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Resumo

Desde a década de 1990, os esforcos internacionais no sentido de obter seqiiéncias genémicas completas levaram a
determinagio de todo o cédigo genético de mais de 600 organismos, entre estes, procariotos, leveduras, protozoarios,
plantas, invertebrados e vertebrados, incluindo o préprio Homo sapiens. Atualmente, mais de 2.000 outros projetos
genoma estdo em andamento, representando interesses médicos, comerciais, ambientais e industriais, ou contemplando
organismos-modelos importantes para o desenvolvimento de pesquisas cientificas. Aliada ao vertiginoso avango da
computagdo nas altimas décadas, a obtengdo de seqiiéncias genomicas completas de intimeros organismos tém per-
mitido o uso de abordagens holisticas e a0 mesmo tempo inovadoras no estudo da estrutura, organizagio e evolugio
dos genomas e na predigio e classificacdo funcional de genes, entre outros. Inimeros bancos de dados e ferramentas
computacionais de acesso publico ou privado tém sido criados na tentativa de organizar e permitir acesso eficiente e
rapido a estas informacoes através da internet. Nesta revisdo apresentamos os principais recursos disponiveis publica-
mente na internet para a andlise comparativa de genomas procaridticos, especialmente de genomas micobacterianos,
grupo que contém importantes patégenos humanos e de animais. A Bioinformatica e a Biologia Computacional, 4reas
do conhecimento responsaveis pelo desenvolvimento e aplicacdo de tais instrumentos computacionais, sio também
abordadas, enfatizando-se suas origens e contribuicées para o desenvolvimento da ciéncia.
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Principio de uma nova era:
o surgimento da Bioinformatica
e da Biologia Computacional

ABioinformatica e a Biologia Computacional tém
suas origens na década de 1960, quando os computadores
emergiram como ferramentas importantes na Biologia
Molecular. Este surgimento, segundo Hagen (2000), teria
sido motivado por trés fatores principais: (i) pelo crescente
namero de seqiiéncias protéicas disponiveis, que repre-
sentavam, ao mesmo tempo, uma fonte de dados e um
conjunto de problematicas importantes, porém intrataveis
sem o auxilio de um computador; (ii) pela idéia de que as
macromoléculas carregam informacao ter se tornado parte
fundamental do modelo conceitual da Biologia Molecular;
(iii) pela disponibilidade de computadores mais velozes
nas universidades e centros de pesquisa.

Até o final dos anos 1960, diversas técnicas com-
putacionais (algoritmos e programas de computador)
para andlise da estrutura, funcdo e evolugdo moleculares,
bem como bancos de dados rudimentares de seqtiéncias
protéicas, ja haviam sido desenvolvidos (HAGEN, 2000;
revisto por OUZOUNIS e VALENCIA, 2003). Novas
técnicas e abordagens foram desenvolvidas nas décadas
seguintes, destacando-se os algoritmos para alinhamento
de sequéncias, a criagdo de bancos de dados de acesso
publico, a implementagio de sistemas rapidos de busca
em bancos de dados, o desenvolvimento de sistemas mais
sofisticados para a predigio de estrutura de proteinas, de
ferramentas para anotacio e comparacio de genomas e
de sistemas para analise funcional de genomas (OUZOU-
NIS, 2002).

Foi somente na década de 1980, no entanto, que
a Bioinformatica e a Biologia Computacional tomaram
forma de disciplinas independentes, com seus préprios
problemas e conquistas, sendo a primeira vez em que
algoritmos eficientes foram desenvolvidos para lidar com
o volume crescente de informagio e que implementacoes
destes algoritmos (programas) foram disponibilizadas
para toda a comunidade cientifica (OUZOUNIS e VA-
LENCIA, 2003). A afirmacio definitiva destas novas
disciplinas aconteceu na década de noventa, com o
surgimento dos projetos genoma, transcriptoma e proteoma
(sustentados por avancos importantes nos métodos de
seqiienciamento de ADN, no desenvolvimento de micro-
arrays e biochips e na espectrometria de massa), das redes
de computadores em escala mundial (internet), de bancos
de dados biolégicos imensos, de supercomputadores e de
computadores pessoais bastante robustos.

De fato, a obtengdo de sequiéncias gendomicas
completas de inimeros organismos, de dados de ex-

pressio génica e protéica de células, tecidos e 6rgios
inteiros aliada ao desenvolvimento de tecnologias de
computagdo de alto desempenho e de algoritmos mais
eficientes, permitiu o uso de abordagens holisticas (que
consideram integralmente todo o corpo de informagoes
disponiveis, como por exemplo, todos os genes codifi-
cados por um grupo de genomas analisados) no estudo
da estrutura, organizagio e evolugido de genomas, no
estudo da expressdo diferencial de genes e proteinas,
na andlise da estrutura tridimensional de proteinas,
no processo de reconstrucio metabdlica e na predi¢ao
funcional de genes. Como resultado, a Bioinformatica e
a Biologia Computacional produziram ao longo destes
anos pelo menos duas possiveis constatacoes gerais (que
sintetizam diversas observacoes experimentais) aplicaveis
aos sistemas bioldgicos, considerando-se a existéncia
de varias dedugbes decorrentes destas com aplicacdo
direta no campo da pesquisa biolégica: (i) as estruturas
tridimensionais de moléculas protéicas sio muito mais
conservadas do que suas funcdes bioquimicas; (ii) a
comparacao do nimero total de genes codificados em um
dado genoma com o nimero total de genes codificados
em outros genomas nao reflete a filogenia das espécies,
mas a comparacao entre suas seqii€ncias gendmicas sim
(OUZOUNIS, 2002).

Novos desafios, novas abordagens:
a analise comparativa de genomas
procariodticos

A iniciativa pioneira do Departamento de Energia
Norte-Americano (DOE) de obter uma seqiiéncia geno-
mica humana de referéncia que pudesse atender melhor
os seus propositos de compreender os riscos potenciais
para a sadde e para o meio ambiente da produgio e do
uso de novas fontes de energia e novas tecnologias, cul-
minou no langamento do Projeto Genoma Humano, em
1990. Mais tarde, os recursos tecnolégicos gerados por
este projeto estimularam o desenvolvimento de muitos
outros projetos genoma, tanto por setores publicos quanto
por setores privados (HGP 2001).

Atualmente, além do mapa completo do genoma
humano (VENTER et al., 2001; LANDER et al., 2001)
e de alguns outros vertebrados e plantas, totalizando 70
genomas, 47 arqueobactérias e 543 eubactérias ja tiveram
seus genomas inteiramente sequienciados e outros 2.258
projetos estio em andamento (GOLD, 2007). Entre
as micobactérias, 16 representantes ja tiveram seus
genomas inteiramente seqiienciados e outros 23 estdo
em curso (Tabela 1).

Tabela 1 - Projetos Genoma de Micobactérias

Espécie ou cepa Importancia Centro de Pesquisa URL Status
M. tuberculosis Med|ca; patogen.o de ani- Beijing Genomics htt7p://www.ncbl.nlm.nlh.goy/sﬂes/entr
H37Ra mais e humanos; causado- Institute ez?db=genome&cmd=Retrieve&dopt Completo
ra de tuberculose. =Overview&list_uids=21081
M. tuberculosis Médica; patdbgeno huma- . http://www.broad.m_lt.edu/annotathn/
no; causadora de tuber- Broad Institute genome/mycobacterium_tuberculosis Completo
F11 (EXPEC) . - -
culose. spp/MultiHome.html
cont.
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Tabela 1 - Projetos Genoma de Micobactérias (cont.)

Médica; patdégeno de

M. bovis BCG S ) . http://www.pasteur.fr/recherche/unites/
animais, gado e humanos; Institut Pasteur . Completo
Pasteur 1173P2 Lgmb/mycogenomics.html
causadora de tuberculose.
M. ulcerans Me.d|ca,' patogeno,huma— . http://www.pasteur.fr/recherche/unites/
no; causadora de Ulcera Institut Pasteur . Completo
Agy99 . Lgmb/mycogenomics.html
de Buruli.
M. flavenscens | Biotecnoldgica; isolada de Joint Genome http://genome.jgi-psf.org/finished Completo
PYR-GCK solo. Institute microbes/mycfl/mycfl.home.html P
M. vanbaalenii | Biotecnoldgica; isolada de Joint Genome http://genome.jgi-psf.org/finished Completo
PYR-1 solo. Institute microbes/mycva/mycva.home.html P
Mycobacterium Blotecnologlca;.|solada Joint Genome http://genome.jgi-psf.org/finished
de solo contaminado por . ! ; ) = Completo
sp JLS Institute microbes/myc_j/myc_j.home.html
creosoto.
Mycobacterium Blotecnologlca;.|solada Joint Genome http://genome.jgi-psf.org/finished
de solo contaminado por . . - Completo
sp KMS Institute microbes/myc_k/myc_k.home.html
creosoto. - -
Mycobacterium Blotecnologlca;.|solada Joint Genome http://genome.jgi-psf.org/finished
de solo contaminado por . . - Completo
sp MCS Institute microbes/myc_k/myc_k.home.html
creosoto. - -
. Médica; patdgeno de ani- ) .
M. tuberculosis . . http://www.sanger.ac.uk/Projects/M
mais e humanos; causado- Sanger Institute . - Completo
H37Rv tuberculosis/
ra de tuberculose.
) Médica; patdgeno de . ) .
M. bovis animais. aado e humanos: Sanger Institute/ http://www.sanger.ac.uk/Projects/ Completo
AF2122/97 ' 9 * | Institut Pasteur M_bovis/ P
causadora de tuberculose. -
Médica; patdbgeno huma- . ) .
M. leprae TN no: causadora da hanse- Sanger Institute/ http://www.sanger.ac.uk/Projects/ Completo
, Institut Pasteur M_leprae/
niase. -
Médica; patdgeno de . http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entr
) o The Institute for .
M. avium 104 animais; causadora de ; ez?db=genome&cmd=Retrieve&dopt Completo
. N L Genomic Research ; . .
infeccbes respiratorias. =Overview&list_uids=20086
M. smegmatis Médica; patégeno huma- The Institute for http://www.tigr.org/tigr-scripts/CMR2/ Completo
MC2 155 no; oportunista. Genomic Research GenomePage3.spl?database=gms P
M. tuberculosis Medlca; patogen.o de ani- The Institute for http://www.tigr.org/tigr-scripts/CMR2/
mais e humanos; causado- : Completo
CDC1551 Genomic Research GenomePage3.spl?database=gmt
ra de tuberculose.
M. avium Medlca; patogeno de ani- L http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/
. mais e gado; causadora da University of ;
paratuberculosis . entrez?db=genome&cmd=Retrieve&d Completo
doenca de Johne, paratu- Minnesota : : .
k10 berculose e enterite opt=O0Overview&list_uids=380
. Médica; patégeno huma-
M. tub:qcu/oys no; causadora de tuber- Broad Institute - Incompleto
culose.
M. tuberculosis Médica; patdbgeno huma- http://www.broad.mit.edu/annotation/
' c no; causadora de tuber- Broad Institute genome/mycobacterium_tuberculosis_ | Incompleto
culose. spp/MultiHome.html
. Médica; patégeno huma-
M. tLébk:Jc_czloys no; causadora de tuber- Broad Institute - Incompleto
culose.
. Médica; patégeno huma- http://www.broad.mit.edu/annotation/
M. l:'/:ae;?;/r:oss no; causadora de tuber- Broad Institute genome/mycobacterium_tuberculosis | Incompleto
culose. spp/MultiHome.html
M. tuberculosis | Médica; patégeno huma- http://www.broad.mit.edu/annotation/
KZN 1435 no; causadora de tuber- Broad Institute genome/mycobacterium_tuberculosis | Incompleto
(MDR) culose. spp/MultiHome.html
M. tuberculosis Médica; patdbgeno huma- http://www.broad.mit.edu/annotation/
KZN 4207 (DS) no; causadora de tuber- Broad Institute genome/mycobacterium_tuberculosis_ | Incompleto
culose. spp/MultiHome.html
M. tuberculosis Médica; patdbgeno huma- http://www.broad.mit.edu/annotation/
KZN 605 (XDR) no; causadora de tuber- Broad Institute genome/mycobacterium_tuberculosis_ | Incompleto
culose. spp/MultiHome.html
cont.
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Tabela 1 - Projetos Genoma de Micobactérias (cont.)

