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DNA, o código da vida... 

• Molecular Structure of Nucleic 
Acids. April 25, 1953 

• James D. Watson e Francis Crick  







A Verdadeira Revolução 

Início do séc. 20: Mendel e as leis da hereditariedade. 
 
1953: Watson/Crick e a estrutura do DNA. 
 
Anos 70 e 80: Biologia Molecular/Biotecnologia 
 
Anos 90 e séc. 21: Genômica/Bioinformática  



História da Biologia Molecular 

• 1951  Fred Sanger, Amino Acid Sequence of Insulin 

• 1953  Watson/Crick, Estrutura do DNA 

• 1957  Francis Crick, Central Dogma, DNA  RNA  Protein 

• 1960’s   Nirenberg, Matthaei, The Genetic Code 

• 1967  Shapiro and Beckwith, First gene cloned, LacZ 

• 1972  Paul Berg, First recombinant DNA molecule 

• 1973  Cohen/Boyer, First recombinant organism 

• 1977  Maxam/Gilbert and Fred Sanger, DNA sequencing 

• 1977  Fred Sanger, Complete sequence of phage X174 

• 1978  David Botstein, Restriction Fragment Length  
  Polymorphisms (RFLP) 

• 1980  Kerry Mullis, PCR 



Frederick Sanger 1918-2013 

Prêmio Nobel  de medicina e fisiologia em 1980 

J. Mol. Biol. v.94, p. 441-448, 1975 





Sequenciamento de DNA 
 
 

• 1977 -2004 – Evolução e  consolidação do 
método de Sanger 

• 2004 - ……. – Plataformas de NGS – Next 
Generation Sequencing (Na verdade pode ser: 
“Now Generation Sequencing”) 





Sequenciamento – nova geração 

 

 

 

Illumina / Solexa  

Genetic Analyzer 

2000 Mb / corrida 

Applied Biosystems   

ABI 3730XL 

1 Mb / dia  

Roche / 454  

Genome Sequencer  FLX 

100 Mb / corrida 

Applied Biosystems 

SOLiD 

3000 Mb / corrida 



Sequenciando Genomas para 
Investigar Variabilidade 

• SNVs – Single nucleotide variants 

• SNPs – Single nucleotide polymorphisms 

• CNVs – Copy number variants 

• CNPs – Copy number polymorphisms 



Genomas Individuais 
http://huref.jcvi.org/  

Sequenciado pelo método de Sanger 

http://huref.jcvi.org/


http://jimwatsonsequence.cshl.edu/cgi-perl/gbrowse/jwsequence/  

Sequenciado com 454 

http://jimwatsonsequence.cshl.edu/cgi-perl/gbrowse/jwsequence/
http://jimwatsonsequence.cshl.edu/cgi-perl/gbrowse/jwsequence/
http://jimwatsonsequence.cshl.edu/cgi-perl/gbrowse/jwsequence/


Genomas Individuais 

Bentley et al. 

Wang et al. 

http://yh.genomics.org.cn/ 

http://www.illumina.com/HumanGenome/ 

http://yh.genomics.org.cn/
http://www.illumina.com/HumanGenome/


Explosão de Genomas 
Individuais 

2001 

2004 

2007 

2008 

2009 
2010 



Mais e mais Genomas Individuais 

 

 







Antropologia Molecular 



Nova tecnologia 

• Dispensa clonagem dos fragmentos em 
sistemas bacterianos 

• Dispensa a preparação de DNA molde para 
sequenciamento 

• Reações feitas em paralelo em volume 
extremamente pequeno - nanotecnologia 

 



 
 A primeira planta a ser sequenciada (Arabidopsis 

thaliana) levou aproximadamente 10 anos para ter o 
primeiro rascunho de seu genoma apresentado.  
 

utilização das segunda e terceira gerações de 
sequenciadores (e.g. 454, da Roche; SOLiD, da Applied 
Biosystems; Genome Analyzer IIe, da Illumina) poucas 
semanas.  
 

Quarta geração de sequenciadores (e.g. Oxford Nanopore, 
Pacific Biosciences, Ion Torrent) deve permitir, em poucas 
horas, ou até minutos, sequenciar o genoma completo de 
uma espécie a preços razoáveis que podem 
potencialmente chegar a menos de US$ 100/genoma.  





