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O que € homologia?

e Conceito basico para estudos de genémica
comparativa;

e Passo inicial para estudos de filogenia(omica);

e |mportante para pipelines de anotacao funcional,
e Utilizado em processos de modelagem estrutural;



O que é homologia?

e E o compartilhamento de uma estrutura com origem
comum!
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O que € homologia?

e Essa origem € comum porque foi herdada a partir de
um ancestral comum!
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O que € homologia?

e O conceito de homologia é oposto ao
de Analogia:
o caracteres analogos nao
possuem origem comum,

mesmo possuindo funcoes
semelhantes!




Adaptacao para biologia molecular

o Genes de organismos distintos herdados a
partir do mesmo ancestral sdo homologos!
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Adaptacao para biologia molecular

e Homologia nao significa igualdade,
simplesmente origem comum!
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Adaptacao para biologia molecular

e Homologia um caracter booleano!
o Verdadeiro ou Falso

e Afirmacoes como:
o 30% de homologia;
o 78% homologos;
o Forte homologia!
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Adaptacao para biologia molecular

e Homologia um caracter booleano!
o Verdadeiro ou Falso

e Afirmacoes como:
o 30% similares;
o 78% de similaridade;
o Divergiram recentemente!

e Ou a origem € comum ou nao!



Tipo de homologia

e Diferentes maneiras de divergir levam a diferentes tipos
de homologia:
o Ortdélogos
o Paralogos
o Xenologos
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Tipo de homologia

e Diferentes maneiras de divergir levam a diferentes tipos
de homologia:

o Ortdélogos
o Paralogos
o Xenologos
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Ortologia

e Ortologos: genes que divergiram por especiacao
o cada descendente possui uma copia do gene
o tendéncia a conservar funcao:

m ambas instancias continuam sendo necessarias

gene
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Ortologia

e Ortologos: genes que divergiram por especiacao
o cada descendente possui uma copia do gene
o tendéncia a conservar fungao:

m ambas instancias continuam sendo necessarias

. especiagao
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Paralogia

e Paralogos: genes que divergiram por duplicacao!

o genes paralogos estao presentes em mais de uma
copia!
o ApoOs a divergéncia a funcao tende a mudar!
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Paralogia

e Paralogos: genes que divergiram por duplicacao!

o genes paralogos estao presentes em mais de uma
copia!
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Paralogia

e Paralogos: genes que divergiram por duplicacao!
o genes paralogos estao presentes em mais de uma
copia!
o ApoOs a divergéncia a funcao tende a mudar!
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Paralogia
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Paralogia

e Paralogos: genes que divergiram por duplicacao!
o genes paralogos estao presentes em mais de uma
copia!
o ApOs a divergéncia a funcao tende a mudar!
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Paralogos: recentes Vs. antigos

e Paralogos:
o duplicacao recente: Inparalogos
o duplicacao antiga: Outparalogos
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Paralogos: recentes Vs. antigos

e Paralogos:

o duplicacao recente: Inparalogos

o duplicacao antiga: Outparalogos
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Paralogos: recentes Vs. antigos

e Paralogos:
o duplicacao recente: Inparalogos
o duplicacido antiga: Outparalogos
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Paralogos: recentes Vs. antigos

. . .

e Inparalogos
o Regra do dedao:

m Duplicacao
ocorreu depois

da especiacao
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Paralogos: recentes Vs. antigos

e Outparalogos ‘

o Regra do dedao:
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Exemplo: Ortologia

e Hemoglobinas a e 3 sao
conservadas em
praticamente todos
vertebrados!

o portanto sao as
hemoglobinas de

humano e ornintorrinco
sao homologas!
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Exemplo: Paralogia

e Agnatha possuem hemoglobinas “homotetrameéricas”
o apenas um gene codifica as 4 subunidades;




Exemplo: Paralogia

e Agnatha possuem hemoglobinas “homotetrameéricas”

o apenas um gene codifica as 4 subunidades;

o as subunidades a e 3 surgiram a partir da
duplicacao do gene ancestral!
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Exemplo: Paralogia
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Exemplo: Paralogia

e (Cachorro (e.g.) s6 possui 2
fotorreceptores:

o enxerga em PB!
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Exemplo: Paralogia

e Primatas possuem 3
fotorreceptores!