. Médica; patégeno huma-
M. tuberculosis .
. no; causadora de tuber- Broad Institute - Incompleto
Peruvian1
culose.
M. tuberculosis Médica; patdbgeno huma- .
. no; causadora de tuber- Broad Institute - Incompleto
Peruvian2
culose.
M. tuberculosis Médica; patégeno huma- .
no; causadora de tuber- Broad Institute - Incompleto
W-148
culose.
Médica; patdgeno huma- http://www.genome.clemson.edu/
M. ulcerans no; causadora de Ulcera Clamson University | projects/stc/m.ulcerans/MU__Ba/index. | Incompleto
de Buruli. html
. Médica; patdgeno de Fundacdo Oswaldo | http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entr
M. bovis BCG S ) - 5 . .
Moreau? animais, gado e humanos; Cruz / Fundagao ez?Db=genomeprj&cmd=ShowDetail | Incompleto
causadora de tuberculose. Ataulpho de Paiva View&TermToSearch=18279
l\/le.d|ca; patogeng huma- http://www.genoscope.cns.fr/externe/
M. abscessus CIP | no; causadora de infec- . : . )
N Genoscope English/Projets/Projet LU/organisme Incompleto
104536 ¢bes bronco-pulmonares e = -
. LU.html
respiratorias.
Médica; patdgeno huma- ]
M. chelonae CIP | no; causadora de infec- http.//WWW:genosgope.cns.fr/ex‘terne/
~ Genoscope English/Projets/Projet LU/organisme Incompleto
104535 ¢des bronco-pulmonares e - -
. LU.html
respiratorias.
. f Joint Genome
. Biotecnoldgica; isolada .
Mycobacterium . Institute /
de solo contaminado por S - Incompleto
sp. Spyr1 University of
creosoto. .
loannina
M. liflangii | Medica; patogeno de sapo -
e outros animais; causado- | Monash University - Incompleto
128FXT . PR
ra de infecgdo sistémica.
Meédica; patdgeno de pei-
. xe e humanos; causadora http://www.ncbi.nIm.nih.gov/sites/entr
M. marinum . - . L 5 . .
DL240490 de infeccdo semelhante a Monash University | ez?Db=genomeprj&cmd=ShowDetail | Incompleto
tuberculose em peixes e View&TermToSearch=20229
infeccdo de pele.
M. ulcerans Médica; patdbgeno huma- http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entr
’ 1615 no; causadora de Ulcera Monash University | ez?Db=genomeprj&cmd=ShowDetail | Incompleto
de Buruli. View&TermToSearch=20231
M. africanum ’r\1/|oeddlcea; sjéogzzoagrnr?a?s_' Sanger Institute hitp://www.sanger.ac.uk/sequencing/ Incompleto
GM041182 a9 ' 9 Mycobacterium/africanum/ P
causadora de tuberculose.
M. canetti fzﬂuerigsgfatgggneoai?mais Sanger Institute hittp://www.sanger.ac.uk/sequencing/ Incompleto
CIPT140010059 9 ' 9 Mycobacterium/canetti/ P
causadora de tuberculose.
M. microti M¢d|c§; patogeno de ) Sanger Institute / http://www.sanger.ac.uk/Projects/
animais, gado e humanos; . o Incompleto
0ov254 Institut Pasteur M _microti/
causadora de tuberculose. -
Sanger Institute
/ University of
Médica; patégeno de ani- Washington / . .
M. marinum M | mais e humanos; causado- Institut Pasteur / http.//vvww.sanggr.ac.uk/PrOJects/ Incompleto
o M _marinum/
ra de tuberculose. Monash University -
/ University of
Tennessee
M. tuberculosis l\/le.d|ca; patdégeno huma- The Institute for http://www.ncbl.nlm:nlh.gov/5|tes/
no; causadora de tuber- ; entrez?Db=genomeprj&md=ShowD | Incompleto
210 Genomic Research o
culose. etailView&TermToSearch=273

Fontes: Genomes Online Database (GOLD 2007), NCBI Entrez Genome Project Database (Genome Project 2007) e Comprehensive Mi-
crobial Resource (CMR 2007).
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Seqiiéncias genomicas completas constituem uma
fonte de dados tnica pois, em principio, elas represen-
tam tudo o que é necessario para criar um organismo,
juntamente com fatores epigenéticos e através de sua
interacdo com estes fatores. No entanto, nao é imediata-
mente 6bvio o que se pode fazer com toda esta informagao.
Acredita-se, por exemplo, que a analise sistemdtica de todo
o contetido génico de um organismo tem o potencial de le-
var & compreensao integral da genética, da bioquimica, da
fisiologia e da patogénese dos microrganismos (BROSCH
etal., 2001). Entretanto, argumenta-se que este potencial
s6 € capaz de concretizar-se através do estudo comparativo
dos genomas ou de regides sinténicas de duas ou mais
espécies, subespécies ou cepas, porque a visdo isolada do
ADN de um tnico organismo, fora do contexto filogené-
tico do processo evolutivo, nos permite uma compreensio
apenas parcial destas questdes (WEI et al., 2002).

Neste sentido, FRASER et al. (2000) deram exemplos
claros de como a perspectiva evolutiva pode beneficiar
estas andlises gendmicas, tais como auxiliar na identifi-
cagdo da fungio bioldgica de novos genes, na inferéncia
de padroes de recombinagio nas espécies, na ocorréncia
de transferéncia lateral de genes entre diferentes espécies
e na perda de material genético, além de contribuir para
a distingdo entre similaridades devidas a homologia e
similaridades originadas por convergéncia. Por outro
lado, KONDRASHOV (1999) e KOONIN et al. (2000)
destacaram a importancia dos resultados obtidos com a
andlise comparativa de genomas para a Biologia Evolutiva.
Segundo KONDRASHOV (1999), os produtos destas ana-
lises tém fornecido as melhores evidéncias disponiveis para
alguns fendmenos evolutivos e, em alguns casos, levado
ao refinamento de antigos conceitos. Mais recentemente,
novas abordagens de anilise filogenética que tentam ex-
plorar todo o contetdo génico de genomas inteiramente
seqiienciados tém sido desenvolvidas, e diferentes métodos
de calcular a distancia entre os genomas de distintas espé-
cies tém sido propostos (OTU e SAYOOD 2003; HENZ
et al. 2005; KUNIN et al. 2005a e referéncias contidas
neste trabalho; KUNIN et al. 2005b; TEKAIA et al. 2005),
superando problemas antigos e comuns aos métodos
tradicionais de analise filogenética, como por exemplo, a
saturacao de determinadas posi¢oes nos codons, a escolha
de marcadores evolutivos apropriados e desvios nas anali-
ses provocados por estes fatores. Ha, portanto, uma alga de
retro-alimentagdo entre as analises evolutivas e gendmicas,
como afirmaram FRASER et al. (2000).

E importante ressaltar que nos tltimos anos, desde
o sequienciamento dos primeiros genomas bacterianos em
1995, andlises comparativas de genomas procarioticos
tém nos revelado cada vez mais a natureza complexa
da estrutura e organizacdo destes genomas e a enorme
diversidade genética entre estes organismos (muito acima
daquela esperada, mesmo entre isolados de uma mesma
espécie), levando a questionamentos importantes sobre
os mecanismos pelos quais estes microrganismos evoluem
e como devem ser classificados taxonomicamente (CO-
ENYE et al. 2005; BINNEWIES et al. 2006).

