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BIOINFORMÁTICA

HIGGINS, D.; TAYLOR, W. Bioinformatics: sequence,
structure and databanks. New York: Oxford University
Press, c2000. 438p.

Trata-se de obra
com abordagem prática
sobre os princípios e as
aplicações da Bioinfor-
mática em estudos de es-
trutura e evolução mole-
cular de ácidos nucléicos
e de proteínas. Está estru-
turada em dez capítulos e
uma lista de protocolos.
Os capítulos 1 e 2 tratam
de métodos de predição
da estrutura e comparação
de estruturas tridimen-
sionais de proteínas. Os
capítulos 3 e 4 abordam

métodos e bancos de dados utilizados nas análises estrutu-
rais, funcionais e filogenéticas de seqüências homólogas.
Os capítulos 5 a 8 tratam da metodologia utilizada na
detecção e análise de famílias de proteínas. Nos capítulos 9
e 10 são apresentados métodos de acesso aos bancos de
dados e de análise integrada de dados através de redes de in-
formações. É uma rica fonte de consulta para pesquisado-
res e estudantes da área de Bioquímica e Biologia
Molecular interessados em ampliar seus conhecimentos em
conceitos e aplicações práticas da Bioinformática.

Profa. Rosário Dominguez Crespo Hirata
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CONTROLE DE QUALIDADE

WILLIAMS, K. L. Endotoxins. Pyrogens, LAL testing,
and despyrogenation. New York: Marcel Dekker, c.2001.
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As endotoxinas são complexos de alto peso
molecular, associado à membrana externa de bactérias
Gram-negativas e constituem a mais significativa fonte de
pirogênio para a indústria farmacêutica. As endotoxinas
podem conter lipídeos, carboidratos e proteínas, porém
quando purificadas são denominadas de lipopolissacarídeos
(LPS), para enfatizar a sua natureza química. Por isso, como
nos produtos farmacêuticos podem ser encontradas unida-
des não purificadas nas fases de processo ou nos produtos
terminados, prefere-se a terminologia de endotoxinas. Na
edição atualizada do livro é abordado de forma clara o con-
ceito de pirogênio, em que se considera que todas as

endotoxinas são pirogê-
nios, mas nem todos os
pirogênios são endoto-
xinas. Os pirogênios in-
cluem qualquer substân-
cia capaz de provocar a
resposta febril provenien-
te de um injetável, que se
encontra em não-confor-
midade ou de uma infec-
ção por Gram-negativo. O
conceito também da piro-
genicidade é apresentado
como uma resposta sis-
têmica do hospedeiro e
descritas as interações que
ocorrem na forma celular
e molecular. O livro trata

da endotoxina proveniente de produtos parenterais no as-
pecto: estrutura e função biológica, propriedades, presença
no meio ambiente e detecção; o refinamento e automa-
tização dos ensaios de LAL (“Limulus amebocyte lysate”),
incluindo o desenvolvimento e a validação dos testes; abor-
dagem clínica de septicemia, além da produção e aspectos
regulatórios da industria farmacêutica americana. Os capí-
tulos são organizados de forma cronológica e apresenta-se
bem ilustrado, tornando fácil a compreensão do texto. O
primeiro capítulo detalha o histórico do conhecimento da
febre, do pirogênio e da endotoxina. No segundo capítulo
são apresentadas descrição geral, conceito e classificação de
pirogênio, de endotoxina e da febre. A estrutura, função
biológica e atividade da endotoxina são descritas detalha-
damente no capítulo três. No capítulo quatro é focada a res-
posta do hospedeiro frente à endotoxina. No quinto capítulo
abordam-se pirogênios microbianos, diferentes de
endotoxina, os quais são provenientes de constituintes de
bactérias, fungos, vírus e outros, mas que, no entanto, são
capazes de provocar a febre no hospedeiro. No sexto capí-
tulo, o assunto anterior é expandido e inclue-se fármacos
que alteram os mecanismos termo-regulatórios. A filosofia
e a prática de prevenção da contaminação nos processos de
produção de produtos parenterais são discutidas no capítulo
sete. O oitavo capítulo apresenta o capítulo contexto histó-
rico do desenvolvimento da endotoxina como padrão, inclu-
indo discussão ampla sobre o assunto e limitações do pa-
drão. No nono capítulo, apresenta-se a atualização do tes-
te de pirogênio “in vivo”. O décimo capítulo descreve o his-
tórico da descoberta do teste LAL, seu mecanismo e sua
aplicação, dando ênfase à diversidade de testes que estão
sendo pesquisados. No capítulo 11 são descritos o desenvol-
vimento do teste de LAL, sua validação e aspectos
regulatórios. Nesse capítulo é detalhado teste de endotoxina
bacteriana, segundo os órgãos oficiais, como a Farmacopéia
Americana (USP) e a FDA ( Food Drug Administration), e
aspectos da harmonização. O capítulo décimo segundo