o como?!?!
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Exemplo: Paralogia

e Primatas possuem 3
fotorreceptores!

o como?!?!

o duplicacao do gene

presente no
cromossomo X!

e Porisso diatonismo & mais comum
em homens!
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Xenologia

e Xenologos
o Divergiram por Transferéncia Horizontal de Genes
m Aquisicao de novas fungoes
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Xenologia

e Xenologos
o Divergiram por Transferéncia Horizontal de Genes
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Xenologia

e Xenologos
o Divergiram por Transferéncia Horizontal de Genes
m Aquisicao de novas fungoes
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Xenologia

e Xenologos
o Divergiram por Transferéncia Horizontal de Genes
m Aquisicao de novas fungoes
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Xenologia

e Xenologos

o Divergiram por Transferéncia Horizontal de Genes

m Leva a “desvios composicionais” no genoma
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Xenologia

e Xenologos

o Divergiram por Transferéncia Horizontal de Genes

m Leva a “desvios composicionais” no genoma

profago!
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Exemplo: Xenologia

e |[nduzir a fusao de celulas € um mecanismo utilizado por
virus para expandir;

o formacao de um sincicio;



Exemplo: Xenologia

e Muito semelhante ao sinciciotrofoblasto de mamiferos
placentarios!
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Exemplo: Xenologia

e Os genes que
possibilitam a formacao
do sinciciotrofoblasto sao
os syncytin A e B:

o genes de origem
VIRAL!

o provavel infecgao em

um ovulo ou
espermatozoide
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Aplicacoes: alinhamentos globais

e Objetivo de alinhamentos globais € sobrepor “sitios
homologos” das sequéncias alinhadas:

AAB24882 TYHMCOFHCRYVNNHSGEKLYECNERSKAFSCPSHLQCHERRQIGEKTHEHNQCGEAFPT 60
AAB24881 20000 0—--mmmmmmmmm———————- YECNQCGEAFAQHSSLECHYRTHIGEEPYECNQCGEAFSE 40
AAB24882 PSHLOYHERTHTGEEPYECHQCGQAFEKCSLLORHERTHTGEEPYE-CHNQCGEAFAQ- 116
AABZ24881 HSHLQCHERTHTGEEPYECNQCGEAFSQHGLLORHERTHTGEEPYMNV INMVEPLHNE 98
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Aplicacoes: alinhamentos globais

e Objetivo de alinhamentos globais € sobrepor “sitios
homologos” das sequéncias alinhadas:
o lacunas: sdo adicionadas quando ha uma

insercaol/delecao, e portanto nido ha equivalente na
outra sequéncia

AAB24882 TYHMCOFHCRYVNNHSGEELYECNERSKEAFSCPEHLQCHERROQIGEKTHEHNQCGEAFPT 60
AAB24881 e WECNQCGKAFAQHSSLECHYRTHI GEEPYECNQCGKAFSK 40
AABZ24882 PSHLOYHERTHTGEEKPYECHQCGQAFKKCSLLORHERTHTGE HPYEE‘,?N QcC GF}".FEJ"[_E 116
AABZ24881 HSHLQCHERTHTGEEPYECNQCGEAFSQHGLLORHERTHTGEEPYMNV INMVEPLHNE 98
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Aplicacoes: alinhamentos globais

e Objetivo de alinhamentos globais € sobrepor “sitios
homologos” das sequéncias alinhadas:

o pareamentos e nao-pareamentos: essas posicoes
vao ser sobrepostas de acordo com a insercao das

AAB24882 TYHMCOFHCRYVNNHSGEELYECNERSKEAFSCPEHLQCHERROQIGEKTHEHNQCGEAFPT 60
AAB24881 -——————————————————--YECNQCGEAFAQHSSLECHYRTHIGEEFPYECNQCGEAFSEK 40
AABZ24882 PSHLOYHERTHTGEEPYECHQCGQAFEKCSLLORHERTHTIGEEPYE-CNQCGEAFAQ- 116
AABZ24881 HSHLQCHERTHTGEEPYECNQCGEAFSQHGLLORHERTHTGEEPYMNV INMVEPLHNS 98