No que se refere aos microrganismos patogénicos
e as micobactérias em especial, varias aplicagbes po-
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tenciais da andlise comparativa de genomas tém sido
reportadas, visando sobretudo & prevencio (através do
desenvolvimento de vacinas mais eficazes), o tratamento
(pelo desenvolvimento de novas drogas) e o diagndstico
(através da criacio de métodos mais rapidos, sensiveis e
especificos) da tuberculose e outras doencgas causadas por
micobactérias. Algumas dessas aplicagbes incluem: a iden-
tificacdo de genes tnicos de uma espécie em particular,
a identificagio de fatores de viruléncia e a reconstrucio
metabolica (GORDON et al. 2002); a caracterizacio de
patégenos, a identificagdo de novos alvos para diagnos-
tico e para procedimentos terapéuticos (FITZGERALD
e MUSSER, 2001); a investigacdo sobre a origem mo-
lecular da patogénese, do espectro de hospedeiros e das
diferengas fenotipicas entre isolados clinicos e populagoes
naturais de patégenos (BEHR et al. 1999; BROSCH et
al. 2001; COLE 2002; KATO-MAEDA et al. 2001) e a
investigacdo dos fundamentos genéticos da viruléncia e
da resisténcia a drogas de micobactérias causadoras de
tuberculose (RANDHAWA e BISHAI, 2002).

A analise comparativa de genomas é uma abordagem
relativamente recente, tendo inicio com o sequencia-
mento dos primeiros genomas na década de 1990. No
entanto, suas ferramentas mais importantes tém origem
nas técnicas classicas de andlise de seqiiéncias: algoritmos
de alinhamento global e local de pares de seqiiéncias ou
de maltiplas seqiiéncias, métodos de analise filogenética
e as implementacées destes métodos e algoritmos (NEE-
DLEMAN e WUNSCH, 1970; SMITH e WATERMAN,
1981; LIPMAN e PEARSON, 1985; PEARSON e LIP-
MAN, 1988; FENG e DOOLITTLE, 1987; ALTSCHUL
etal. 1990; 1997; THOMPSON et al., 1994; FELSENS-
TEIN, 1981; 1989). De fato, ela se beneficia nao somente
de ferramentas desenvolvidas no passado, mas também
da criacdo de novas ferramentas e do aperfeicoamento
das ferramentas ja existentes, estimulados pela imensa,
diversificada e complexa quantidade de dados produzida
com os projetos de seqiienciamento em larga escala.

Andlises comparativas de genomas podem ser feitas
em diferentes niveis de abordagem, oferecendo mdltiplas
perspectivas acerca dos organismos estudados (revisto por
WEI et al., 2002): (i) comparagdo da estrutura genomica,
incluindo a descricdo de parAmetros estruturais do ADN,
a andlise de repetigdes e de regides de baixa complexidade
em geral, a identificacdo de rearranjos tanto ao nivel
do ADN quanto ao nivel dos genes, a identificacdo de
sintenia e a andlise de regides limitrofes entre regides
sinténicas vizinhas (breakpoints); (ii) comparacio das
regides codificantes, abrangendo a identificagio destas
regides, a comparagao dos contetidos génico e protéico,
a identificacdo de regides conservadas entre os genomas
comparados, a analise da conservagio de grupos de seq-
éncias e de genes ortélogos, da conservagio de familias
de genes paralogos e da conservagio da localizagio dos
genes entre as diferentes espécies estudadas e a analise
da ocorréncia de eventos de fusdo e/ou ligacao funcional
entre genes; (ili) comparacio de regides nao codificantes,
envolvendo a identificacdo de elementos regulatérios.

Sendo os genomas basicamente longas seqiiéncias,
poder-se-ia analisa-los alinhando-os como se fossem seqii-
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éncias comuns, utilizando um dos algoritmos de andlise
de seqiiéncias citados anteriormente. No entanto, isto s6
pode ser feito com genomas de espécies muito proximas,
uma vez que mudancas na estrutura do ADN (insercoes,
delecoes, inversoes, rearranjos, trocas e duplicagdes)
ocorrem com uma taxa muito elevada. Além disto, por
tratar-se de seqiiéncias de tamanho extremo, torna-se com-
putacionalmente invidvel a analise de mais de um par de
genomas de uma s6 vez, mesmo com o uso de algoritmos e
programas eficazes, especialmente desenvolvidos para esta
finalidade (MORGENSTERN et al., 1998; 1999; 2002;
JAREBORG et al., 1999; DELCHER et al., 1999; 2002;
KENT e ZAHLER, 2000; BATZOGLOU et al., 2000; MA
etal., 2002; BRAY et al., 2003; 2004; SCHWARTZ et al.,
2003b; BRUDNO et al., 2003a; b; KURTZ et al., 2004).
Portanto, na maioria das vezes as anélises comparativas
entre genomas sio feitas em um nivel de abordagem mais
modular, tomando-se as partes que compoem tais seqi-
éncias, como por exemplo, o conjunto completo de genes
codificados pelas espécies em estudo.

A etapa crucial deste tipo de analise é determinar
se as seqiiéncias comparadas sdo ou ndo homoélogas, ou
seja, se descendem ou ndo de uma sequiéncia ancestral
comum, estabelecendo-se equivaléncia entre as partes
comparadas. O resultado obtido permite, entre outras
coisas, a predicio de fungio, ja que é presumido que sequ-
éncias homélogas tendem a ter fungbes similares (BORIK
e KOONIN, 1998) e também determinar quais os genes
correspondentes entre os pares ou grupos de genomas
analisados. Esta tarefa nada trivial é feita comparando-se
uma ou mais seqiiéncias de entrada (query sequences), com
outras inimeras seqiiéncias depositadas em um banco de
dados (subject sequences), através do alinhamento conse-
cutivo de cada seqiiéncia de entrada com cada seqtiéncia
depositada no banco, com a utilizagdo de um algoritmo
de alinhamento local (SMITH e WATERMAN, 1981;
PEARSON e LIPMAN, 1988; ALTSCHUL et al., 1997).
Para cada alinhamento, calcula-se o niimero de pontos
obtidos (score), com base em uma matriz de substituicao
(PAM ou BLOSUM normalmente) e em valores arbitra-
dos de penalidade para a abertura e extensio de espagos
nas seqiiéncias alinhadas (gap opening/extension penalties), e
o namero de alinhamentos esperados ao acaso com pon-
tuagdo igual ou superior ao do alinhamento em questao

(E-value), a partir da pontuacao normalizada (bitscore) e do
tamanho e composicao do banco de dados. A homologia
¢ inferida com base nos valores calculados dos diferentes
parametros do alinhamento, alguns deles j4 menciona-
dos: pontuagio, pontuagio normalizada, nimero de
alinhamentos esperados ao acaso com pontuagio igual
ou superior ao do alinhamento em questo, percentual de
identidade, percentual da extensao de cada seqiiéncia no
par alinhado que contribui para o alinhamento, diferenga
de tamanho entre as seqiiéncias alinhadas etc. A existéncia
de dominios (médulos que constituem unidades distintas
do ponto de vista evolutivo, funcional e estrutural) em
proteinas ¢ um fator complicador nestas andlises, que
deve ser tratado com atencao.

Comparando genomas: OS recursos
computacionais disponiveis para a
analise comparativa de genomas pro-
carioticos

Inameros bancos de dados e ferramentas computa-
cionais de acesso publico (na grande maioria) ou privado
tém sido criados na tentativa de organizar e permitir
acesso eficiente e rapido as informacées geradas pelos
projetos de larga escala mencionados anteriormente
(revisto de forma exaustiva em HIGGINS e TAYLOR,
2000), bem como permitir a andlise comparativa dessa
quantidade maciga de dados (Tabela 2). A criagdo e
manutencdo de bancos de dados bioldgicos sio por si s6
um desafio, devido ndo s6 a imensa quantidade de da-
dos, mas sobretudo devido a dificuldade de desenvolver
esquemas e estruturas que representem de forma exata
ou bastante aproximada a complexa relacio existente
entre os diversos componentes dos sistemas bioldgicos
(MACEDO et al., 2003). Outra dificuldade é a criacio
de mecanismos eficientes de busca e obtencdo de dados
nestes bancos, que permitam a elaboracio e execugao de
consultas complexas e macigas, através de uma interface
amigavel para o usudrio. E importante ressaltar que, em
muitos casos, os criadores e curadores destes bancos rece-
bem pouca ou nenhuma remuneracio pelos seus esfor¢os
e conseguir financiamento para a criagdo e manutengio

de bancos de dados bioldgicos ainda é uma tarefa dificil
nos dias atuais (GALPERIN, 2005).

Tabela 2 - Principais bancos de dados e ferramentas computacionais disponiveis
para a analise comparativa de genomas procarioticos

Nome ‘ Descrigcao

‘ Referéncia(s) ‘ URL

BANCOS DE DADOS

Genéricos e multifuncionais

BacMap

por fita de ADN, entre outras.

Atlas (colecdo de mapas gendmicos de alta resolucdo)
interativo para a exploracdo de genomas bacterianos.
Contém extensa anotagdo de genes e oferece, para cada
genoma, gréficos representando estatisticas globais,
como composicao de bases e de aminoéacidos, distribui-
cdo do tamanho das seqléncias protéicas, preferéncia

STOTHARD et
al., 2005

http://wishart.biology.ualberta.
ca/BacMap/
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Tabela 2 - Principais bancos de dados e ferramentas computacionais disponiveis
para a analise comparativa de genomas procarioticos (cont.)

CMR

Comprehensive Microbial Resource. Oferece acesso a
ampla gama de informacdes e andlises sobre todos os
genomas procariéticos j& seqlienciados. Buscas podem
ser feitas por genes, genomas, regides genomicas e
propriedades dos genes. Comparagdes entre multiplos
genomas podem ser executadas com base em diferentes
critérios, tais como similaridade de seqUiéncia e atributos
dos genes.

PETERSON et
al., 2001

http://cmr.tigr.org/

Genome Atlas
Database

Desenvolvido para a visualizagdo e comparacdo de ca-
racteristicas estruturais do ADN de genomas microbianos
seqUienciados (composicdo de bases, energia de empi-
lhamento, posicdo preferencial, sensibilidade a DNase |,
curvatura intrinseca, entre outras).

HALLIN e
USSERY, 2004

http://www.cbs.dtu.dk/services/
GenomeAtlas/

IMG

Integrated Microbial Genomes. Plataforma para anélise
comparativa de genomas seqUenciados pelo grupo Joint
Genome Institute pertencente ao DOE. Foi desenvolvido
para facilitar a visualizacdo e exploracdo de genomas a
partir de uma perspectiva funcional e evolutiva.