2001: Human Genome Project 

2.7G$, 11 years 

2001: Celera 

100M$, 3 years 

2007: 454 

1M$, 3 months 

2008: ABI SOLiD 

60K$, 2 weeks 

2009: Illumina, 

Helicos 

40-50K$ 2010: 5K$,  

a few days? 

2012: 1000$, 

<24 hrs? 



Aplicações 

• Sequenciamento de Genomas 
– sequenciamento de novo 

– re-sequenciamento - variabilidade SNPs e mutações 

 

• Sequenciamento de Transcriptomas 
– variabilidade - splicing, poliadenilação 

– quantificação de expressão gênica 

 

 



Os sequenciadores de nova geração 
promovem uma mudança no paradigma  

Com os bilhões de 

datapoints gerados em 

horas, o processamento 

e análise dos dados 

tornou-se o maior 

gargalo das pesquisas. 

Geração de dados  

deixa de ser o fator  

limitante 



Novas possibilidades 
 Aprofundar regulação genoma 
 Acompanhar resistência viral e bacteriana 

em tempo real 
 Ter acesso a novos genes 
 Entender a terapêutica gênica 
 Integrar informações biológicas com 

questões de saúde e doença 
 Avaliação genômica personalizada 
Avanços ainda inimagináveis 





J. Craig Venter Institute (JCVI) publicaram resultados descrevendo o sucesso na 
construção da primeira bactéria sintética que se autorreplica. Eles sintetizaram 
os 1.8 milhões de pares de base cromossômicos do genoma modificado de 
Mycoplasma mycoides. 



O que é o GENOMA ???? 

 

 Todo o material genético contido nos cromossomos 

de um organismo  
 

 

O genoma pode ser:  

 

• Estrutural – genoma total do organismo 

 

• Funcional – genoma relacionado aos genes 

expressos (EST’s) 

 

• Passou a ser “investigado” a partir das novas 

descobertas; e dos avanços tecnológicos  na área 

da genética molecular. 





Tipos de projeto 

 

DNA – sequenciamento de estruturas do genoma ou de 
trechos destas. Ex.: Genoma humano 

 

ESTs – sequenciamento de cDNA, feitos à partir de 
bibliotecas de mRNA. Ex.: ESTs de cana-de-açúcar 

 

SAGE – sequenciamento de fragmentos em torno de 20 pb 
do cDNA 



Objetivos para sequenciamento 

Exemplo 

Sequenciamento 

de novo 

Sequenciamento 

genômico 

Sequenciamento de >1000 genomas 

de influenza 

DNA de org. extinto Neanderthal 

Metagenomica Intestino humano 

Resequencia-

mento 

Genomas completos Indivíduos humanos 

Regiões genômicas Detecção de rearranjos ou regiões 

associados à doenças 

Mutações somáticas Em câncer 

Transcriptoma mRNA Definir regulação da transcrição 

Serial Analysis of Gene 

Expression (SAGE) 

RNAs não codificadores Identificar e quantificar microRNAs 

Epigenética Padrão de Methilação Avaliar padrão de metilação em 

câncer 



CROMOSSOMO 

FRAGMENTOS 

PLASMÍDEOS 

TRANSFORMAÇÃO BACTERIANA 
 

MULTIPLICAÇÃO DE CLONES 
 

EXTRAÇÃO DE DNA/mRNA 

Sequênciamento Genômico 

 Nos permite conhecer as sequências nucleotídicas que 

compõem o organismo. 

 Através deste conhecimento é possível a localização de 

genes de interesse. 





ESTRATÉGIAS DE SEQUENCIAMENTO DE 
GENOMAS 

• Produção de sequencing 
reads até 8x o tamanho do 
genoma 
 

• Montagem dos contigs 
 

• Identificação de gaps reais e 
virtuais 
 

• Fechamento de gaps 
 

• Publicação do genoma 



HISTÓRICO PROJETOS GENOMAS 

• As primeiras propostas para se mapear o genoma surgiram em 

1985, quando um grupo de cientista pretendiam detectar 

mutações em homens. 

 

• 1990 o Projeto Genoma Humano é iniciado formalmente. 

 

• Basicamente, 18 países iniciaram programas de pesquisas 

sobre o genoma humano. Os maiores programas desenvolvem- 

se na Alemanha, Austrália, Brasil, Canadá, China, Coréia, 

Dinamarca, Estados Unidos, França, Holanda, Israel, Itália, 

Japão, México Reino Unido, Rússia, Suécia e União Européia. 