Agrupamento de homologos

e Agrupar genes com origens comuns;
e Geralmente a partir de sequéncias protéicas;

e Objetivos:

o anotacao funcional;
m homologia # fungao
m ortélogos e inparalogos tendem a conservar funcao;
m genes com fungdes equivalentes;

o filogenia;

o gendmica comparativa;



Algoritmo de melhor hit Bidirecional:

1. Comparacoes all-vs-all (BLAST)
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ii. cobertura: 50%
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Algoritmo de melhor hit Bidirecional:

1. Comparacoes all-vs-all (BLAST)

2. Buscar melhores hits reciprocos
a. remover hits nao significantes!
b. montagem dos pares “semente”

3. Adicao de Inparalogos

a. hit significante no mesmo genoma
b. hit significante no outro genoma




Algoritmo de melhor hit Bidirecional: extras

e Algoritmo de Clusterizacao de Markov (MCL):
o metodo de clusterizacao de grafos (redes);
m refinar resultado do BBH (granularidade);
m Parametros basicos: expansao e inflacao
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Algoritmo de melhor hit Bidirecional: extras

e Sintenia:
o suporte para hipotese de homologia;

o identificar o “verdadeiro ortologo’;
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(C) Azoarcus sp. BH72
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(D) Kilebsiella pneumoniae M5a1
(E) Azospirillum brasilense Sp7



Exemplo: sintenia

|dentificar transferéncia horizontal!

o comparar com P. stutzerr.

m R. gelatinosus
m D. aromatica

o apresentam sintenia?

N 0.1 ,

Beta|Burkholderia xenovorans
Beta|Burkholderia _Ehytoﬁrmans
Beta|Burkholderia_phymatum
Beta|Burkholderia rhizoxinica,
%etal urlf&oll%ena thailapdensis
etaBurkholderia pseudomallel
Beta|Burkholderia_mallei .
Beta|Burkholderia_cenocepacia
Beta]Burkholderia ambifaria
Beta|Burkholderia vietnamiensis
Beta|Burkholderia multivorans
Beta|Burkholderia_glumae
kholderia_gladioli

etaBurl
Beta|Burkholderia_sp i
— Beta|Polynucleobacter necessarius
Beta|Cupriavidus_taiwanensis
Beta|Cupriavidus metallidurans
Beta|Ralstonia_eutropha
Eeta &xél)rlawdus necator
eta|Ralstonia_solanacearum
Beta|Ralstonia_pickettii
eta|Janthinobacterium sp
Beta]Herminiimonas_arSenicoxydans
Beta|Collimonas_fungivorans
Beta|Herbaspirillum_seropedicae .
Beta|Ramlibacter_tataouinensis o
eta[Verminephrobacter eiseniae
BetalAm ovorax_s|

Beta|Acidovorax ebreus
Beta|Alicycliphilus_denitrificans
1

Beta|Acidovorax_citrull
Beta %movorax avena
eta|Variovorax paradoxus
Beta{Polaromonas sp .
Beta]Polaromonas_naphthalenivorans
-Beta|Rhodoferax_ferrireducens
Beta|Delftia_acidovorans
Beta|Delftia s .
eta]Comamonas_testosteroni
Beta|Leptothrix_cholodnii
Beta|Rubrivivax gelatinosus_
Beta|Methylibium petroleiphilum
Beta|Thi _intermedia
Beta|Bordetel a{arapel_'tuss_ls
Beta|Bordetella_bronchiseptica
Beta|Bordete! ao_l;)ertusms .

e ah chromobacter xylosoxidans
Beta|Bordetella_avium
Beta|Bordetella_petrii X o
Beta|Taylorella_equigenitalis
Beta|Taylorella_asinigenitalis
BetaAdvenella kashmirensis
Beta[Pusillimonas_s i X

Beta|Chromobacterium violaceum
Beta|Pseudogulbenkiania_sp )
eta“_qubaglerihong‘kqn ensis
Beta|Neisseria_meningitidis
Beta|Neisseria_gonorrhoeae
VBetai elsseria_lactamica
Betgg'h xbacx lug denitrificans
La] romatoleum_aromaticum
BetalAzoarcus_sp
Beta|Fhauorasp