MARKOWITZ
et al., 2006

http://img.jgi.doe.gov

MBGD

Microbial Genome Database. Permite a criacao de tabelas
de classificacdo de genes ortélogos usando algoritmo
préprio, dados pré-computados de similaridade e grupos
de organismos e parametros selecionados pelo usuario.
Oferece anélise de perfis filogenéticos, comparacao da
ordem e estrutura dos genes e classificacdo funcional.

UCHIYAMA,
2003; 2006

http://mbgd.genome.ad.jp/

MicrobesOnline

Banco de dados para andlise comparativa de genomas
procarioticos. Integra varias ferramentas disponiveis para
andlise gendmica e de seqUéncias, oferecendo dados
pré-computados de predicdo de 6perons e seqléncias
regulatorias, e de grupos de ortdlogos, para centenas
de genomas procariéticos.

ALM et al.,
2005

http://www.microbesonline.org/

PLATCOM

Plataforma para genémica comparativa computacional.
Ambiente onde os usuarios podem escolher livremente
qualquer combinacdo entre centenas de genomas e
compara-los através de um conjunto de ferramentas
computacionais para a analise de sequéncias, inter-
conectadas entre si e com bancos de dados internos,
estabelecendo seu préprio protocolo experimental
para investigar similaridades de seqiiéncia e sintenia,
vias metabdlicas conservadas e potenciais eventos de
fusdo génica.

CHOl et al.,
2005

http://platcom.informatics.
indiana.edu/platcom/

PUMA2

Sistema interativo e integrado de bioinformética para
andlises macicas de seqUéncias e reconstrucdo meta-
bélica. Oferece estrutura para analises comparativas
e evolutivas de genomas e redes metabdlicas, em um
contexto taxondmico e fenotipico. Contém mais de 1.000
genomas procarioticos e eucariéticos, além de genomas
virais e mitocondriais.

MALTSEV et
al., 2006

http://compbio.mcs.anl.gov/
pumaz/

Organismos ou grupos — especificos

Genolist

Colecdo de bancos de dados dedicados a andlise de
genomas microbianos, individualmente ou em conjunto.
Oferecem um conjunto completo de dados de sequiéncias
protéicas e nucleotidicas destas espécies, relacionados
as respectivas anotacdes e classificacdes funcionais,
permitindo ao usudrio navegar através destes dados e
obter informacdes usando diferentes critérios de busca e
anélise de seqliéncia: nome do gene, localizagdo, palavra-
chave, categoria funcional etc. e busca por padrées ou
por similaridade de seqliéncia.

FANG et al.,
2005

http://genolist.pasteur.fr/
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Tabela 2 - Principais bancos de dados e ferramentas computacionais disponiveis
para a analise comparativa de genomas procarioticos (cont.)

GenoMycDB

Banco de dados relacional para analise comparativa de
genes micobacterianos. O banco armazena parametros
e valores computados de similaridade entre todas as
seqléncias protéicas preditas codificadas pelos genomas
de seis diferentes micobactérias. Oferece para cada uma
destas proteinas a sua localizacdo subcelular predita, sua
classificagdo em COG(s), descricdo dos genes correspon-
dentes e ligagcdes com diversos outros bancos de dados.
Através de uma interface amigavel, tabelas de pares ou
grupos de proteinas homologas potenciais, entre as es-
pécies selecionadas, podem ser geradas dinamicamente
com critérios definidos pelo préprio usuario.

CATANHO et
al., 2006

http://www.dbbm.fiocruz.
br/GenoMycDB

LEGER

Banco de dados para analise comparativa de genomas do
género Listeria. Retne dados pré-computados de compa-
ragbes gendmicas e listas de genes ortélogos potenciais
obtidas com parametros pré-definidos. Permite anélises
funcionais e de vias metabdlicas, busca e mineracao de
dados através de sistemas proprios de integragao e ob-
tencdo de dados, entre outros. Disponibiliza, de forma
integrada, dados experimentais resultantes de analises
protedmicas.

DIETERICH et
al., 2006

http://leger2.gbf.de/cgi-bin/
expleger.pl

MolliGen

Banco de dados para analise comparativa de genomas
de Mollicutes. Reline dados pré-computados de compa-
racdes genodmicas e listas de genes ortélogos potenciais
obtidas com parametros pré-definidos. Permite analises
funcionais e de vias metabdlicas, busca e mineracdo
de dados através de sistemas proprios de integragdo e
obtencédo de dados, entre outros.

BARRE et al.,
2004

http://cbi.labri.fr/outils/molligen/

ShiBASE

Banco de dados para analise comparativa de genomas
do género Shigella. Reline dados pré-computados de
comparagdes gendmicas e listas de genes ortélogos
potenciais obtidas com parametros pré-definidos. Per-
mite anélises funcionais e de vias metabdlicas, busca
e mineracdo de dados através de sistemas proprios
de integracdo e obtencado de dados, entre outros. Dis-
ponibiliza, de forma integrada, dados experimentais
resultantes de anélises comparativas de hibridacdo em
escala gendmica.

YANG et al.,
2006

http://www.mgc.ac.cn/ShiBASE/

XBASE

Colecdo de bancos de dados dedicados a analise com-
parativa de genomas bacterianos. Relnem dados pré-
computados de comparacbes entre genomas de géneros
especificos e relacionados, listas de genes ortélogos
potenciais, anotacdes funcionais, referéncias e resulta-
dos de andlises de utilizacdo de coédons, composicao de
bases, CAl - codon adaptation index, hidrofobicidade e
aromaticidade de proteinas. As buscas sao orientadas por
genoma e podem ser feitas através de diferentes critérios:
anotagdo, nome do gene, localizacdo etc.

CHAUDHURI
e PALLEN,
2006

http://xbase.bham.ac.uk/

Especializados

coG

Clusters of Orthologous Groups. Representa uma tenta-
tiva de classificacdo filogenética de grupos de proteinas
preditas codificados por genomas procariéticos (e tam-
bém eucarioticos), integralmente sequienciados. Através
de inUmeras paginas navegaveis o usuario tem acesso
a diversos dados pré-computados, como por exemplo,
padroes filogenéticos, classificagdes funcionais, listas de
grupos de genes ortologos (COG) por categoria funcional
ou por via metabdlica, entre outros.

TATUSOV et
al., 1997;
2003

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/COG
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Tabela 2 - Principais bancos de dados e ferramentas computacionais disponiveis
para a analise comparativa de genomas procarioticos (cont.)

FusionDB

Banco de dados que oferece uma anélise bastante densa
sobre eventos de fusdo génica em procariotos, proporcio-
nando uma base para a busca de potenciais interacbes
entre proteinas e redes de regulagdo metabdlica.

SUHRE e
CLAVERIE,
2004

http://igs-server.cnrs-mrs.
fr/FusionDB/

HAMAP

High-Quality Automated and Manual Annotation of
Microbial Proteomes. Colegdo de familias de proteinas
ortélogas microbianas, geradas manualmente por espe-
cialistas (curadores). Oferece para cada familia, extensa
anotacao, alinhamentos, perfis e atributos computados
(regides transmembranares, sinais para exportacao, entre
outros).

GATTIKER et
al., 2003

http://www.expasy.org/sprot/
hamap/

Hogenom

Banco de dados de seqiiéncias homdlogas de genomas
completamente seqUienciados. Permite a selecao de genes
homologos entre espécies e a visualizagdo de alinhamen-
tos multiplos e arvores filogenéticas.

DUFAYARD
etal., 2005

http://pbil.univ-lyon1.fr/
databases/hogenom.html

IslandPath

Sistema que incorpora caracteristicas comumente asso-
ciadas a presenca de ilhas gendmicas (grupos de genes
que foram potencialmente transferidos horizontalmente,
incluindo ilhas de patogenicidade) - tais como anomalias
no contetido GC, desvios na composicao dinucleotidica,
entre outros -, em uma representacao grafica do genoma
de procariotos, auxiliando a deteccdo de tais estruturas.

HSIAO et al.,
2003

http://www.pathogenomics.sfu.
cafislandpath/

KEGG

Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes. Grande
plataforma que integra varios bancos de dados diferentes
reunidos em trés categorias principais: redes de interagdo
molecular (vias bioquimicas) em processos bioldgicos,
informacéo sobre o universo de genes e proteinas e in-
formagao sobre a vasta gama de componentes quimicos
e reagoes. A primeira contém uma colecdo de mapas ma-
nualmente elaborados, representando o conhecimento
atual sobre interacdo molecular e redes de interacdo. A
secdo dedicada as informacdes gendmicas baseia-se em
resultados pré-computados de comparacao de seqién-
cias, busca de motivos e padroes e agrupamento de
genes ortélogos.

KANEHISA,
1997;
KANEHISA e
GOTO, 2000;
KANEHISA et
al., 2006

http://www.genome.jp/kegg

MetaCyc

Banco de dados ndo redundante de vias metabdlicas
experimentalmente elucidadas, abrangendo 700 vias
de mais de 600 organismos diferentes. Contém vias
metabdlicas, reacdes enzimaticas, enzimas, compostos
quimicos, genes e revisdes. Informagdes sobre enzimas in-
cluem especificidade de substrato, propriedades cinéticas,
ativadores, inibidores e outros. Oferece uma variedade
de aplicacdes, tais como predigdo computacional de vias
metabdlicas, analise comparativa de redes bioquimicas,
entre outras.

CASPI et al.,
2006

http://metacyc.org/

OMA Browser

Interface web que permite explorar pares ou grupos de
ortélogos em um banco de dados resultante do projeto

SCHNEIDER et

http://omabrowser.org/

OMA de identificacdo de ortélogos em genomas com- al., 2007
pletamente seqlienciados.
Banco de dados desenvolvido para investigar e classificar
genes 6rfaos (genes exclusivos de uma espécie, familia
ORFanage ou Iirjhagem). Congiste em ORF (fases abertas de leitura) | SIEW et al., http://wwyv.cs.bgu.ac.il/
preditas computacionalmente em genomas totalmente 2004 ~nomsiew/ORFans/

seqUienciados, permitindo buscas orientadas por classes
de genes 6rfaos (Unicos, paralogos e ortélogos).
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Tabela 2 - Principais bancos de dados e ferramentas computacionais disponiveis
para a analise comparativa de genomas procarioticos (cont.)