 

http://images.google.com.br/imgres?imgurl=http://www.sociais.ufpr.br/~dirce/cursos/photo/imagens/medicina/feto.jpg&imgrefurl=http://refrancabandera.blog.excite.it/archive/month/200409&h=492&w=328&sz=22&hl=pt-BR&start=3&tbnid=Se8E-K_vTwOu-M:&tbnh=130&tbnw=87&prev=/images%3Fq%3Dfeto%26ndsp%3D20%26svnum%3D10%26hl%3Dpt-BR%26lr%3D%26sa%3DN


Francis Collins Craig Venter 

http://www.sciencemag.org/


 No Brasil...  

FAPESP 1997 - ONSA 

Fundação de Amparo a 

Pesquisa do Estado de São 

Paulo 



NOVEMBRO/99: SEQUENCIAMENTO, DESCOBERTA E DESCRIÇÃO DOS 

GENES FORAM CONCLUÍDOS 

JULHO/2000:    TRABALHO 

CIENTÍFICO FOI PUBLICADO 

NA REVISTA NATURE 



http://www.lbi.ic.unicamp.br/xylella_cvc-strain/images/ekcxl001.jpg


GENOMAS REGIONAIS BRASILEIROS 



Genoma 

Funcional da 

Xylella 

Genoma 

da Cana 

de Açucar 

Genoma da 

Xanthomonas 

citri – cancro 

cítrico 

Genoma 

Humano do 

Câncer 

Genoma do 

Schistosoma 

mansoni 

Genoma 

Café 



Mercado Brasileiro 

http://images.google.com/imgres?imgurl=http://snhs-plin.barry.edu/Botany Lab/covermed.gif&imgrefurl=http://snhs-plin.barry.edu/Botany Lab/botany_lab.htm&h=404&w=300&sz=46&tbnid=QhIsK03iimWqvM:&tbnh=121&tbnw=89&hl=en&start=128&prev=/images?q=genome+cover&start=120&svnum=10&hl=en&lr=&rls=GGLG,GGLG:2005-47,GGLG:en&sa=N


Monumento em homenagem aos ratos 
utilizados em pesquisas científicas sobre o 

DNA, em Novosibirski, na Rússia. 







REAÇÃO DE SEQUENCIAMENTO 
 

DNA          GEL QUALIDADE         PCR          PURIFICAÇÃO  



Primer Forward 

Primer Reverse 

GCTAGCCTTGATGGCTAAGTAAGCTGCCA 

 

 

CGATCGGAACTACCGATTCATTCGACGGT 

5’ 3’ 

5’ 3’ 

5’ 3’ 

3’ 5’ 









Sala de preparo Sala de apoio 



Sala principal dos sequenciadores 







Receber   Processar   Anotar   Depositar 



• PHRED: verifica a qualidade do sequênciamento de cada 

base das várias sequências, lê o cromatograma e nomeia 

as bases 

 

• PHRAP: faz o alinhamento de todos os clones, 

construindo uma sequência contínua ou contig. 

Para executar o trabalho de montagem do genoma, são 

utilizadas duas ferramentas PHRED e PHRAP, que 

possibilitam a análise de milhares de sequências 

nucleotídicas geradas pelo sequenciador. 



PHERD – PHRAP - CONSED 

 Phred = valores de qualidades para as bases 

 

 Phrap e Cap3 = montagem  

 

 Consed = visualização 



Região de alta qualidade (cromatograma) 



Região de qualidade média 



Região de qualidade baixa 



“Contaminação”, primers, vetores 



ESQUEMA DA FORMAÇAO DE CONTIGS 

ACGTTGCCTAGTAGATGCTA 

GCCTAGTAGAT 

GATGCTAACGTTGCCTAGTA 

AACGTTGCCTAGTAGCT 

ACGTTGCCTAGTAGATGCTAACGTTGCCTAGTAGCT 

clusterização 

reads 

Contig (contíguo) 



• Ordenação dos 
trechos de DNA 
sequenciados para 
obtenção da 
sequencia original 

• Inclui verificação 
de qualidade de 
bases, marcação 
de vetores, 
comparação entre 
clones e formação 
de contíguos ate se 
obter o final 

 



ORFS 

 

Os ORFs (Open Reading Frames) são genes em 
potencial. 

