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Preliminares

~olha introdutoéria
Descricao de possiveis projetos

UJso de computadores

— No lab de cada um

— Sala multimidia do 1Q (precisa reserva)
— Sala de terminais linux no IME



Sumario do conteudo

Comparacao de sequéncias

— DNA e proteina

— Alinhamento 2-a-2 e multiplo
— Sequéncias curtas e longas

— Algoritmos exatos e heuristicas

Familias de proteinas

Filogenia molecular
Filogenbmica

Busca de motivos em sequéncias
Transcritbmica

Metagenomica



Nanoarchaeota
— 80-100

Crenarchaeota
— 40-80 Euryarchaeota
""" 0-40 Diplomonadida
(bootstrap support) g , Kinetoplastida
— Chromalveolata
0.1 +—i Plantae
(substitutions / site) Amoebozoa
Fungi

Ciccarelli et al, Science, 2006

G ..

SN
g

<

¥-proteo-
bacteria

i

i
it

-proteo-
acteria

o-proteo-
bacteria

%‘? Firmicutes

N

TR
N

3-proteobacteria —~ &4 . i éé ‘

Acidobacteria ; / § % %{E ‘ %

Cyanobacteria ' : ijf 5 33

Deinococcales §§ % : \ = gla_nctgmytcetes
Chloroflexi ) pirochaetes
Aquificae / Actinobacteria

Thermotogae £ 7 Fibrobacteres

Fusobacteria ‘ Chlorobi

Chlamydiae Bacteroidetes



Como foi possivel criar tal arvore?

* Determinar genes que sao compartilhados por
todos os seres vivos

O que é “compartilhar”?
— Gene x, em organismo A tem fung¢ao a

— Gene x, em organismo B € homoélogo e tem a
mesma func¢ao a

— Ent3ao x; e x, sao “0o mesmo gene x” e portanto ele
é compartilhado por Ae B

* Quais genes sao esses?



Genes

Ot | & — N
Prok. Enk.
COGO012 380 Predicted GTPaze, probable translation factor 171 30 201
COGO016 423 Phenylalanine-tRINA synthethase alpha subunit 168 42 210
COGO0187 548 Arginyl-tRINA synthetase 175 45 220
COGRo43 157 E.ibosomal protein 512 155 43 216
COGO049 132 E.ibosomal protein 37 169 41 210
COG0052 240 E.ibosomal protein 52 163 79 247
COGL0e0* 036 Izolencyl-tEINA synthetase 172 42 214
COGO080 154 Eibosomal protein 111 170 61 231
COGO0E1 230 E.ibosomal protein L1 163 61 229
COGOO83T 1138 DNA-directed RINA polymerase, beta subunit 173 &0 238
COGOO8T 288 Eibosomal protein 13 168 54 222
COGO021 157 E.ibosomal protein 122 168 75 243
COGO092 240 Eibosomal protein 53 168 30 198
COGO093 130 Eibosomal protein 114 168 41 209
COGO094 182 Eibosomal protein L3 169 36 203
COGN096 131 Eibosomal protein S8 168 55 223
COGO0e7 177 Eibosomal protein L6F/LOE 168 63 233
COGN0og 220 Eibosomal protein 35 163 110 278
COGL0e9t 133 Eibosomal protein 513 163 49 217
COGO100 145 E.ibosomal protein 511 169 51 220
COGO102 167 Eibosomal protein 113 163 54 222
COGO103 172 E.ibosomal protein 39 163 52 220
COGO124% 472 Histidyl-tEINA synthetase 173 31 209
COGO143%7 646 Methionyl-tENA synthetase 180 33 213
COGO172 442 Seryl-tRNA synthetaze 177 37 214
COGO184 154 E.ibosomal protein S15P/813E 168 41 209
COGO186 122 Eibosomal protein 517 170 46 216
COGO197 175 Eibosomal protein L16/L10E 168 54 222
COGO200 166 Eibosomal protein L13 168 70 238
COG0201 445 Preprotein translocase subunit SecY 178 37 215
COGN202 333 DNA-directed EMNA polymerase, alpha subunit 171 45 216
COGO256 178 Eibosomal protein 118 163 50 218
COGD403 834 Leucyl-tENA synthetase 172 43 213
COGO522 199 E.ibosomal protein 54 and related proteins 174 46 220
COGO525%: 520 Walyl-tRINA synthetase 169 37 206
COGO533 375 hietal-dependent proteases with chaperone 168 35 203

activity




Questoes

Onde podemos achar as sequéncias dos
genes?

Como determinar compartilhamento?

Como preparar esses dados para construir
uma arvore?

Como construir uma arvore?
Como saber se ela esta correta?
Algo novo desde 20067?



Fig. 1. Overview of the procedure.

Select and Prepare Marker Gene Families

identification of —~ | 36 families in
universal families 191 genomes
4 a
remove families that have T
multiple horiz. transfers, | => ‘?911fa2[|-:loer$1g;
or are difficult to align g
Phylogeny Evaluation
check for biases tree reconstruction
due to selection | => | with marker genes not
of marker genes related to translation
assessment of comparison of the
topological | => | single gene trees to each
consistency other and to the full tree

=
<&

F D Ciccarelli et al. Science 2006;311:1283-1287

Published by AAAS

Generate Concatenated Alignment (Supermatrix)

removal of redundant genes

one gene per family in

(pseudogenes, organellar | =>
copies, recent paralogs) each of 191 genomes
I a
concatenate and align, | _o supermatrix of

covering all 3 domains of life

8090 positions, with gaps

g

Detect and Exclude Horizontal Transfer (HGT)

Jack-Knife testing in
randomly chosen groups of

eight families, plus other tests

=>

HGTs detected and/or
confirmed in some families,
genes removed (Table 1)

J

Tree Reconstruction

Maximum Likelihood
phylogeny reconstruction

=>

PHYML; JTT matrix;
gamma 4; 100 bootstraps

repeat for
additional
genomes

Al AAAS




Respostas

Onde podemos achar as sequéncias dos genes?
— Bancos de dados publicos (NCBI)
— BLAST

Como determinar compartilhamento?
— Através de comparacao de sequéncias

Como preparar esses dados para construir uma arvore?
— Alinhamento multiplo concatenado

Como construir uma arvore?
— Meétodos de reconstrucao filogenética

Como saber se ela esta correta?
— Inferéncia é um termo melhor do que construcao

— Argumentos probabilisticos
— Transferéncia Horizontal (Lateral) de Genes

Algo novo desde 20067

— Next Generation Sequencing (NGS)
— Comparacao de genomas completos



Outros temas

Busca de motivos em sequéncias
Transcritdmica (NGS)
Metagendmica (NGS)

Temas que nao serao abordados

— Montagem de genomas
— Redes regulatorias
* Redes génicas
* Redes de interacao proteina-proteina
— Protedmica
* Predicao de estruturas
— Biologia de sistemas
* Como integrar dados de diferentes fontes



Cadé a informatica?

* Programacao
— Perl/Python
* Algoritmos
— Programacao dinamica
* Programas para analise
— BLAST
— Muscle (AM)
— phyML (arvores)
— MUMmer
— Bowtie (mapeamento)



