficiéncia na execucao das tarefas necessarias

para a analise de dados genomicos.

Para o desenvolvimento da aplicagao web, optamos por utilizar framework Flask
um microframework leve e flexivel que facilita a criacao de aplicacoes web e APIs, devido
a natureza simples da interface criada no Front-end, criamos apenas uma rota na raiz
(“/”), com método “GET” e “ POST”, para receber as requisi¢des enviadas pelos usudrios
e poder renderizar a pagina. Flask foi escolhido por sua simplicidade e pela facilidade de

integracao com outras bibliotecas e ferramentas.
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Para gerenciar tarefas assincronas e de longa duragao, como o processamento de
dados genomicos, foi utilizado o Celery, uma biblioteca de distribuicao de tarefas que
permite a execugao eficiente de tarefas em segundo plano. O Celery, em conjunto com
o RabbitM@), que atua como um broker de mensagens, garante que as tarefas sejam
enfileiradas e executadas de maneira ordenada e confiavel, o Celery possui um modulo
interno chamado Chain que possibilita criar essas tarefas sequenciais. RabbitM() facilita
a comunicagao entre diferentes partes da aplicacao, assegurando que as tarefas sejam

distribuidas e processadas adequadamente.

A analise dos dados genomicos contidos nos arquivos .fasta foi conduzida utilizando
a biblioteca BioPython. Esta ferramenta foi fundamental para verificar a validade dos
arquivos .fasta fornecidos pelos usudrios. Além disso, na etapa 2, conforme descrito na
secao 5.1.2, utilizamos o médulo Seql/O do BioPython para gerar um novo arquivo .fasta.
Esse processo destacou a versatilidade da biblioteca no manuseio e na manipulagao de

dados gendémicos.

Para assegurar a continuidade operacional de nossa aplicagao, optamos por con-
tainerizar a ferramenta MeBipred (também conhecida como Mymetal), um componente
crucial de nosso pipeline de processamento. Desenvolvemos uma imagem Docker especifica
para o MeBipred, fundamentada na versao mymetal 1.0.9, com o propoésito de mitigar
possiveis contratempos na execucao do referido médulo. Esta imagem encontra-se pronta-
mente disponivel no DockerHub (https://hub.docker.com/rey4ssis/mymetal), acessivel a

comunidade cientifica interessada.

5.1.1.2 Front-end

O front-end da aplicagao web KingFungi foi desenvolvido utilizando tecnologias
modernas de desenvolvimento web para proporcionar uma interface funcional e intuitiva
aos usuarios. A estrutura do documento HTML foi organizada de maneira seméntica para
garantir a acessibilidade e a manutencao do c6digo, atuando como a principal interface de
interacao com o usudrio. Para garantir um design responsivo e consistente, a biblioteca
CSS Bootstrap (versao 4.5.2) foi integrada ao projeto. O Bootstrap facilita a criacdo de
layouts flexiveis e responsivos através de seu sistema de grid, componentes pré-estilizados

e utilitarios CSS, com links para os arquivos CSS incluidos diretamente via CDN.

O formulario de submissao de dados genémicos foi projetado para permitir a escolha
entre o envio de sequéncias via texto ou arquivo, utilizando campos de entrada adaptaveis
e validados. Este formulério foi enriquecido com JavaScript personalizado e jQuery para
fornecer uma experiéncia de usuario dindmica. Scripts JavaScript foram usados para
alternar entre os campos de texto e arquivo, exibir alertas de sucesso e enviar o formulério

via AJAX, evitando o recarregamento da pagina e melhorando a interatividade.
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A inclusao de arquivos CSS personalizados e JavaScript adicional permitiu a
estilizacdo especifica e o comportamento desejado para a aplicagdo. A combinacao de
HTMLS, Bootstrap, jQuery e JavaScript personalizados resultou em um front-end robusto
e eficiente, capaz de oferecer uma interface de usuario intuitiva e responsiva para o envio e
analise de sequéncias gendmicas. Essa abordagem garantiu nao apenas a funcionalidade
desejada, mas também uma experiéncia de usuario satisfatoria, com elementos visuais
claros e interativos, facilitando a navegacado e o uso da plataforma por pesquisadores e
profissionais da area de bioinformatica, tornando a anélise de genomas acessivel mesmo

para aqueles com pouca experiéncia técnica.

5.1.2 Workflow de execucao da aplicacdao

O KingFungi é organizado em duas pastas principais: INPUT e OUTPUT. A pasta
INPUT destina-se ao armazenamento dos arquivos a serem analisados, enquanto a pasta
OUTPUT recebe as saidas geradas pelo sistema. Cada solicitacao feita pelo usuario resulta
na criacdo de uma pasta especifica, identificada pelo e-mail do usuario, tanto na pasta

INPUT quanto na pasta OUTPUT, onde os arquivos relevantes sao manipulados.