 
ATG AAT GCT TGC ACC CCG TCA GGC CTG TAA 

 ini                                     fim 

 

Códon iniciador, região codificadora 

e códon terminador. 



FASES DE MONTAGEM 

• Remoção das extremidades de baixa qualidade. 

 

• Cálculo de sobreposição de reads. 

 

• Remoção das falas sobreposições. 

 

• Construção de Contigs. 

 

• Alinhamento múltiplo e geração de consenso. 



Anotação de genes 

 

Anotar é postular função ao produto de um ORF. 

 

Utilizam-se diversos programas de comparação 
com dados genéticos conhecidos. 



ANOTAÇÃO GENÔMICA 

 

• É um processo que envolve: Localização de ORF’s 

                                                  Identificação de genes 

                                                  Pesquisa de estrutura gênica 

                                                  Atribuição de função biológica 

ANOTADOR 







Anotação – ferramentas 





E agora ? 



                      NASCIMENTO DA BIOINFORMÁTICA 

 

•                         É o estudo da estrutura inerente à informação e aos sistemas         
            biológicos. Une dados biológicos (genomas) à teoria analítica 

e às ferramentas práticas da matemática e da ciência de computação.  

 

• Advento do Projeto Genoma Humano. 

 

• Sequenciadores  automáticos, levou a explosão de informações. 

 

• Há treze anos, o termo nem sequer existia. 

http://www.kindergarten-workshop.de/cards/baby.jpg


As Bases da Bioinformática 



Bioinformática “Clássica” 

• Principais interesses :  

– Armazenar 

– Recuperar  

– Analisar 

– Predizer 

– Simular 

 



Bioinformática Atual 

• Análise dos resultados obtidos através da Genômica. 
• Análise dos dados obtidos através de novas técnicas 

de laboratório. 
• Desenvolvimento de modelos de simulação de 

processos biológicos. 
• Desenvolvimento de metodologias para o 

reconhecimento de padrões que determinam um 
determinado fenótipo. 

• Análise entre os dados clínicos de pacientes e os 
obtidos através da pesquisa genômica e proteômica. 



Centros de Pesquisa 



No mundo... 

National Center for 

Biotechnology Information 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov 

Bethesda - US 

European Bioinformatics Institute 

http://www.ebi.ac.uk  

Hinxton - UK 

South African National 

Bioinformatics Institute 

http://www.sanbi.ac.za  

Tygerberg - ZA 

Center for Information 

Biology  

http://www.cib.nig.ac.jp  

Mishima - JP 

Celera Genomics Group 

http://www.celera.com  

Rockville - US 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.ebi.ac.uk/
http://www.sanbi.ac.za/
http://www.cib.nig.ac.jp/
http://www.celera.com/


http://www.bioplanet.com/bioinformatics_companies.htm  

Companhias de Bioinformática  

http://www.abbott.com/
http://www.accelrys.com/
http://www.adolor.com./
http://www.agilent.com/
http://wwwext.amgen.com/cgi-bin/genobject/jobSearchForm/BioSpace...
http://www.ardais.com/
http://www.astrazeneca.com/
http://www.avaki.com/home.html
http://www.aventis.com/
http://www.base4.com/
http://www.founditatbayer.com/
http://www.biodiscovery.com/
http://www.biosentients.com/
http://us.boehringer-ingelheim.com/
http://www.bms.com/
http://www.catplc.co.uk/
http://www.celera.com/
http://www.ciphergen.com/index.html
http://www.computercraft-usa.com/
http://www.curagen.com/
http://www.dupontmerck.com/index.htm
http://www.emory.edu/
http://www.exelixis.com/index2.htm
http://www.genaissance.com/
http://www.genedata.com/home.html
http://www.genencor.com/genencor.nsf/HomePage/?ReadForm
http://outcast.gene.com/
http://www.genset.fr/
http://www.genzyme.com/
http://www.geospiza.com/
http://www.gnf.org/
http://corp.gsk.com/join/joinus.htm
http://www.ils-inc.com/
http://www.immunex.com/
http://www.incyte.com/index.html
http://www.incellico.com/
http://www.lexgen.com/
http://www.lilly.com/
http://www.lion-ag.de/
http://www.merck.com/!!sm2kB1Sfqsm2kB1Sfq/
http://www.monsanto.com/MonPub/index.html
http://www.neomorphic.com/
http://helix.nih.gov:8001/oe/
http://www.novartis.com/careers
http://www.novo.dk/
http://www.ocimumbio.com/
http://www.paracel.com/
http://www.partek.com/html/company/jobs.html
http://www.pfizer.com/main.html
http://www.roche.com/
http://www.sp-research.com/
http://www.strandgenomics.com/
http://www.synomics.com/
http://www.3rdmill.com/
http://www.vglab.com/
http://www.wyeth.com/
http://www.bioplanet.com/bioinformatics_companies.htm