OrphanMine

Banco de dados desenvolvido para a anélise de genes 6r-
faos (taxonomicamente restritos) de forma comparativa.
Construido a partir da comparacéo par a par entre todas
as proteinas preditas codificadas nos genomas de mais
de 300 espécies bacterianas. Permite a deteccdo de genes
orfaos com base em diferentes critérios (similaridade de
sequéncia, tamanho, contelido GC, entre outros).

WILSON et
al., 2005

http://www.genomics.ceh.ac.uk/
orphan_mine/fag.php

OrthoMCL-DB

Banco de dados de grupos de ortélogos preditos para 55
espécies diferentes, incluindo procariotos e eucariotos.
Os grupos sdo formados com base em similaridade de
seqUéncia, através de algoritmo préprio (OrthoMCL).
A busca e a obtencdo de dados podem ser executadas
através de palavras-chaves e similaridade de seqUiéncia,
entre outros. Oferece visualizacdo e analise de perfis
filogenéticos, arquitetura de dominios, similaridade
de seqliéncia e outros, através de representacoes
gréficas.

CHEN et al.,
2006

http://orthomcl.cbil.upenn.edu

ProtRepeatsDB

Banco de dados de diferentes tipos de repeticdes de ami-
noéacidos presentes em seqliéncias protéicas de centenas
de genomas completamente seqUenciados. Oferece um
conjunto de ferramentas para identificacdo rapida e em
larga escala de repeticbes aminoacidicas, facilitando a
analise comparativa e evolutiva destas repeticdes.

KALITA et al.,
2006

http://bioinfo.icgeb.res.in/repeats/

RoundUp

Repositério de grupos de genes ortdlogos entre cente-
nas de espécies e suas respectivas distancias evolutivas,
computados com algoritmo préprio (Reciprocal Smallest
Distance). Oferece busca e obtenc¢ao de dados por genes
ou genomas, apresentando os resultados na forma de
perfis filogenéticos, acompanhados de anotacdo dos
genes e fungdes moleculares.

DELUCA et
al., 2006

https://rodeo.med.harvard.edu/
tools/roundup/

SEED

Banco de dados extensamente curado e ndo redundante
desenvolvido pela organizacdo chamada Fellowship for
Interpretation of Genomes (FIG), através da compilagdo
de dados obtidos de diversas fontes (GenBank, RefSeq,
UniProt, KEGG e de centros seqlienciadores de genomas).
Oferece uma plataforma de apoio a anélise comparativa
de genomas, aberta a contribuicdo de toda a comunidade
cientifica, na qual a anotacdo dos genomas é orientada
por subsistemas (vias bioquimicas inteiras ou parciais,
grupos de genes relacionados funcionalmente entre si).

OVERBEEK et
al., 2005

http://theseed.uchicago.edu/
FIG/index.cgi

STRING

Search Tool for the Retrieval of Interacting Genes/Proteins.
Banco de dados de interagdes preditas ou j& conhecidas
entre proteinas. As interagdes incluem associaces diretas
(fisicas) e indiretas (funcionais), derivadas de quatro fon-
tes diferentes: contexto gendmico, experimentos de alto
desempenho, co-expressdo e conhecimento experimental
prévio. O banco integra quantitativamente os dados de
interacbes obtidos destas fontes para centenas de organis-
mos e transfere informacéo entre eles, quando possivel.

VON MERING
et al., 2005;
2007

http://string.embl.de/

TransportDB

Banco de dados que descreve proteinas transportado-
ras de membrana celular preditas em organismos cujo
genoma ja foi inteiramente seqlienciado. As proteinas
identificadas sdo classificadas em diferentes tipos e
familias, de acordo com a topologia predita, familia
protéica, bioenergética e especificidade de substrato.
Oferece busca por similaridade de seqliéncia, comparacao
entre sistemas de transporte em diferentes organismos,
arvores filogenéticas de familias de transportadores em
particular, entre outros.

REN et al.,
2004,2007

http://www.membranetransport.
org/
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Tabela 2 - Principais bancos de dados e ferramentas computacionais disponiveis
para a analise comparativa de genomas procarioticos (cont.)

Filogendmicos

BPhyOG

Bacterial Phylogenies Based on Overlapping Genes. Servi-
dorweb interativo destinado a reconstrucdo de filogenias
de genomas bacterianos completamente seqlenciados,
com base no conteddo de genes com sobreposicdo
compartilhados entre as espécies analisadas.

LUO et al.,
2007

http://cmb.bnu.edu.cn/BPhyOG/

PHOG

Phylogenetic Orthologous Groups. Banco de dados de
genes homologos entre dezenas de espécies diferentes,
incluindo procariotos e eucariotos, construido de forma
automatica a partir do contetido protéico predito nestes
genomas e de forma orientada por cada né da arvore
taxondmica que representa este grupo de espécies, ou
seja, através de uma abordagem evolutiva criteriosa.

MERKEEV et
al., 2006

http://bioinf.fbb.msu.ru/phogs/
index.html

Phydbac

Phylogenomic Display of Bacterial Genes. Oferece visu-
alizacdo e comparacao interativas de perfis filogenéti-
cos de seqUiéncias protéicas de centenas de bactérias,
permitindo a deteccdo de proteinas funcionalmente
relacionadas entre si e padrdes de conservacdo entre
diversos organismos.

ENAULT et al.,
2004

http://igs-server.cnrs-mrs.
fr/phydbac/

SHOT

Sistema desenvolvido para a reconstrucdo de filogenias
gendmicas. Oferece construgdo de arvores filogenéticas
para centenas de organismos cujos genomas foram
completamente seqlienciados, com base no contetdo de
genes compartilhados ou na conservacdo da ordem dos
genes entre os genomas dos organismos selecionados.

KORBEL et al.,
2003

http://www.Bork.EMBL-
Heidelberg.de/SHOT

Metadados gendmicos

Genome
Properties

Sistema desenvolvido para pesquisa do contetdo genético
de procariotos, com aplicagdo em microbiologia, anotacédo
de genomas e genémica comparativa. Buscas e comparagoes
podem ser executadas com base em numerosos atributos
de genomas procariéticos cujos estados podem ser descritos
por valores numéricos ou por termos pertencentes a um
vocabulario controlado.

HAFT et
al., 2005;
SELENGUT et
al., 2007

http://www.tigr.org/Genome
Properties/

GenomeMine

Banco de dados que integra informacdes gerais sobre
todos os genomas completamente seqlenciados. As
informagdes sdo obtidas de diversas fontes, incluindo
os bancos de dados Genome (NCBI) e GOLD (Genomes
Online Database), ou computadas a partir das seqiiéncias
gendmicas. Comparagdes podem ser executadas com
base em numerosos atributos dos genomas.

http://www.genomics.ceh.ac.uk/
GMINE/

SACSO

Systematic Analysis of Completely Sequenced Organisms.
Banco de dados que consiste na andlise comparativa
entre organismos cujos genomas foram completamente
seqUenciados. Inclui composicdo de bases e de aminoa-
cidos, duplicacao e conservagao ancestrais e classificacao
dos organismos, obtidas a partir da comparagao do pro-
teoma predito destes organismos, com uso de analise de
correspondéncia para sintetizar estas informacoes.

TEKAIA et al.,
2002

http://www.pasteur.fr/~tekaia/
sacso.html

FERRAMENTAS COMPUTACIONAIS

Navegacdo interativa de genomas

ABC

Application for Browsing Constraints. Programa para
exploracdo interativa de dados de alinhamentos multiplos
de seqliéncias gendmicas. Permite a visualizacdo simulta-
nea de diversos dados quantitativos (por exemplo, simi-
laridade de seqléncia e taxas evolutivas) e de anotagdo
(localizacdo dos genes, repeticdes, entre outros).

COOPER et
al., 2004

http://mendel.stanford.edu/
sidowlab/downloads.html
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Tabela 2 - Principais bancos de dados e ferramentas computacionais disponiveis
para a analise comparativa de genomas procarioticos (cont.)

ACT

Artemis Comparison Tool. Permite a visualizacdo inte-
rativa de comparagbes entre sequéncias genémicas e
suas anotacoes. As comparag¢des podem ser geradas
com diferentes programas de alinhamento, possibili-
tando a identificacdo de regides sinténicas, inversoes e

rearranjos.

CARVER et al.,
2005

http://www.sanger.ac.uk/
Software/ACT/

AutoGRAPH

Servidor web interativo para analises comparativas entre
genomas de multiplas espécies, a partir de dados forne-
cidos pelo préprio usuério ou a partir de dados publicos
pré-computados. O programa destina-se a construcéo
e visualizacdo de mapas de sintenia entre duas ou trés
espécies, a determinacdo e representacao de relagdes de
macro e micro sintenia entre as mesmas e a evidéncia de
regides de ruptura (breakpoints), facilitando a identifica-
cdo de rearranjos cromossdmicos.

DERRIEN et
al., 2007

http://genoweb.univ-rennes1.
fr/tom_dog/AutoGRAPH/

CGAT

Comparative Genome Analysis Tool. Programa para
visualizacdo interativa e comparacdo de pares de ge-
nomas alinhados, juntamente com suas anotagbes. O
programa oferece uma estrutura genérica para processar
alinhamentos em escala genémica com uso de varios
programas de alinhamento ja existentes e a visualizagdo
perpendicular (dot plot) ou horizontal (linhas paralelas)
dos dados.

UCHIYAMA
etal.,, 2006

http://mbgd.genome.ad.jp/
CGAT/

Cinteny

Servidor para a identificagdo de sintenia e analise de
rearranjos gendmicos em dados pré-computados ou
fornecidos pelo proprio usuario. O programa permite a
comparagdo automatica de pares de genomas e executa
andlises para deteccdo de blocos de sintenia e para o
subsequente célculo de distancias reversas.

SINHA e
MELLER,
2007

http://cinteny.cchmc.org/

ComBo

Comparative Genome Browser. Programa para visua-
lizacdo interativa e comparacdo de pares de genomas
alinhados, juntamente com suas anotacdes. O programa
aceita alinhamentos e anotacdes em diferentes formatos
e oferece visualizacdo perpendicular (dot plot) ou hori-
zontal (linhas paralelas) dos dados.