O pipeline possui um workflow dividido em 6 etapas interligadas para realizar a
analise do genoma, e para isso, empregamos o modulo Chain do Celery. Essa estrutura
em cadeia permite a execucao sequencial e ordenada das etapas, garantindo uma analise
eficiente e organizada do genoma. Esse médulo implementa o fluxo de uma pipeline, onde
a saida da etapa 1 sera a entrada da etapa seguinte, até que o processamento da requisicao
seja concluido. Assim, em uma situagdo onde uma das etapas tem apenas uma entrada, nao
é necessario inseri-la manualmente, pois o Chain automaticamente cuida dessa operacao.
E importante salientar que, apés o infcio do processamento da pipeline, os dois softwares
principais criam, dentro da pasta OUTPUT/EMAIL, duas novas pastas. Uma chamada

“Deep” e outra chamada “Mymetal”, onde serao salvos os arquivos das etapas.
ETAPA 1: DeepTMHMM

Nesta etapa, o DeepTMHMM ¢é executado. Na nossa pipeline, ele é utilizado para
encontrar em um proteoma todas as proteinas transmembranas, apos receber um arquivo

fasta, como o exemplo demonstrado na Figura 17.

O arquivo .fasta é um formato amplamente utilizado em bioinformatica para
armazenar sequéncias biolégicas, como DNA, RNA ou proteinas. Cada entrada em um
arquivo .fasta comega com uma linha de descricao, que é precedida por um simbolo de
maior (">") e geralmente contém informagoes sobre a sequéncia, como identificador e

comentarios. Como demonstrado na Figura 17.
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Figura 17 — Estrutura de um arquivo .fasta

>XP_006453741.1 hypothetical protein AGABI2DRAFT 39845, partial [Agaricus bisporus var. bisporus H97]
VFSKTEKWTIVVIIAFAGLFSPLTANIYFPAIPTLSIAFHKSTELINLTVTMYMILQGIAPMIWGTLSDNVGRRPVTAAC
LLVLSLSCVGLALVPTNAYWLLMILRCLQSAGSASTIAIGAGVVSDISTPEERAGFFGFFTLGPMVGPAIGPVIGGALAQ
GLGWRSIFWFLCIAAALCLVMIISIMPETLTAVRYKKDPLSRILYTPLLPIVGRGQANQPNNIPPKKKLQNPLKLFTKPD
IVLLLATTAIICAVFYGIIASISTLENDTYDYLNVTTIGLCFLAIGGGMAIGSSINGRLMDKWFEKEKQKFAKDMAAAGK
QVDMKDLAKNPDFPLEHARLVLLPPMIIILAACTAGYGWALEKRVNIACPLILQIIMGYMCIGVMNASSTIMIDLVPGQG
SAITACNNLVRCLLSAALVSVIQLIFDGIGVGWTYILLTGLTLLSLPVTYLELKIGPRIRRKR

>XP_006453742.1 hypothetical protein AGABI2DRAFT 40608, partial [Agaricus bisporus var. bisporus H97]
MKSIFIGLSFISAATAQIVNGLSSVPVTTAASASAQSAATPAPSSAPTPPPTQPSSGVAAQYTTPPAQGEDFYSYMPYSS
MTSGGYSQLQCGYGYQKQGDGSCVPLSWYQPQNQGCYATLFLTYCFRGSNYGHCDSNYGSGAATVTVTNYVTQTQTVATT
VTMHETATKVETDTMTATKIYTSVEVVPTTRVWISTEVIDRTKEIEHTLTATETKTQTNIYTRTATQTDTATQTVKQTDT
ATVTRTDIRTVVQPTTYIKTYDVTKVIDNTQTVVETATSVVTDKVTYLQTATKTQTMTDFMTVTAISTMVEPTTYVKTWV
QTVTKDNTETVLNTLTSTVTDNQTRLQTVTLLSTATATATTTATEIQAAAAENTGLSNCLGMCKSSWWPTPGYSSYAQPT
ATAAADSSSSYGGSQGGSYGSYGSSG

>XP_006453743.1 hypothetical protein AGABI2DRAFT 41003, partial [Agaricus bisporus var. bisporus H97]
MSFVKLSIFGTSFEVTTRYVDLQPVGMGAFGLVCSAKDQLTGASVAIKKIMKPFSTPVLSKRTYRELKLLKHIQHENIIS
LSDVFISPLEDLYFVTELLGTDLHRLLTSRPLEKQFIQYFLYQILRGLKYVHSAGVVHRDLKPSNILVNENCDLKICDFG
LARIQDPQMTGYVSTRYYRAPEIMLTWQKYDVAVDIWSAGCIFAEMLEGKPLFPGKDHVNQFSIITELLGTPPDDVIETI
CSENTLRFVQSLPKRDRQPFSQKLRTSDPDALDLLECMLVFDPRKRIDAADSLAHSYVAPYHDPTDEPVAAEKFDWSFND
ADLPVDTWKVMMYSEILDFHQVGD

Fonte: Produzido pelo autor (2024).