Ludwig Institute for Cancer Research – 

São Paulo Branch 

http://www.ludwig.org.br 

São Paulo - BR 

Laboratório Nacional de 

Computação Científica 

http://www.lncc.br  

Petrópolis - BR 

Embrapa 

http://www.nbi.cnptia.embrapa.br  

Campinas - BR 

Centro de Terapia Celular (BiT) 

http://ctc.fmrp.usp.br  

Ribeirão Preto - BR 

Instituto de Matemática e Estatística - 

Universidade de São Paulo 

http://www.bioinfo.usp.br  

São Paulo - BR 

Bioinformatics Laboratory - 

Universidade Católica de Brasília 

http://bioinformatica.ucb.br 

Brasília - BR 

Laboratory for 

Bioinformatics – UNICAMP 

http://www.lbi.dcc.unicam

p.br  

Campinas - BR 

Alellyx Applied Genomics 

http://www.alellyx.com.br  

Campinas - BR 

Scylla Bioinformática 

http://www.scylla.com.br  

Campinas - BR 

http://www.ludwig.org.br/
http://www.lncc.br/
http://www.nbi.cnptia.embrapa.br/
http://ctc.fmrp.usp.br/
http://www.ime.usp.br/
http://www.bioinfo.usp.br/
http://bioinformatica.ucb.br/
http://bioinformatica.ucb.br/
http://www.unicamp.br/
http://www.lbi.dcc.unicamp.br/
http://www.lbi.dcc.unicamp.br/
http://www.alellyx.com.br/
http://www.scylla.com.br/




 
Número de sequências depositadas no GenBank (15/02/2012)  



 Dentre as características da Bioinformática, 
pode-se citar: 

 

• O recebimento das sequências 

• O tratamento de sequências e a montagem do 
genoma 

• A anotação do genoma. 

• Base para novas hipóteses 

 



Importância 

 

• Genoma Humano: previsto para ser desenvolvido e 
concluído em 15 anos, foi antecipado, em cerca de 5 
anos. 

 

• Hoje, um novo gene, com 12 mil bases tem sua 
sequência decifrada em 1 minuto, há 3 anos atrás a 
mesma tarefa levaria 20 minutos. 



                              .... BIOINFORMÁTICA 
 

•                            União de diversas linhas de conhecimentos: engenharia de             

                      softwares, matemática, estatística, ciências da computação      
                      e a biologia molecular. 

• Estudos... 
• Mapeamento; 
• Evolução; 
• Comparação de sequências; 
• Modelagem gênica; 
• Sequência DNA-> estrutura; 
• Modelagem molecular; 
• Comparação de estruturas; 
• Sequências/estruturas->função; 
• Expressão gênica e redes genéticas/metabólicas; 
• Banco de dados 
• Visualização e interação. 



Sistemas Operacionais 

 

 

• Windows 

 

• Unix (mais usado) 

 

• MacOs 

• Mais confiáveis 
 

• Gerenciam melhor 
grande quantidade de 

dados 
 

• em código aberto 



Linguagens de Programação 

 

• Basic 

• Cobol 

• Perl 

• Dbase 

• Java 

• Fortran 

 

PERL 

•Linguagem de alto nível 

•Freeware 

•Módulos:  

Bioperl 

Biographics 

•Interconectividade c/ bancos de dados 

Perl-DBI 



                                    BANCOS GENÔMICOS 

 

                                  Qual a função desses Bancos Genômicos? 

• Armazenar todas as sequências geradas pelos genomas 
(nucleotídeos, proteínas ...). 

• Organizar de maneira acessível para que não ocorra 
redundância nas pesquisas científicas. 