ENGELS et al.,
2006

http://www.broad.mit.edu/
annotation/argo/

DNAVis

Pacote de programas que oferece visualizacdo interativa
de anotagbes gendmicas de forma comparativa.

FIERS et al.,
2006

http://www.win.tue.nl/dnavis/

GECO

Programa desenvolvido para visualizagdo linear de multi-
plos genomas procariéticos, que permite a deteccdo de
transferéncia horizontal de genes, pseudogenes e eventos
de insercao/delecio em espécies relacionadas. E capaz
de evidenciar relacdes de ortologia, estabelecidas com
o algoritmo implementado no programa BLASTCLUST
que faz parte do pacote de programas NCBI BLAST, e
identificar irregularidades ao nivel genémico através de
anomalias no conteddo GC.

KUENNE et
al., 2007

http://bioinfo.mikrobio.med.uni-
giessen.de/geco2/GecoMainServlet

GenColors

Programa desenvolvido para melhorar e acelerar a
anotagdo de genomas procariéticos, através do uso
de informacoes disponiveis sobre genomas relaciona-
dos que ja foram totalmente seqlenciados e do uso
extensivo de comparacdo gendmica. As ferramentas
de comparacdo incluem deteccdo de melhores hits
bidirecionais, analise de conservacdo génica e sintenia,
entre outros.

ROMUALDI
etal., 2005

http://gencolors.imb-jena.de

GeneOrder3.0

Programa para comparacdo da ordem dos genes e sinte-
nia em pares de genomas bacterianos pequenos.

CELAMKOTI
etal., 2004

http://binf.gmu.edu/genometools.
html
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Tabela 2 - Principais bancos de dados e ferramentas computacionais disponiveis
para a analise comparativa de genomas procarioticos (cont.)

GenomeViz

Ferramenta para a visualizacdo interativa e comparacéo
de multiplos genomas ou seqiiéncias gendmicas a partir
de diversas fontes de informacdo qualitativa e quanti-
tativa derivadas de estudos de anotacdo/classificacdo
de genes, conteldo GC, ilhas gendmicas, microarrays,
entre outros.

GHAI et al.,
2004

http://www.uniklinikum-giessen.
de/genome/genomeviz/intro.html

G-InforBIO

Sistema integrado para genémica microbiana. Permite a
importacdo de dados gendmicos (anotacdes e seqlién-
cias) de diferentes fontes e formatos, criando um banco
de dados local com estas informagdes. Oferece diversas
opgdes de busca e obtencdo de dados, exportacdo de
dados, e ferramentas para visualizagao e analises compa-
rativas, através de uma interface grafica amigével.

TANAKA et
al., 2006

http://rhodem17.ddbj.nig.ac.jp/
inforbio/

inGeno

Sistema integrado para visualizagdo de ortélogos e compa-
racdo de pares de genomas. Permite a visualizacdo interativa
de comparagdes entre seqiiéncias gendmicas e suas anota-
cOes. As comparagdes podem ser geradas com diferentes
programas de alinhamento, possibilitando a identificacdo
de regibes sinténicas, inversoes e rearranjos.

LIANG e
DANDEKAR,
2006

http://ingeno.bioapps.biozentrum.
uni-wuerzburg.de/

MuGeN

Programa para a exploracéo visual interativa de multiplos
segmentos gendmicos anotados. Aceita diversos tipos de
formatos de anotacdo, além de informacoes personali-
zadas, fornecidas pelo usuario.

HOEBEKE et
al., 2003

http://genome.jouy.inra.
fr/MuGeN/

SynBrowse

Synteny Browser for comparative sequence analysis.
Programa para visualizagdo e analise comparativa de ge-
nomas alinhados. Possibilita a identificacdo de seqUiéncias
conservadas, regides sinténicas, inversoes e rearranjos.

PANE et al.,
2005

http://www.synbrowse.org/

SynView

Programa interativo e personalizavel para visualizacdo e
andlise comparativa de multiplos genomas. Possibilita a
identificacdo de sequiéncias conservadas, regides sinté-
nicas, inversoes e rearranjos.

WANG et al.,
2006

http://www.ApiDB.org/apps/
SynView/

Comparacao de seqiiéncias gendmicas

em larga escala

BioParser

Programa que oferece um conjunto de interfaces graficas
amigdveis para manipulagdo e anélise de dados obtidos
com alinhamentos locais entre sequéncias em larga es-
cala. As comparagbes podem ser obtidas com diversos
programas de alinhamento local. Permite que pares ou
grupos de sequéncias sejam selecionados dinamicamen-
te, com base em multiplos critérios estabelecidos pelo
usuario (parametros calculados de similaridade, anota-
¢do, tamanho da sequéncia, entre outros).

CATANHO et
al., 2006

http://www.dbbm.fiocruz.
br/BioParser.html

BSR

The BLAST Score Ratio Analysis Tool. Permite a visualiza-
cdo do grau de similaridade entre o proteoma predito
em 3 genomas diferentes (incluindo sintenia), com base
em uma classificacdo obtida através de algoritmo préprio
(BLAST Score Ratio).

RASKO et al.,
2005

http://www.microbialgenomics.
org/BSR/

COMPAM

Programa para visualizagdo e comparagdo de multiplos
genomas, baseado na combinacdo de todos os alinha-
mentos par a par dos genomas estudados.

LEE et al.,
2006

http://bio.informatics.indiana.
edu/projects/compam/

GenomeBlast

Programa disponivel via web para a analise comparativa
de multiplos genomas de tamanho pequeno, a partir
de dados fornecidos pelo préprio usuario. A ferramenta
permite a identificagdo de genes Unicos e genes homo-
logos, visualizacdo da distribuicdo dos mesmos entre os
genomas comparados e reconstrucdo filogenética em
nivel genémico.

LU et al.,
2006

http://bioinfo-srv1.awh.unomaha.
edu/genomeblast/
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Ferramenta para manipulacdo e comparacdo visual de
dados obpfios.com allnh.amentos !o§a|s(BLAST .somente) VANG et al., http://www.mgc.ac.cn/
GenomeComp | entre seqliéncias gendmicas de multiplos organismos em
8 - S ~ 2003 GenomeComp/
larga escala. Permite a detecgdo de repeticdes, inversdes,
delecdes e rearranjos de segmentos gendmicos.
Ferramenta de visualizacdo gendmica que gera imagens
personalizadas a partir de coordenadas fisicas ou ge-
- néticas de grupos de genes especificos em segmentos | KOZIK et al., http://www.atgc.org/
GenomePixelizer . L . L e
gendmicos ou genomas inteiros e das matrizes de simi- 2002 GenomePixelizer/
laridade destas sequéncias, permitindo a deteccdo de
ortélogos e paralogos.
Multiple Genome Comparison and Alignment Tool.
Programa para alinhamento multiplo e visualizacdo de | TREANGEN e httoy/alggen.lsi.upc.es/recerca/
M-GCAT genomas inteiros, ou grandes segmentos de ADN, de | MESSEGUER, -P-//aiggen.'s1.upc.
. . . _ . align/mgcat/intro-mgcat.html
forma interativa e computacionalmente rapida e eficiente, 2006
através de algoritmo préprio.
Sistema para alinhamento multiplo e visualizacdo de
genomas inteiros, ou grandes segmentos de ADN, de | KURTZ etal., http://www.tigr.org/software/
MUMmer . . . ,
forma computacionalmente rapida e eficiente, através de 2004 mummer/
algoritmo proprio (Space efficent suffix trees).
SCHWARTZ
. Conjunto de ferramentas para alinhamento e visualiza- | et al., 2000
PipMaker, N . . .
PipTools cdo, em diversos formatos, de segmentos gendmicos 20033;
. ' ou genomas inteiros. Permite a geracdo de perfis de ELNITSKI et http://bio.cse.psu.edu/
MultiPipMaker, - . s - . i
JPicture conservacdo e identificacdo de regides evolutivamente al., 2002;
conservadas de forma dinamica. OVCHARENKO
etal., 2004
Conjunto de ferramentas para a reconstru¢do automatica Sicheritz-
) P ) ” s Ponten & http://www.cbs.dtu.dk/staff/
PyPhy e em larga escala de relagoes filogenéticas entre genomas
. . L Andersson thomas/pyphy/
microbianos completamente seqlenciados. 2001
Conjunto de ferramentas computacionais para genémica Frazer et
comparativa. Oferece algoritmos para alinhamento de al. 2004; ] .
VISTA NI A, . http://www-gsd.lbl.gov/vista/
grandes segmentos gendmicos e visualizagdo destes ali- | Brudno et al.
nhamentos, com suas respectivas anotacdes funcionais. 2007

De uma forma geral, os bancos de dados que per-
mitem andlises comparativas de genomas procaridticos
podem ser divididos em cinco categorias principais, se-
gundo seus propésitos e funcionalidades: (i) genéricos e
multifuncionais; (ii) organismos ou grupos — especificos;
(iii) especializados; (iv) filogenémicos; e de (v) metada-
dos genomicos (Tabela 2). As ferramentas computacio-
nais, por sua vez, podem ser agrupadas em (i) programas
para navegacio interativa de genomas e (ii) programas
que utilizam comparagao de seqiiéncias genémicas em
larga escala (Tabela 2). Entretanto, ¢ importante lembrar
que esta classificacido ndo ¢, sob nenhuma circunstancia,
definitiva ou quica a mais adequada, devido ao grande
namero de sobreposigdes existente entre os prop6sitos e
funcionalidades destes bancos e ferramentas. Portanto,
outras formas de classificacio sio possiveis e igualmente
vélidas (FIELD et al., 2005; GALPERIN, 2005).