O DeepTMHMM gera 3 arquivos de saida: um arquivo de anotagao .gff3, um
arquivo .3line e um arquivo .md, contendo todas as informacoes da andlise feita no
software. Optamos por utilizar o arquivo .3line, onde o software imprime o resultado do
processamento, indicando o cédigo de acesso da proteina, um termo de identificagao do
tipo e a sequéncia da proteina. Abaixo da sequéncia, para cada aminodcido, uma letra
representa sua localizac¢do, identificando a parte que corresponde & membrana (M), a
parte interna (I) e a parte externa (O), que significam “Membrane”; “Inside” e “Outside”,

respectivamente.

Existem 3 possiveis termos que indicarao se a proteina em questao é ou nao

transmembrana;:

Termo 1: TM - Esse termo indica que se trata de uma proteina transmembrana

helicoidal sem peptideo sinal.

Termo 2: SP+TM - Esse termo indica que se trata de uma proteina transmembrana

com peptideo sinal.
Termo 3: BETA - Indicacao de que é uma proteina transmembrana de barril beta.

Como podemos ver na Figura 18:
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Figura 18 — Exemplo do arquivo de saida do DeepTMHMM(.3line)

>XP_006453957.1 | TM
MDGQRPPRSVRPQAQQQTPRSPAPPYSDPVNLPRSPPANYDPRSPSNISFQATERGDRTSALDTPRQHHLPSAYQHQPHLAYTGDPENSEYADASRVARKKSLVRPDR
EKTEPGHRQWHYRTHVAQLEQEGSTRVGFMPSSTGNYPQQGGLRRGQSLLGREEDVHESGLALFKRGTLRRKKAPAMPSNSPPASPKKRGCWQGPGPSGPWMLYCYFI
TIWIPPFLMRSCGLRSPEQQRAWREKMGLLSIILILMAGVGFLTFGFTTAVCGKPPDRFHGGAVDAAHISNNSVVFHGYSYNFTDFKHPPIGAFDGQTNPLNNRDWNL
SGNDASFFFQNTNQHCLNIITKSPGSSITGKSNLLDWYFPCNVYSQYGSSGANLTGYESGTNCHTSPKARSLFSQIQPSGQVYYTWDDVKNPSRNLAVYESSVFDLNL
LQWLNRAQVTYPPIFDELKQANGTYNGKDLSMLFMRTNQRNVAHCLQDIITIGFIDTNTIGCVASEVVLYLSLIFIIGVVAIRFVMAVMFQWFFSWKLGNFPRETYEQ
RMQRSAETENWTNDIYRPAPSEYRPNVTKNGLRAKKENRKTFFPSTSRFTPSETFVKSPSGRPLTSYGVLDASSNANWKRSTMYSMTAKSGKGTPPDSPSYKQSRSTM
TLGEGVRGGSFADNPCPFPLLNVVPQPPPDYEPFNFPLAHTICLVTAYSESVEGLRTTLDSLATTDYPNSHKLLLVIADGMVKGAGNTLTTPEICLTMMKDLVVSAQD
VEPHSYVATADGHKRHNMAKVYAGFYDYDDATVERSKQQRVPIVLVAKCGNPLEANDAKPGNRGKRDSQIVLMGFLQKVMFDERMTTFEYEFFNSIWRATGVSPDRYE
LVLCVDADTKVFPDSVTRMVSCMVHDEDIMGLCGETKIANKAETFVTMMQVFEYYISHHMTKAFESMFGGVTCLPGCFSMYRIKAPKGDRGFWVPILANPDIVQHYSE
NVVDTLHKKNLLLLGEDRYLTTLMLKTFPKRKNMFCPQAVCKTVVPDTFTILLSQRRRWINSTIHNLAELLLVRDLCGTFCFSMQFVVGMELAGTLVLPAATAFTVYL
IISSIIPGGPNTTIPLILLATVLGLPGVLIVITSKKVAYVGWMLVYLLSLPIWNGILPAYAFWHFDDFSWGQTRKVAGDKGGDHGDKEGEFDSSHIVMKRWVEFERDR
RWKNGSQSRDSYYEKSGNRHSLVSTSDIAHQQPQLDSSTTESSNTNTSPRPRHDSSALLMLPAPLSVNRPMMASSSSIGVSRSSEDHYLSDAASGSNQRLLPQSPAAE
YYPESYESPNQRLAPASPYNNASGTPRAYSSPATRSAPSPQPFPGVNNTDVNNPFRSLTTSPTGYDETASGYSANGSDESGPRGGRGGVRLMDSGPVPGPEGVRRISR
QARSRPSSQVPQQNRYSRNSVGFSLPPGAAPPQPGGGGRM
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IIIIIITIIIIIIIIIIIIIIII I IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIITIIIIIIIIIITIIIITIIITITITIIIIITITIIIITIIIIITIIIIITIIIIIINIIT
ITIIIITIIIIIIIIIIIIIIIIITIIMMMMMMMMMMMMMMMMMMMMMO000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000MMMMMMMMMMMMMMMMMMMMMMMI TIITIIITTIIIIIITIIIT
IITIIITIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIITIIIIIIIIIIIIITIIIIIIIIIIIIITITIIIITIIIITITIIITITIIITTITIIITITINITTIINITITINITITIINIITIIIIIINIIT
IIIIIITIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIITIIIIITIIIIIIIIIIIIITIIIIITIIIIITIIITIIIITITITIIITITIIITTIINITINITITIINIITIINIIINIIT
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TTTTITLTITTTTITTTIETTITIT TR TIPT TTTTITTT IO TI T TT TR T TTTITITTT TN TITTITTTITITTTTTITIITT I TN T T TITTITTTTIT ITTITT
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TTITITLTITTTTITTTIETTITIT TR TIPT TTITITTT IT T I TT TR T T TTIITITIT IT N TITTITITIITTTTITIIT I I TN T IITITTTTITTITITTITT
IIIIIITIIITIITIIIIINITIIIIIIIIIITIINIINIINI