 

 



Razões para se usar um banco de 

sequências 

• Eu acabei de obter uma sequência.  O que é sabido à 
respeito desta sequência? Ela é única? 

• Eu tenho uma sequência única.  Ela tem similaridade 
com alguma outra sequência de função conhecida? 

• Eu encontrei uma nova proteína em um determinado 
organismo. Existe um ortólogo conhecido? 

• Eu decidi trabalhar com um gene novo. Eu não tenho 
como obter um clone contendo a sequência deste gene. 
Eu preciso da sequência do cDNA para fazer uma PCR. 



Bancos Genômicos de acesso público 



1000 espécies de referência, já completou o 
sequenciamento e montagem do genoma de 
95 espécies, sendo que outras 505 estão com 
seus genomas em fase final de 
sequenciamento e/ou montagem.  
 
Reconhecida como talvez a maior plataforma 
de genômica e bioinformática do mundo, com 
capacidade de sequenciar até 30.000 genomas 
humanos por ano, cientistas do BGI quebraram 
vários paradigmas desenvolvendo tecnologias 
que hoje em uso eram tidas como impossíveis 
de funcionar.  



Bioinformática - LGE 











GenBank 

• O NCBI, ou Centro Nacional para Informação Biotecnológica dos 
EUA, é considerado o banco de dados central sobre informações 
genômicas.  

• Vários outros bancos de dados similares estão distribuídos por 
países da Europa e Japão, mas todos trocam dados em um intervalo 
de 24 horas com o NCBI.  

• O GenBank é o principal banco de dados do NCBI e armazena todas 
sequencias disponíveis publicamente de DNA (de seqüências 
pequenas a genomas inteiros), RNA e proteínas.  





Bancos de dados secundários do NCBI 

• UniGene  
– agrupa todas as sequencias parciais do transcriptoma de um organismo 

em aglomerados ou clusters, onde cada aglomerado representa a 
sequencia consenso de um gene.  

• Banco de dados RefSeq  
– reúne somente as sequencias de referência, ou seja, a mais 

representativa sequencia de um transcrito, editada e inspecionada por 
um curador. É, frequentemente, o melhor banco de dados para se evitar 
a redundância natural num universo com tantas informações.  

• OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man)  
– que foi criado para catalogar todos genes e alelos relacionados a 

doenças e outras características humanas, bem como proporcionar um 
detalhamento técnico e bibliografia referente a cada característica. 



COG 

• Cluster of Orthologous Groups 
– 66 genomas bacterianos 

 

• Best Hits cruzados entre 3 organismos 
 

• Genes bacterianos agrupados por função biológica 
 

• KOG, eucariotos 



Página inicial NCBI 





















5’ CAT CAA  

 5’ ATC AAC  

  5’ TCA ACT  

5’ GTG GGT  

 5’ TGG GTA 

  5’ GGG TAG 

5’ CATCAACTACAACTCCAAAGACACCCTTACACATCAACAAACCTACCCAC 3’ 

3’ GTAGTTGATGTTGAGGTTTCTGTGGGAATGTGTAGTTGTTTGGATGGGTG 5’ 

DNA codifica 6 proteínas potenciais 













Para comparar é necessário alinhar... 

Duas sequências são combinadas aleatoriamente  

Qualidade da combinação é avaliada e pontuada  

Uma sequência é movida em relação a outra  
e a combinação é pontuada novamente  

Obtenção da melhor pontuação de alinhamento  

Método automatizado  Alinhamento entre as milhares 

de alternativas 



Conceitos importantes 

Similaridade : é uma medida da qualidade do 
alinhamento entre as sequencias, baseada em 
algum critério de comparação. 
Homólogos: genes que descendem de um 
ancestral comum (por ex., todas as globinas); 
Parálogos: homólogos que divergiram depois de 
duplicação génica (por ex., α e β-globina); 
Ortólogos: homólogos que divergiram devido à 
especiação (por ex., β-globinas de humano e 
chimpanzé); 



SIMILARIDADE 
(valores estatísticos) 

HOMOLOGIA 
(CONCLUSÃO) 



Como definir função? 

• Alinhamento de sequências 

• Motivos (padrões consensuais) 

• Blocos, perfis, etc.... 