Os bancos de dados genéricos e multifuncionais, em
sua grande maioria, se propéem a abranger o universo
de espécies procaridticas (e em alguns casos eucariéticas
também) cujos genomas foram completamente seqiien-
ciados e a oferecer os meios necessarios para a busca e
obtencido de dados pré-computados (na maior parte das
vezes) e/ou obtidos experimentalmente (pelos préprios
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desenvolvedores ou compilados de outras fontes) para
cada espécie (BacMap, CMR, Genome Atlas, IMG,
MBGD, Microbes Online, PLATCOM, PUMAZ2). Os
dados disponiveis variam bastante de um banco para
outro, podendo compreender propriedades/atributos
fisico-quimicos, estruturais, estatisticos, funcionais,
evolutivos, taxondmicos, fenotipicos, entre outros, as-
sociados aos genomas inteiros ou as regides codificantes
e/ou nio codificantes nestes genomas (Figura 1). As
ferramentas de analise e de consulta oferecidas por estes
e pelos demais bancos de dados também variam conside-
ravelmente, podendo incluir busca por palavras-chaves,
por nome/identificador do gene/regido codificante e/ou
espécie, comparacao entre genomas inteiros, seqiéncias
gendmicas ou regioes codificantes através de algoritmos
de alinhamento local ou global, entre outros. Igual-
mente, tudo isto se aplica aqueles bancos classificados
como organismos ou grupos — especificos (GenoList,
GenoMycDB, LEGER, MolliGen, ShiBASE, xBASE),
com a diferenca de os mesmos dedicarem-se a anélise
de genomas microbianos particulares, individualmente
ou em conjunto.

Por outro lado, hia um ntimero crescente de bancos
de dados dedicados a analise comparativa de caracteristi-
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Figura 1 — Atlas estrutural do genoma de Mycobacterium tuberculosis H37Rv. Os circulos concéntricos representam sete
diferentes caracteristicas estruturais das moléculas de ADN (ver legenda na prépria figura). O quarto e quinto circulos, do
circulo mais externo em direcdo ao centro, representam a distribuicdo das regides codificantes anotadas na fita de ADN (fita
positiva, em azul, e fita negativa, em vermelho, respectivamente) e a distribuicdo de regides que codificam ARN ribossomico
(azul-claro) e transportador (verde) no genoma. Os valores de cada pardmetro estrutural medido sdo representados por
escalas de cores, permitindo a visualizagdo de sua variagdo ao longo do genoma. Mapas semelhantes a este, representando
estas e outras caracteristicas bioldgicas, podem ser facilmente obtidos (ou gerados a partir de dados fornecidos pelo préprio
usuario) no banco de dados Genome Atlas Database (GenomeAtlas 2007) e, posteriormente, comparados de forma visual.
Explicacbes detalhadas sobre os parametros estruturais calculados e a importancia de cada um deles podem ser encontradas

no préprio site do banco Genome Atlas.

cas particulares associadas aos genomas e seus componen-
tes. Entre as caracteristicas exploradas por estes bancos
especializados, destacam-se a conservagao de genes (ou
proteinas) ortélogos (COG, HAMAP, Hogenom, OMA
Browser, OrthoMCL-DB, RoundUp); eventos de fusao
génica (FusionDB); ocorréncia de ilhas genémicas (Is-
landPath); presenga de repeti¢des de aminoacidos em
proteinas (ProtRepeatsDB); ocorréncia e classificacdo
de genes 6rfaos (ORFanage, OrphanMine) ou de gru-
pos funcionais, como genes pertencentes a subsistemas
celulares (SEED) ou ainda proteinas transportadoras de
membrana (TransportDB); formagio de redes de intera-
¢do entre proteinas (STRING); ocorréncia e conservacio
de vias bioquimicas (KEGG, MetaCyc).

Nos ultimos anos, com o desenvolvimento de
métodos filogenéticos que empregam nio apenas genes
marcadores, mas sim todo o contetdo génico de genomas
completamente seqiienciados, surgiram bancos de dados
denominados filogenomicos, os quais permitem a visua-
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lizacdo e comparagio de perfis filogenéticos (Phydbac), a
reconstrucao de filogenias com base no contetdo génico
compartilhado (BPhyOG, SHOT) ou na conservagiao
da ordem dos genes nos genomas (SHOT), ou ainda a
analise de grupos de proteinas ortélogas entre inimeras
espécies, construidos de forma orientada pela classifica-
¢do taxondmica destes organismos (PHOG).

Também recentemente, bancos de dados dedicados
a comparagio de metadados genémicos tém sido desen-
volvidos através da anlise de informagdes associadas aos
genomas e grupos particulares de genes de centenas de
espécies microbianas e também, em parte, através de infor-
magdes compiladas de trabalhos cientificos ja publicados,
permitindo que relagdes entre o estilo de vida, a histéria
evolutiva e caracteristicas genomicas possam ser explora-
das (Genome Properties, GenomeMine, SACSO).

No que se refere as ferramentas computacionais de-
senvolvidas para a andlise comparativa de genomas a maior
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[J 15607176 131 1115839411 | ef |NP_334448.1] 131 992.3 189.30 7.7e-050 131 100.00 131 100.00 131 131 131 100.00 100.00 1 131 1 131
[ 15607178 257 1115839413 | ref |NP_334450.1] 257 1781.7 337.30 8.2e-094 257 100.00 257 100.00 257 257 257 100.00 100.00 1 257 1 257
[ 15607179 441 1115839414 | ref |NP_334451.1] 433 2550.8 481.10 1.2e-136 431 99.54 431 99.54 433 433 433 98.19 100.00 9 a1 1 433
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Figura 2: Comparagao entre o contelido protéico total codificado nos genomas de duas cepas de M. tuberculosis, H37Rv
e CDC1551, através de uma versdo para uso local da ferramenta BioParser. As proteinas preditas nos genomas destas
micobactérias foram obtidas no banco de dados Reference Sequence (REFSEQ, 2007) (nimero de acesso NC_000962 e
NC 002755, respectivamente), e foram comparadas localmente, todas contra todas, usando o programa FASTA de busca
por similaridade (UVA FASTA SERVER, 2007). O arquivo resultante desta comparacdo foi processado com o BioParser e as
informacdes obtidas foram inseridas automaticamente em um banco de dados local, criado e configurado de acordo com
as instrucdes fornecidas no manual do programa. Em seguida, foi elaborada uma consulta neste banco através da interface
gréfica de acesso oferecida, o BioParser Browser, que consistiu em retornar somente os pares alinhados cujo percentual de
posicoes idénticas no alinhamento é maior ou igual a 95% e cuja fracdo percentual do tamanho de ambas as seqiéncias
no par alinhado é maior ou igual a 80% (parte superior da figura). Apenas algumas das opcdes de formatacdo do resultado
oferecidas foram selecionadas (Display Options) e somente parte dos 100 primeiros resultados obtidos de um total de 3.792
pares alinhados que satisfizeram as condi¢des impostas na consulta sdo mostrados, ordenados pelos nomes das seqléncias
de entrada usadas na busca por similaridade (parte inferior da figura). Os cinco primeiros pares alinhados foram selecionados
e exportados para um arquivo texto, através da ferramenta Export selected to ASCII. Para arquivos resultantes de buscas por
similaridade de sequéncia com até 5 megabytes, o processamento e anélise podem ser feitos remotamente através de um
servidor web (BIOPARSERWEB, 2007). Detalhes sobre a construgao, aplicagdes, uso e instalacdo local da ferramenta podem
ser encontradas na pagina do programa (BIOPARSER, 2007) e no artigo no qual ela é descrita (CATANHO et al., 2006).

parte dedica-se a visualizagio/navegagio interativa e com-
parativa de pares (ATC, Cinteny, DNAVis, GeneOrder3.0,
G-InforBIO, inGeno, SynBrowse) ou grupos (AutoGRAPH,
GECO, GenColors, GenomeViz, MuGeN, SynView) de
genomas ou seqiiéncias gendmicas em diferentes ambien-
tes graficos, ou ainda a exploragio interativa de dados de
alinhamentos multiplos de seqiiéncias genomicas (ABC,
CGAT, ComBo). Outro grupo de ferramentas baseia-se em
comparagdes de seqiiéncias em larga escala entre multiplos
genomas, através do uso de algoritmos de alinhamento local
(BioParser, BSR, COMPAM, GenomeBlast, GenomeComp)
(Figura 2) ou global (M-GCAT, MUMmer, PipMaker/Pip-
Tools/MultiPipMaker/zPicture, VISTA, PyPhy), ou ainda
a partir de coordenadas fisicas ou genéticas de grupos de
genes especificos em segmentos gendmicos ou genomas
inteiros e das matrizes de similaridade destas seqiiéncias
(GenomePixelizer). Similarmente aos bancos de dados, as
opcoes de busca, obtengio de dados e andlise oferecidas
por estas ferramentas sdo extremamente variaveis, havendo
sobreposi(;()es em muitos casos. Entre elas, destacam-se:
busca por palavra-chave, nome/identificador do gene/regido
codificante e/ou espécie; obtencao das anotagoes funcionais
dos genes descritos; reconstrugio filogenética; deteccio de
colinearidade, sintenia, duplicacio génica, grupos de genes
ortélogos e parélogos, rearranjos, repeticoes, inversoes,
insercoes, delegdes, sitios de restri¢io, motivos e perfis,
entre outros. Estas ferramentas encontram-se disponiveis
como servigos on-line e/ou programas independentes para
uso local (stand-alone applications).

Pensando o amanha: conclusoes e
perspectivas para o futuro

Como foi visto, a analise comparativa de genomas
possui variadas aplicacoes em diferentes campos do co-
nhecimento, desde a analise da estrutura, organizacio e
evolucio dos genomas até o desenvolvimento de métodos
mais eficientes de prevengao, tratamento e diagnéstico
de doencas parasitdrias, por exemplo. Vimos também
que esta abordagem holistica se serve de dados obtidos
com o desenvolvimento e aplicacdo de tecnologias de alto
desempenho como a gendmica, a protedmica e a trans-
criptomica, e que os métodos, algoritmos e ferramentas
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empregados neste tipo de abordagem tém suas raizes
no surgimento e consolidagio de ciéncias como a Com-
putagio, a Bioinformatica e a Biologia Computacional.
Entretanto, apesar de toda a sua relevancia cientifica, a
comparagio macica de dados gendmicos traz consigo uma
gama de desafios técnicos e cientificos importantes, tais
como capacidade de armazenamento de dados, estrutura
e representacdo adequada dos mesmos, facilidade de
acesso e manipulagio destes dados pelo usuario, veloci-
dade de processamento, diferentes formatos de arquivos
e integracio de multiplas ferramentas.