Fonte: Produzido pelo autor (2024).

ETAPA 2: Analisador do resultado do DeepTMHMM

Para identificar as proteinas-alvo, analisamos o arquivo .3line, observando se a
proteina é transmembrana através do termo impresso no arquivo. Se um dos 3 termos for
encontrado (TM, SP+TM ou BETA), selecionamos o c6digo da proteina e a sequéncia
e geramos um novo arquivo .fasta, que é salvo dentro da pasta "Deep'com o nome
"deep_ out.fasta", demonstrado na Figura 19. Esse arquivo também é retornado no cédigo

construido para essa etapa.

Figura 19 — Exemplo do arquivo de saida do analisador DeepTMHMM) (deep_ out.fasta)

>XP_006453741.1
VFSKTEKWTIVVIIAFAGLFSPLTANIYFPAIPTLSIAFHKSTELINLTVTMYMILQGIAPMIWGTLSDNVGRRPVTAACLLY
LSLSCVGLALVPTNAYWLLMILRCLQSAGSASTIAIGAGVVSDISTPEERAGFFGFFTLGPMVGPAIGPVIGGALAQGLGWRSI
FWFLCIAAALCLVMIISIMPETLTAVRYKKDPLSRILYTPLLPIVGRGQANQPNNIPPKKKLQNPLKLFTKPDIVLLLAITAT
ICAVFYGIIASISTLENDTYDYLNVTTIGLCFLAIGGGMAIGSSINGRLMDKWFEKEKQKFAKDMAAAGKQVDMKDLAKNPDF
PLEHARLVLLPPMIITLAACTAGYGWALEKRVNIACPLILQITMGYMCIGVMNASSTIMIDLVPGQGSAITACNNLVRCLLSA
ALVSVIQLIFDGIGVGWTYILLTGLTLLSLPVTYLELKIGPRIRRKR

>XP 006453764.1
MTPLAPNRRKLSAEQVEQSARDPTAALYDAVARSPPRPVEPLPTHIDISRTASPIPMAARFSDSHLPLDDSVVTTRWRVLLYL
ISTTALWVFGGIFFMLLGIGLTQVIIFPRIHTCPSSATCENSYDPNNGNSLQLLQSFMSYWLKAGLMIASVGILKLAAYQAWF
ILMHEGNTVKDLDLNLGAIRGSVTDAFFLLFRKHNRLLSIFVFALLGVDTAISLIIGLSIDKQSGTKVVDFTYNATSRFPDSS
LSHLNSDGQLKATQKSIIWALDGDKSHGGALRGSLVVPGDRSIQATNALPAGPKISGRFECEGYSNYTFDPESSPLHQWYINV
GDRQYIANAKMSLHVAMHVVDTAVTRYLWVSNTTGLIPNATATEDGGMHIAFCTHWVEMVPEEPKKAGYDYLNANAAFTSGCS
DEAGSETCVADSVNNATLNWWGGVGTAFWHISCRGGVLGPVPSRNDAERYCSLTQELWKETTIAMLDGITQTAPTSIPSSQKL
QAGVEELNRQRWWLNAVIPAAIFVLYLVGLVYTSLRSQGNPAPKKLNLDEVVRAAQTDHIHDLILMGQLKKTPVRYHSQIGFV
DSHNHSGT

Fonte: Produzido pelo autor (2024).

