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Introducgao

Uma fragao consideravel dos genes encontrados em projetos genoma
nao possui fungéo bioldgica conhecida (REICHARDT, 2007). Esse vasto
universo de genes desconhecidos constitui um campo fértil para a busca
de genes interessantes, visando aplicagdes de biotecnologia. No caso de
espécies de interesse agropecuario, esses genes desconhecidos consti-
tuem um vasto campo de buscas para localizagdo de genes de interesse
para ganhos de produgao (CORBI et al., 2011; FAN et al., 2009; GU et
al., 2009). Nesse cenario, € de extrema importancia que novos métodos
computacionais sejam desenvolvidos para a detecgao de genes desco-
nhecidos que apresentem potencial de contribuir para tragos fenotipicos
interessantes em espécies animais e vegetais estudadas pela Embrapa.
Uma estratégia ainda n&o explorada para a detecg¢ao de genes potencial-
mente interessantes é a busca por grupos de genes homaélogos (grupos
de genes encontrados em espécies diferentes) sob evidéncia de selecao
positiva (AGUILETA et al., 2009). A vasta maioria dos genes homdélogos
€ conservada. Isso ocorre porque usualmente mutagdes nao-sinbnimas
diminuem a eficiéncia funcional da proteina, o que diminui a aptiddo evolu-
tiva do individuo e impede a fixagdo do novo alelo quando comparado ao
alelo ancestral (HARTWELL, 2011). Entretanto, alguns poucos grupos de
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genes homologos evoluem apresentando uma forte pressao seletiva para a
variagao, ao invés da conservagao (YANG, 2007). Uma vez que as espé-
cies estudadas pela Embrapa tém sido alvo de selecao artificial para alguns
poucos fenétipos de interesse visando ganho de produtividade, é razoavel
supor que os genes sob evidéncia de selegdo positiva nessas espécies se-
réo, possivelmente, associados a fenoétipos de produtividade (CORBI et al.,
2011; FAN et al., 2009; GU et al., 2009). Nesse contexto, a busca por genes
sob evidéncia de selegdo positiva em genomas de espécies de interesse da
Embrapa constitui uma importante ferramenta para indicar possiveis genes
associados a um maior ganho de produgéo nessas espécies. Entretanto, di-
versos dos passos para a detecgéo de selegao positiva sdo computacional-
mente custosos. Para contornar tal problema, uma possivel estratégia seria
o desenvolvimento de progamas paralelizados, uma vez que a detecgao

de selecéo positiva em cada grupo de homdlogos independe das buscas
realizadas em outros grupos. O presente trabalho descreve o desenvolvi-
mento do software POTION (POsitive selecTION) para a busca por grupos
de genes homologos sob evidéncia de selegao positiva.

Material e métodos

POTION é um software modular e facilmente expansivel que utiliza diver-
SOs programas que séo o estado-da-arte em seus respectivos campos,
tais como OrthoMCL para a detecgéo dos grupos de homologos (CHEN et
al., 2006), MUSCLE para o alinhamento dos grupos de proteinas homo-
logas (EDGAR, 2004; RETIEF, 2000) phylip para a constru¢do de arvores
filogenéticas (RETIEF, 2000) e PAML para a deteccao de selegéo positiva
(YANG, 2007). O POTION é capaz de adequar os arquivos de saida de
cada um dos software listados acima para o proximo software da pipeline.
O programa final produzido possui aproximadamente 1500 linhas de c6-
digo e utiliza diversos médulos sofisticados de bioinformatica previamente
desenvolvidos para perl (bioperl)’. O usuario pode controlar o comporta-
mento de todos os softwares de terceiros por parametros globais definidos
no inicio da execugao da pipeline.

' Disponivel em: <http://www.bioperl.org/wiki/Main_Page>.
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Resultados e discussao

Para validar o POTION foi utilizado um padr&o-ouro que consiste em 40
grupos de paralogos do parasita Trypanosoma brucei previamente in-
vestigados para a busca de selecao positiva, dos quais 23 apresentaram
evidéncia de selegéo positiva. O POTION foi capaz de detectar selecao
positiva em 22 dos 23 genes previamente identificados, e classificou de
maneira errbnea somente um gene, o qual ndo possuia sele¢ao positiva no
padrao-ouro e foi classificado como positivamente selecionado pelo sof-
tware. Dessa maneira, a ferramenta apresentou valores de sensibilidade,
especificidade e F-measure de 0.96. O tempo total para analisar o padrao-
-ouro diminui de maneira proporcional ao numero de processadores utili-
zados na anadlise, demonstrando que a paralelizagédo do software é satis-
fatéria. O elevado valor de F-measure observado, associado a parelizagao
do POTION, demonstra que este software pode ser efetivamente adotado
em uma ampla gama de estudos bioinformaticos onde a identificagéo de
selecao positiva em escala gendmica € um fator chave.
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