• Hidden Markov Models - HMM 



Alinhamento 

• Identidade - MATCH 

 

• Semelhança / divergência - MISMATCH 

 

• Lacunas - GAPS  

 

• Inserção/Deleção - INDELS 

0   1  2   3   4  5   6  7  8  9 10 

G  A  A  -   G  G  A  T  T A  G 

G  A  T  C  G  G  A   -   - A  G 



Global vs. Local 

Global  

• Alinhamento de toda a sequência  utilizado o maior 
número de caracteres possíveis 

• Sequências similares e de tamanho aproximado  

Local  

• Segmentos com o maior número de identidades 

• Regiões alinhadas e não alinhadas (≠ mismatch) 

• Sequências similares em algumas regiões, que diferem em 
tamanho ou que compartilham domínios conservados 



Aplicações 

Global  

• Deduzir histórias evolutivas entre membros da mesma família  

• Estabelecer a existência de um ancestral comum (homologia) 

 

 

Local 

• Inferir funções biológicas  

• Identificar regiões conservadas e de alta similaridade (sítio ativo, domínios) 

entre outras pouco conservadas  

• Reconstruir sequências de DNA a partir de seus fragmentos 

• Comparar sequências de mRNA (sem íntrons) à sequência genômica 



Scores e Estatística 

E-value 

 

• Significado estatístico do alinhamento 

 

• Quanto menor o escore, mais significativo é o alinhamento 

 

• E-value = 0.05.  Significa que existem 5 chances em 100 (1 em 20) da 
similaridade entre as sequências ocorrer aleatoriamente 

 

• Influenciado pelo tamanho do banco de dados e o sistema de escore 
utilizado 





Modalidades do BLAST 

• tBLASTx foi utilizado em descoberta gênica inúmeras vezes, como 
por exemplo na identificação da subunidade catalítica da telomerase 
humana assim que tal enzima foi identificada no protozoário 
Euplotes (Meyerson et al. 1997).  

• BLASTn, buscam homologia entre sequencias de nucleotídeos  

• BLASTp, buscam homologia entre  sequencias de proteínas 

• BLASTx, Buscam homologia entre sequencias de nucleotídeos e 
proteínas 

• PSI-BLAST, que em uma primeira busca encontra as proteínas mais 
homólogas à pesquisada - Query; procede identificando as regiões 
conservadas dentre os melhores resultados da pesquisa e, em buscas 
subsequentes, mascara as regiões não conservadas da Query e 
pesquisa levando em conta apenas as regiões conservadas. 



Modalidades do BLAST 

• Input (Entrada do Programa) 

– Query sequence (sequencia de busca) 

– Subject (Banco de dados de sequencias biológicas) 

• Output (Saída do Programa) 

– Uma lista ordenada de “hits” contendo sequencias do 
banco de dados que possuem similaridade local com a 

– sequencia de busca (da qual a função desconhecida da 
sequencia de busca pode ser inferida). 

– Significância estatística de cada “hit” 





Blast N 



Alinhamento Blast N 





1 

subject 

query 

BLAST – resultado 

71 

1 64 

134 



ORF Finder 





Blast P 



Blast P 











Exemplo: Alinhamento gerado pelo ClustalW  

Alinhamento de partes de duas proteínas Glucosyltransferase  gerado pelo 
ClustalW  

● Combinações idênticas → ( * )  
● Similaridades → ( “:” e “.” ) 
● Gaps → ( - ) para cada posição 

















Outras Ferramentas da Bioinformática 

• Predição de proteínas: Orf Finder (NCBI) 
 

• Localização de peptídeo sinal e predição de localização 
subcelular: 

 
                                Signal P, PSORT Prediction, Target P ... 
 
 

• Indetificação de sítios de glicosilação: SignalP ... 
 

 

• Identificação de motivos protéicos: ScanProsite ... 
 

 
• Alinhamento: Mega, ClustalW, Phylip, WebLogo ... 

 

 
• Formação de Contigs (Clusterização): Mega, BioEdit, NTI Vector, CLC ... 

 
 

• Árvores Filogenéticas: Mega, ClustalW ... 



CBS – Center for Biological Sequence Analysis (http://www.cbs.dtu.dk/services/) 



CBS – Center for Biological Sequence Analysis (http://www.cbs.dtu.dk/services/) 



METACYc – Enclycopedia of Metabolic Pathway - 
http://metacyc.org/  
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