ETAPA 3: Mebiprev(Mymetal)
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O cbdigo executado dentro do container receberd como parametros um arquivo

fasta, uma pasta de entrada e uma pasta de saida.
Utilizamos a biblioteca Docker SDK para criar um container através da imagem

disponibilizada, passando as seguintes informacoes:

« Arquivo de entrada: o arquivo de saida da etapa anterior (deep_out.fasta).
 Input: OUTPUT/EMAIL/Deep
« Output: OUTPUT/EMAIL/Mymetal

Essa etapa resultard em um arquivo . TSV que serd salvo na pasta de saida especifi-

cada no parametro. Esse arquivo contera informacoes sobre quais proteinas se ligam aos

elementos descritos na subsecao 4.1.1 Mebipred (Mymetal) do Capitulo 4.
ETAPA 4: Analisador do resultado do Mebiprev(Mymetal)

Nesta etapa, analisaremos o arquivo . TSV da etapa 3, onde é necessario aplicar um
filtro entre as proteinas encontradas. Esse filtro tem como objetivo estabelecer um critério
mais rigoroso, considerando que se trata de uma predi¢ao. Portanto, é crucial garantir um
alto grau de confirmagao. Para isso, determinamos um score >= (.8. Se a proteina atingir
o score de confianga para cada elemento, é adicionado o valor inteiro “1” para confirmagao

e “0” para a negacao. Ao final, obteremos um novo arquivo .TSV com 11 colunas.
e Coluna 1: ID da proteina;
o Coluna 2: Proteina que se liga a Calcio;
« Coluna 3: Proteina que se liga a Cobalto;
« Coluna 4: Proteina que se liga a Cobre
o Coluna 5: Proteina que se liga a Ferro
» Coluna 6: Proteina que se liga a Potassio
« Coluna 7: Proteina que se liga a Magnésio
o Coluna 8: Proteina que se liga a Manganés
« Coluna 9: Proteina que se liga a Sodio

e Coluna 10: Proteina que se liga a Niquel

o Coluna 11: Proteina que se liga a Zinco
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O arquivo é também salvo na pasta OUTPUT/EMAIL/Mymetal e retornado no codigo,
tornando-se entrada para a préxima etapa. Um exemplo do arquivo pode ser visualizado

na Figura 20.

Figura 20 — Exemplo do arquivo de saida do analisador Mymetal

ID protein Calcio(C Cobalto(Co) Ferro(Fe) Pétassio(K) Magnésio(Mg) Manganés(Mn) ) Zinco(Zn)
KzZVv77782.1 %] (2] 0 (%) 0 ) 2]

KZV77804.1 o (%) 0 0 2]
KZv77812.1 ) (2} 9 (%} (%) 0 e (2]
KZV77822.1 ] (%} (2} 0 2]

Fonte: Autor.

ETAPA 5: Criador dos resultados

Nesta etapa, criamos os resultados ao receber o arquivo . TSV retornado na etapa
anterior e construimos o grafico a partir dos dados contidos nele. Para isso, utilizamos
a biblioteca Pandas do Python para ler e formatar os dados do arquivo . TSV. Além
disso, empregamos a biblioteca Matplotlib.pyplot para criar um grafico de barras verticais.
Optamos por este tipo de grafico devido a sua capacidade de representacao clara e concisa,

facilitando a visualizagao dos resultados da analise.

Adicionamos trés linhas de comentarios no arquivo . TSV, além do contetdo ja

existente. Sao elas:

 Identificacao do organismo analisado com o Refseq.
» Explicacao de que todas as proteinas contidas neste arquivo sao transmembranas.

« Explicacao do formato do arquivo: no arquivo, o valor “1” indica que a proteina
Ce w1 e
possui ligagao com aquele elemento, enquanto o valor “0” indica que nao ha ligacao.

Os dados sao desse arquivo sao utilizados para a gerar o grafico.

ETAPA 6: Enviar e-mail com os resultados

Por fim, na etapa 6, a etapa 6 recebe o grafico e o arquivo . TSV criado na etapa
anterior e os enviaremos para o e-mail fornecido pelo usuério durante a criacao da requisicao.
Essa mensagem contém dois anexos: o grafico gerado com os resultados e o arquivo . TSV
correspondente. Na Figura 21, temos um exemplo do e-mail contendo o resultado da

analise.
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Figura 21 — E-mail de resultados

Resultados da Analise genomica - KingFungi(G2BC) » Gaxadeentada 8 4

J kingfungi.uneb@gmail.com & sex., 17.de mai, 23:50 (ha 3 dias} ®
para mim =

INFORMATIVO DA ANALISE

Ola, Sr. Reinilson Bispo de Assis Souza

Estamos entrando em contato para avisar que os resultados da sua andlise para identificar proteinas transmembrana que t8m capaddade de se
ligar a ions met3licos foram concluidos.
0O anexo com os dados estd induido no corpo deste e-mail.

Muito obrigade por utilizar o nosso software.

G2BC - Grupo de Pesguisa em Bicinformatica e Biologia Computacional
Este e-mail foi enviado automaticamente pelo sistema. Nao &€ necessario respondé-lo. Em caso de dividas, responda este e-mail ou entre
em contato pelo telefone.
E-mail:
Telefone: (71) 3117-2274

2anexos - Anexos verificados pelo Gmaill © 2 &

5 [ asosisieiadiech. g

Fonte: Produzido pelo autor (2024).

5.2 Avaliacao de eficiéncia (tempo de execugao) e eficacia (funci-

onalidade)

Nesta secao serao apresentados as informacoes sobre as duas avalia¢oes propostas na
metodologia DSR, qualitativa em termos de funcionalidade da aplicacao web e quantitativa

em termos de tempo de execucao da aplicacao web.