Numerosos bancos de dados e ferramentas compu-
tacionais tém sido desenvolvidos para permitir o acesso
de toda a comunidade cientifica aos diferentes dados
genomicos disponiveis, bem como a andlise comparativa
dos mesmos. Variadas opgdes de visualizagio, busca, ob-
tengdo e andlise destes dados sdo oferecidas, permitindo
a aquisicdo de conhecimento cada vez mais detalhado
sobre os genomas e seus respectivos organismos. No en-
tanto, todo esse conhecimento encontra-se fragmentado,
disperso através de todos estes recursos computacionais,
muitas vezes de forma redundante, necessitando ser
unificado, de tal forma que nés possamos ter uma visao
integrada e global da biologia de todos estes genomas e
espécies estudados. Idealmente, as bases de dados e as
ferramentas computacionais futuras deveriam oferecer
informagoes integradas, permitindo a anélise de genomas
sob multiplas perspectivas; combinar dados obtidos in si-
lico com dados curados, ampliando a qualidade de nossos
estudos; ter estrutura, armazenamento e processamento
de dados eficiente, possibilitando visualizagdo, busca,
obtencio e anilise de dados de maneira dinAmica, flexivel
e rapida, através de uma interface grafica amigavel para
o usuério; descrever os dados através de um vocabulario
controlado e disponibiliza-los em arquivos com formatos
padronizados, proporcionando intercambio e integracao
plena da informagao entre si e com outras fontes de
dados. Dessa forma, abrir-se-ia um campo fértil para
interagdes e colaboragbes amplas entre pesquisadores
de diferentes areas, necessarias a interpretagao e andlise
dessa imensa e variada quantidade de dados, através de
uma abordagem verdadeiramente multidisciplinar.
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Glossario

Algoritmo. Procedimento organizado (passos e instru-
¢oes) para executar um determinado tipo de calculo
ou solucionar um determinado tipo de problema.

Alinhamento de seqiiéncias. Processo de alinhar (colo-
car lado a lado) duas ou mais seqiiéncias do mesmo
tipo (nucleotidicas ou protéicas) de forma a obter o
maximo de identidade entre elas com o propdsito
de determinar o grau de similaridade.

Alinhamento global. Alinhamento de pares de seqiién-
cias nucleotidicas ou protéicas ao longo de toda a
extensao das mesmas.

Alinhamento local. Alinhamento de uma ou mais partes
de duas seqiiéncias nucleotidicas ou protéicas.

Banco de dados relacional. Sistema de banco de dados
no qual a base de dados ¢ organizada e acessada de
acordo com o relacionamento existente entre os
itens que compdem a base. O relacionamento entre
estes itens é expresso através de tabelas.

Biochip. Microarrays de proteinas. Quantidades macicas
de diferentes agentes de captura, freqiientemente
anticorpos monoclonais, depositados sobre a su-
perficie de uma matriz sélida de vidro ou silicio em
miniatura (e.g. Jamina de microscépio), usados para
determinar a presenga e/ou quantidade de proteinas
em amostras bioldgicas.

Bioinformatica e Biologia Computacional. Em 17 de
julho de 2000, o National Institutes of Health (NIH),
uma das agéncias do departamento de saide norte-
americano com reconhecimento internacional na
area de pesquisa médica, divulgou sua definicdo de
trabalho para Bioinformatica e para Biologia Compu-
tacional, elaborada pelo Biomedical Information Science
and Technology Initiative Consortium (BISTIC) Definition
Committee. De acordo com este documento

“A bioinformatica e a biologia computacional tém suas
raizes nas ciéncias da vida bem como nas ciéncias da
computacio e informacio e na tecnologia. Ambas estas
abordagens interdisciplinares se beneficiam de disciplinas
especificas, tais como a matematica, a fisica, as ciéncias
da computagio e a engenharia, a biologia e as ciéncias
do comportamento. Cada uma delas mantém interagdes
muito estreitas com as ciéncias da vida para concretizar
todo o seu potencial. A bioinformatica aplica principios
das ciéncias da informacio e da tecnologia para tornar
os vastos, diversificados e complexos dados produzidos
pelas ciéncias da vida mais compreensiveis e tteis. A
biologia computacional usa abordagens matematicas e
computacionais para resolver questoes teéricas e experi-
mentais na biologia. Embora a bioinformitica e a biologia
computacional sejam distintas, ha significativa sobrepo-
sigao e atividade em suas interfaces. (...) Bioinformatica:
pesquisa, desenvolvimento ou aplicagio de ferramentas e
abordagens computacionais para ampliar o uso de dados
de origem bioldgica, médica, comportamental ou de
satide, incluindo adquirir, armazenar, organizar, arquivar,
analisar ou visualizar tais dados. Biologia Computacional:
desenvolvimento e aplicagio de métodos analiticos e
teéricos de dados e técnicas de modelagem matematica e
simulagdo computacional para o estudo de sistemas bio-
légicos, comportamentais e sociais.” (BISTIC Definition
Committee, 2000). [Tradugao livre do autor].
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Convergéncia. Processo que d4 origem a analogia, ou
seja, relacio entre dois caracteres quaisquer que des-
cendem (por convergéncia) de caracteres ancestrais
nio relacionados entre si (FITCH, 1970; 2000).

Fatores epigenéticos. Fatores responsaveis pelo controle
temporal e espacial da atividade de todos os genes
necessarios para o desenvolvimento de um organis-
mo complexo desde o zigoto até a fase adulta (citado
por STROHMAN, 1997).

Fusao génica. Foi observado que determinados pares
de proteinas funcionalmente relacionadas entre si,
presentes em certos organismos, tém homologos em
outros organismos fundidos em uma tnica cadeia
protéica (MARCOTTE et al., 1999; ENRIGHT et
al., 1999). O processo de formacao destas proteinas
¢ chamado de fusio génica.

Genoma. Termo criado, em 1920, por Hans Winkler,
professor de Botanica na Universidade de Hambur-
go. Designa toda a informacdo hereditaria de um
organismo que esta codificada no seu ADN (ou, em
alguns virus, no ARN). Isto inclui tanto os genes
como as sequéncias nao codificadoras (conhecidas
como ADN-lixo).

Homologia. Relacio entre dois caracteres (tragos gené-
ticos, estruturais ou funcionais de um organismo)
quaisquer que descendem de um caractere ancestral
comum, normalmente com divergéncia (Fitch 1970,
2000).

Matrizes de substituicdo. Matrizes que representam
todas as possiveis trocas entre aminodcidos, nas
quais um valor € atribuido a cada uma destas trocas.
Estes valores sdo proporcionais a probabilidade de
ocorréncia de cada troca, tomando-se como base
um determinado modelo evolutivo. PAM — Percent
Accepted Mutation (DAYHOFF et al., 1978). BLO-
SUM - BLOcks SUbstitution Matrix (HENIKOFF
e HENIKOFFE, 1992).

Metadados gendmicos. Dados que descrevem ou re-
sumem outros dados genémicos, ou seja, todas as
informagoes que podem ser usadas para descrever
seqliéncias genémicas, como por exemplo, contetido
GC, nimero de regides codificantes e tamanho do
genoma, ou para descrever a espécie da qual elas se
originam, como por exemplo, taxonomia, habitat e
nivel tréfico (FIELD et al., 2005).

Micobactérias. O género Mycobacterium (familia Myco-
bacteriaceae, ordem Actinomycetales), um dos mais
antigos e bem conhecidos géneros de bactéria, foi
introduzido por Lehmann e Neumann em 1896,
para incluir os agentes causadores da hanseniase
e da tuberculose, bactérias que haviam sido an-
teriormente classificadas como Bacterium leprae e
Bacterium tuberculosis, respectivamente (Goodfellow
& Minnikin, 1984). Os organismos pertencentes
a este género sdo aerébios, iméveis e ndo formam
endo6sporos ou esporos; tém forma de bastonetes
delgados, retos ou ligeiramente encurvados, com ra-
ras formas ramificadas. Seu ADN é rico em guanina
(G) e citosina (C) (de 62 a 70% G+C, com excegao
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de Mycobacterium leprae que tem 57.8% de GC). As
micobactérias possuem ainda caracteristicas peculia-
res como alcool-acido resisténcia (uma vez coradas
por corantes basicos, resistem a descoloragio por so-
lugbes alcool-acidas sendo, portanto, denominadas
bacilos dlcool-dcido resistentes) e resisténcia incomum
a dessecacio e a agentes quimicos.

Microarrays. Também conhecidos como DNA chips.
Quantidades macicas de moléculas de ADN clona-
das depositados sobre a superficie de uma matriz
solida de vidro ou silicio em miniatura (e.g. 1amina
de microscépio), usadas em experimentos de hibri-
dagido molecular, com a finalidade de determinar
padroes de expressio génica ou a seqiiéncia nucle-
otidica de moléculas de ADN ou ARN.

Motivos. Elemento (porgao) conservado de um ali-
nhamento de sequiéncias protéicas, normalmente
correlacionado com uma funcdo em particular.

Ortoélogos. Genes homdlogos em espécies diferentes
originados de um gene ancestral comum, durante
a especiacao (FITCH, 1970; 2000).

Paralogos. Genes homologos em uma espécie em particu-
lar originados por duplicagio (FITCH 1970; 2000).

Perfis. Perfis de sequiéncias sao tabelas que contém as
freqiéncias de cada aminodcido em cada posigdo de
uma proteina. As freqiiéncias sdo calculadas a partir
de alinhamentos multiplos de seqiiéncias que contém
um dominio de interesse (GRIBSKOV et al., 1987).

Proteoma. Conjunto completo de proteinas expressas
por uma célula, tecido ou organismo, em um dado
momento e sob certas circunstancias ambientais.

Regides sinténicas. Sintenia foi um termo originalmente
cunhado para designar a presenga de dois ou mais
loci génicos (préximos ou ndo) No Mesmo Cromosso-
mo. Atualmente, refere-se também a duas regioes de
genomas distintos que mostram consideravel grau
de similaridade de seqiiéncia entre si e algum grau
de conservagio da ordem dos genes nestas regioes
e que, portanto, tém probabilidade de descender de
um ancestral comum.

Transcriptoma. Conjunto de todos os ARN mensageiros
(transcriptos) de uma célula, tecido ou organismo,
em um dado momento e sob certas circunstancias
ambientais.
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