Beta
Beta|Dechlorosoma_suillum .
BetaéSlderoxydans_hthotrophlcus

Beta|Gallionella_capsiferriformans
Beta|Nitrosomonas_europaea
Beta|Nitrosomonas_eutropha
Beta|Nitrosomonas sp.
Betaﬁ\htrosospma multiformis
Beta|Methylobacillus_flagellatus
eta|Methylovorus glucosetrophus

ol
=%

eta|Methylovorus .
Beta|Methylotenera mobilis__
Beta|Methylotenera versatilis



Exemplo: sintenia
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Exemplo: sintenia
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Exemplo

sintenia

e Diferentes abordagens para avaliar

‘AlphalRh

_capsulatus
lum,_brasilense st

alustris
Amha|Me|hylocella Svesiris o

ospilium_magneticum
m\lum 'otometricum
AAp \Z&momcnas mobIl

hodobacter sphasrokdes

_marinus

nacetobacter c

\_rubrum

_nitrofigilis

1 Do ERSlonjArcobacter

D

Delta[D

Delta| D

ropionicus
Delta| D Prop

salexigens

GammalDickeya dadanti
GammaKleb:
n

_magnelicus

variicola

lla
GammalKieosiella_pheumoniae

ammalPantoea_sp
GammalPectobactsrium_atrosepticum
r

GammalThi
ta|C:

did _phosphatis
GammalHa pira halophila

a um
BetalD onas-aromatica

ammal’ o
Gammal folumonas Suenss

aquatl
GammalKlebsTalla. oxyloca

ndii

vinglar
bamma\\crcmmmc\cv furnerae
stuizel

_methanica
iphal ium Vel

Be(a\cupnav\dus taiwanensis

Bukholderia. phymatum
BotalDechior Sahlim.

Eena|surknmaena e e
falL eptothix. cholodnii

C gelatinosus

m_baculatum

|
GammalA

ithobacillus_ferrivorans

‘AlphalAzospirilum_lipoferum
AphaAzeshinlam 480
_nodulans
_leguminosarum
bfiaShorhizobium motion
izobium_etl
lum fredii
I ‘Alphall ium_cicer
- B e s
Alphaltyphorr " sp_
bium_japonicum

Eps\lnn\Wo\meHa succinogenes

\_barnesi
kujiense



Aplicacoes: agrupamento de proteinas

e Exemplos de ferramentas
o |nParanoid/Multiparanoid
m apenas BBH,;
m 2 processos separados:

e formacao de pares;

e sobreposicao de pares de genomas;



Aplicacoes: agrupamento de proteinas

e Exemplos de ferramentas
o orthoMCL
m BBH e ajuste com o MCL,;
m suporta maior quantidade de genomas;

B Mmais usado;



Aplicacoes: bases de dados

e Se vocé quer apenas saber o homologo de um gene
especifico, o processo € bem mais simples!

O comparar sua sequéncia com um conjunto ja
agrupado;

m diversas BDs com focos diferentes;



Aplicacoes: bases de dados

o COG:
o 1°BD de grupos homdlogos;
o considerado por muitos o “gold standard”;
m curados manualmente;
m POUCOS genomas;
o desativado em 2012



Aplicacoes: bases de dados

e eggNOG

O

O

baseado no COG;
0 mais abrangente;
baseado em funcoes

diversas formas de
busca;

grupos hierarquicos;

Home

Example #1 Example #2 File Upload Marker Genes Downloads Overview

eggNOG4.o

VA

search

About References Funding Previous Versions Acknowledgments

eggNOG (evolutionary genealogy of genes: Non-supervised Orthologous Groups) is a database of orthologous
groups of genes. The orthologous groups are annotated with functional description lines (derived by identifying a
common denominator for the genes based on their various annotations), with functional categories (i.e derived
from the original COG/KOG categories).

eggNOG's database currently counts 1.7 million orthologous groups in 3686 species, covering over 7.7 million
proteins (built from 9.6 million proteins).

Help




Aplicacoes: bases de dados

e OMA

o diversas formas de
busca;

o baseado em funcdes

O Qgrupos hierarquicos;

BROIIISER

Example: Search for "photoreceptor” - Entry HUMAN22168




Aplicacoes: filogen(ia|dmica)

1. Agrupamento de hdmologos
2. (Genes comuns as especies de interesse
3. Descartar grupos contendo paralogos
a. porque?
4. Alinhamento e arvore