5.2.1 Ambiente de avaliagdo e genomas utilizados

Para validar o aplicagao desenvolvida, empregamos dados gendémicos obtidos do
GenBank. O GenBank é uma das mais abrangentes bases de dados genomicos, oferecendo
uma vasta colecao de sequéncias genéticas de diversos organismos. Para assegurar uma
analise robusta, selecionamos genomas de cogumelos comestiveis de diferentes ordens
pertencentes ao filo Basidiomycota garantindo uma amostragem diversificada e repre-
sentativa, essencial para avaliar a capacidade da aplicagao de lidar com diferentes perfis
gendmicos, assim como (Scheid et al., 2020), que desenvolveu uma pesquisa recentemente
que demonstrou taxas relevante de acumulagao de ferro em cogumelos comestiveis do filo

Basidiomycota.

Os genomas utilizados foram de trés espécies distintas com informagoes disponiveis
na Tabela 4:



Tabela 4 — Organismos selecionados para a avaliacdo do KingFungi (KF)

Ordem Espécie selecionada Quant. de proteinas Quant. de pares de bases (Mb) Numero de acesso GenBank
Agaricales Agaricus bisporus 10.448 30.4 Mb GCA_000300575.1
Auriculariales  Exidia glandulosa 26.690 78.2 Mb GCA_001632375.1
Boletales Boletus edulis 18.718 66.5 Mb GCA_015179015.1

Fonte: Produzido pelo autor (2024).

Os experimentos foram conduzidos em um Desktop equipado com as seguintes configuracoes:

Sistema operacional: Ubuntu versao 22.04.4 L'T'S-64 bits

Memoéria RAM: 32GB de RAM

Processador: AMD Ryzen 9-7900 4,7 GHz (com 12 cores e 24 threads)

Armazenamento: 5TB, distribuido entre 2 HDDs de 2TB e um SSD de 1TB



Capitulo 5. Resultados 70

5.2.2 Awaliagao 1 (Funcionalidades)

Os dados serao visualizados por meio de graficos de barras verticais, que demonstram
o numero de proteinas transmembrana associadas a cada elemento demonstrados nos
Graficos 22, 24, 26. Além disso, as 10 primeiras linhas do arquivo . TSV estao apresentadas
nas Figuras 23 25 27.

Os elementos estudados abrangem um total de 10 metais, dos quais 8 sdo micronu-
trientes e 2 sao elementos essenciais. Os micronutrientes analisados incluem: Ca, Co, Cu,

Fe, K, Mg, Na, Zn. Além desses, foram investigados dois elementos essenciais: Mg e Ni.

1. Agaricales Agaricus bisporus

Na analise realizada com o genoma do Agaricus bisporus, foram encontradas 1536
proteinas transmembranas. Selecionando apenas as que possuem capacidade de se
ligar aos ions metalicos, foram previstas as seguintes quantidades de proteinas: Ca
(5), Co (6), Cu (20), Fe (9), K (30), Mg (2), Na (1) e Zn (4), no que diz respeito aos
micronutrientes. Em relacao aos elementos essenciais, encontramos proteinas que se
ligam ao Mn (20) e ao Ni (30).

Figura 22 — Gréafico do Agaricales Agaricus bisporus
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Fonte: Produzido pelo autor (2024).
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Figura 23 — Resultados da andlise no arquivo TSV do Agaricales Agaricus bisporus

ID protein ( Cobalto(Co) Ferro(Fe) Potassio(K) s(Mn) Zinco(Zn)
XP_006453888.1
XP_006453957.1
XP_006454022.1
XP_006454114.1

XP_006454288.1
XP_006454612.1
XP_006454620.1
XP_006454677 .1
XP_006454703.1
XP_006454729.1

Fonte: Produzido pelo autor (2024).

2. Auriculariales Exidia glandulosa

Na analise conduzida com o genoma do Auriculariales Ezxidia glandulosa, foram iden-
tificadas 3525 proteinas transmembranas. Dentre estas, observou-se a presenca de
proteinas com afinidade para se ligar aos seguintes ions metélicos: Ca (24), Co (21),
Cu (65), Fe (27), K (64), Mg (12), Na (11) e Zn (11), abordando os micronutrientes.
Em relacao aos elementos essenciais, foram identificadas proteinas que interagem com
o Mn (62) e o Ni (42).

Figura 24 — Grafico do Auriculariales Exidia glandulosa
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Fonte: Produzido pelo autor (2024).
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Figura 25 — Resultados da andlise no arquivo TSV do Auriculariales Ezidia glandulosa

ID protein E Cobalto(Co) (Fe) Pétassio(K) Magnésio(Mg)

KZV78013.
KZV78042.
KZv78131.
KZV78925.
KZV79541.
KZV79599.
KZV79603.
KZV79636.
KZV79785.
KZV79952.

OO 0000000 ®

Fonte: Produzido pelo autor (2024).

3. Boletales Boletus edulis

Zinco(Zn)

Explorando o genoma do Boletales Boletus edulis, foram identificadas 2308 proteinas

transmembranas. Dentro desse conjunto, foram observadas proteinas com habilidade
de se ligar a fons metdlicos, incluindo Ca (8), Co (13), Cu (46), Fe (17), K (49), Mg

(6), Na (5) e Zn (5), cobrindo uma variedade de micronutrientes. Quanto aos elementos

essenciais, encontraram-se proteinas envolvidas na ligagdo com Mn (32) e Ni (48).

Figura 26 — Grafico do Boletales Boletus edulis
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Figura 27 — Resultados da andlise no arquivo TSV do Boletales Boletus edulis

ID protein Cobalto(Co) Ferro(Fe) Pétassio(K) Magnésio(Mg) Manganés(Mn) 0 Zinco(Zn)
KAF8414483. 0 (2]

KAF8414704.

KAF8415711.

KAF8416475.

KAF8418923.1
KAF8423174.
KAF8423727.
KAF8424416.
KAF8425747 .
KAF8428050. 1

Fonte: Produzido pelo autor(2024).

Apos avaliagao qualitativa, confirmamos que a aplicacdo KingFungi foi eficaz na identifi-
cagao das proteinas transmembrana que se ligam a micronutrientes e outros elementos
essenciais. Esses resultados validam satisfatoriamente o objetivo principal da nossa pesquisa,
evidenciando claramente a capacidade dessa ferramenta em contribuir significativamente

para o avanco do conhecimento em biologia molecular.

5.2.3 Awvaliagdao 2 (Tempo)

E importante notar que o tempo de execucao pode variar conforme o ambiente

utilizado para a realizagao dos testes.

O tempo necessario para a execucao apresentada na secao anterior foi registrado
em horas e estd disponivel para visualizagdo no grafico 28. As andlises obtiveram um

tempo médio de 14 horas e 27 minutos.

Figura 28 — Tempo de execugido da analise dos 3 genomas
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Fonte: Produzido pelo autor (2024).
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O tempo de execucgao da aplicagao atualmente é significativo, podendo afetar a
experiéncia do usuario. Para aprimorar a performance, foram implementados ajustes no

codigo.

5.3 Remodelagem do pipeline

A metodologia de desenvolvimento definida e utilizada neste projeto, descrita na
secao 4.1, o DSR, que visa avaliar continuamente o artefato desenvolvido, nos possibilitou
‘enxergar” uma limitacdo em termos de tempo de execugao, pois a média de tempo
descrita na secao 5.2.3 demonstrou um tempo relativamente alto. Para resolver isso,
reorganizamos a ordem do pipeline. Percebemos, durante a validacao, que, enquanto
o DeepTMHMM realizou a andlise do primeiro genoma (Agaricus bisporus, com 1448
sequéncias de proteinas) em um tempo de 09:05h, o Mebipred, de forma isolada (fora do
pipeline), realizou a andlise buscando proteinas que se ligam a fons de metais e resultou
em um tempo de aproximadamente 21 segundos, como demonstrado na Figura 29. Logo,
concluimos que deveriamos reorganizar o pipeline para que o Mebipred fosse o primeiro
software. Com base nos resultados dele no arquivo . TSV, utilizamos o Biopython para
gerar um arquivo .fasta apenas com as proteinas que se ligam a metais, para que, no
DeepTMHMM, sejam identificadas quais sao transmembranas. A Figura 30 demonstra a

remodalagem do pipeline.

Figura 29 — Tempo de execugdo do MebiPred de forma isolada

059082
Fonte: Produzido pelo autor (2024).
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Figura 30 — Representacao grafica das etapas do pipeline pés remodelagem

Proteoma (.fasta)
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Resultados

Fonte: Produzido pelo autor (2024).

Apoés a remodelagem, foram feitas novas avaliagoes para confirmar o funcionamento
e, assim, garantir a eficidcia. Essas verificagoes foram cruciais para integrar as mudancas

de maneira harmonica e manter o sistema operando de maneira eficiente.

5.3.1 Awaliagao 1 (Funcionalidades) pos remodelagem

Apés a remodelagem e organizacao do pipeline realizamos novamente a etapa de
avaliagdo com os mesmos genomas definidos anteriormente na secao 5.2.1. A segunda
avaliagao nao mostrou alteragoes na quantidade das proteinas que se ligam a ions metalicos,

o que confirmar a capacidade da aplicacao de realizar tais analises.

5.3.2 Awaliagdo 2 (Tempo) pés remodelagem

A remodelagem da pipeline serviu para melhorar significativamente o tempo das
analises, otimizando o processamento de dados e permitindo uma execugao mais eficiente

das tarefas. A comparacao entre os tempos de execugao, pode ser visto na Figura 31.
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Figura 31 — Tempo de execuc¢do da analise dos 3 genomas pds remodelagem
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Fonte: Produzido pelo autor(2024).

Como resultado, a eficiéncia operacional foi aumentada, possibilitando a obtenc¢ao

de insights mais rapidos. O tempo médio das analises diminuiu para aproximadamente 2h

(p6s remodelagem).
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6 TRABALHOS FUTUROS

Para melhorar a experiéncia do usuario e tornar a navegacao mais intuitiva, é
essencial implementar um recurso de autocompletar no campo de inser¢do do nome do
organismo no sistema. Isso permitira que os usuarios localizem rapidamente o organismo
desejado, economizando tempo e esforco durante a utilizagdo da aplicacao. Além disso,
devido a complexidade e ao tempo de processamento exigidos pela inteligéncia artificial
para analise de dados, é fundamental otimizar esse processo. Uma estratégia eficaz seria a
criagdo de um banco de dados centralizado contendo informacgoes dos genomas ja analisados.
Essa medida nao s6 reduzird o tempo necesséario para obter resultados, mas também evitara

redundancias ao repetir andlises ja realizadas.

Em uma pesquisa recente, o grupo Genome Canada desenvolveu ferramentas
alinhadas com o objetivo deste trabalho. A ferramenta TooT-Proteome, por exemplo, é
capaz de identificar proteinas transportadoras e suas propriedades em um proteoma. Além
disso, a ferramenta TooT-BERT ICAT prevé e classifica proteinas transportadoras de
ions inorganicos com alta precisao e exatidao. Para trabalhos futuros, seria interessante

comparar os resultados obtidos pelo KingFungi com os das ferramentas mencionadas.

A aplicagao nao possui a capacidade de identificar o micronutriente selénio, que
desempenha um papel crucial como antioxidante, catalisador hormonal e fortalecedor do
sistema imunologico. Além de contribuir para a motilidade dos espermatozoides e reduzir
o risco de aborto espontaneo, sua deficiéncia esta associada a estados de humor adversos.
Uma ingestao adequada pode até mesmo reduzir o risco de cancer. Logo, ¢ necessario
expandir o sistema, encontrando um novo software para atuar no pipeline que consiga

identificar esse micronutriente.



78

7 CONSIDERACOES FINAIS

Foram definidos 3 OKRs para serem desenvolvidos nesse trabalho: a realizacao de
uma revisao de literatura, a proposicao de um método computacional para a identificagao
dos genes alvo nos genomas de cogumelos e a avaliagao da eficiéncia do método em termos de
tempo de execugao para genomas de cogumelos de diferentes ordens. Os resultados obtidos
ao longo desses testes sao altamente congruentes com as expectativas. Foi desenvolvida a
aplicacao Web, KingFungi, que mostrou-se capaz de identificar proteinas transmembrana
em um genoma e de discernir quais dessas proteinas tém a capacidade de se ligar a fons de
metais, incluindo micronutrientes e elementos essenciais para a satide humana. Com base
na conducao da validagao da aplicagao KingFungi, percebe-se que esta etapa nao apenas
se revela crucial, mas também assume um papel essencial na confirmagcao da eficiéncia
e robustez do método proposto. Ao utilizar dados do GenBank, o pipeline demonstrou
sua adaptabilidade diante de uma diversidade de perfis genomicos de diferentes ordens do
filo Basidiomycota. Esta inovagao potencialmente representa um avango significativo na
area da Bioinformatica, reduzindo consideravelmente o tempo e esfor¢o necessarios para

andalises complexas.

O KingFungi foi validado em duas etapas distintas com 3 genomas de cogumelos
comestiveis escolhidos. Na primeira etapa, utilizando o pipeline em uma ordem definida
inicialmente, obteve-se um tempo médio de processamento de 14 horas e 27 minutos. Apds
sua remodelagem, o tempo de processamento foi reduzido para aproximadamente 2 horas.
Com a capacidade de identificar até 10 elementos em uma tnica requisicao, sendo eles
calcio, cobalto, cobre, ferro, potassio, magnésio, sédio e zinco que sao micronutrientes e

manganés, niquel que sdo elementos essenciais.

A validagao adicional revelou que a aplicacdo nao apenas suporta a andlise de
arquivos locais, mas também permite o processamento com base apenas no nome ou
RefSeq do organismo de interesse obtido do Genbank. Esse recurso flexivel aumenta ainda
mais a utilidade e praticidade do KingFungi, proporcionando uma abordagem acessivel e

eficiente para uma variedade de pesquisadores e instituigoes.

Além disso, o KingFungi pode ter um impacto significativo no combate a fome
e inseguranca alimentar. Novas espécies de cogumelos, identificadas e caracterizadas
com a ajuda da ferramenta, podem ser cultivadas em espagos pequenos, sem grandes
investimentos, em areas urbanas. Essas espécies podem ser muito uteis para combater a
inseguranca alimentar, fornecendo alimentos nutritivos e essenciais para a saude humana. A
aplicacao eficiente do KingFungi pode, portanto, ndo apenas avancgar a pesquisa cientifica,

mas também contribuir para solugoes praticas e sustentaveis na producao de alimentos em
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comunidades urbanas.
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