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Alinhamento múltiplo de 
sequências longas
• O programa MAUVE
• Darling AC, Mau B, Blattner FR, Perna NT. Mauve: 

multiple alignment of conserved genomic sequence 
with rearrangements. Genome Res. 2004 
Jul;14(7):1394-403.
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How MAUVE works

• Seed-and-extend hashing
• Seeds/anchors: Maximal Multiple Unique Matches 

of minimum length k
• Result: Local Collinear Blocks (LCBs)
• O(G2n + Gn log Gn), G = # genomes, n = average 

genome length
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Alignment algorithm

1. Find Multi-MUMs
2. Use the multi-MUMs to calculate a phylogenetic 

guide tree
3. Find LCBs (subset of multi-MUMs; filter out 

spurious matches; requires minimum weight)
4. Recursive anchoring to identify additional 

anchors (extension of LCBs)
5. Progressive alignment (CLUSTALW) using guide 

tree
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Exemplos de alinhamentos 
obtidos com MAUVE
• As cores indicam os LCBs encontrados



6

Brucella: Main chromosome alignment
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Brucella: Chromosome 2 alignment
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RSA 493

RSA 331

Dugway

Coxiella: Chromosome alignment
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Rickettsia

17 July 2024 JC Setubal



Exercício

• Usando o serviço de alinhamento de genomas da 
plataforma BV-BRC.org, compare 2 ou mais 
cromossomos de bactérias

• https://docs.patricbrc.org/user_guides/services/ge
nome_alignment_service.html

• Esse serviço roda MAUVE

https://docs.patricbrc.org/user_guides/services/genome_alignment_service.html


Sumário de comparação de 
sequências

Sequências
curtas

Sequências
longas

2-a-2 Prog. Dinâmica Mummer

2-a-2 muitas
vezes

BLAST, usearch,
diamond Mummer

múltiplo Muscle, MAFFT Mauve, MUGSY



Distância genômica

• Ao comparar genomas, muitas vezes é útil poder
expressar essa comparação por meio de um único
número

• Quando se comparam pares de replicons
• Que podem ser “replicons” concatenados

• Distância pode ser entendida como o inverso da 
similaridade



Distância e similaridade

• São conceitos muito parecidos
• Em particular distância de edição
• Como transformar sequência s em sequência t
• Operações

• Substituição do caracter a por b (custo = 1)
• Inserção ou Remoção de um caracter (custo = 2)

• O algoritmo de PD já visto resolve esse problema 
(com pequenas modificações)
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Uma fórmula de distância 
genômica
• MUMi = MUM index
• Baseado em MUMmer
• Deloger et al. 2009
• MUMi = 1 − Lmum/Lav

• Lmum = soma dos comprimentos de todos os MUMs 
que não tem sobreposição

• Lav = comprimento médio dos 2 genomas sendo 
comparados 

• Para obter MUMi, basta rodar MUMmer com um 
script perl desses autores
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O que significa o índice MUMi

• Identical sequences: zero
• Totally different sequences: 1
• The boundary between genus and species is 

around 0.8



Distribution of all minimal MUMi values per genus.

Marc Deloger et al. J. Bacteriol. 2009;191:91-99



Conclusão

• Não dá para comparar distâncias MUMi entre 
diferentes gêneros; apenas entre diferentes 
espécies do mesmo gênero

• ou entre diferentes cepas da mesma espécie
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Uma matriz de distâncias genômicas
em Brucella
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Valores MUMi em Xanthomonas



Largest distance: 0.4506 (X. perforans 91-118 and X. fuscans aurantifolii C 1559)

For comparison: distance between Stenotrophomonas maltophilia and Xac 306: 0.912



ANI

• Average Nucleotide Identity [Goris et al. 2007]
• Baseado em BLAST
• one-way ANI (best hits)
• two-way ANI (reciprocal best hits)
• Typically, 2 species will have ANI ≥ 95%
• < 75% : not to be trusted
• http://enve-omics.ce.gatech.edu/ani/

http://enve-omics.ce.gatech.edu/ani/


FastANI

FastANI can be downloaded  at https://github.com/ParBLiSS/FastANI/releases.



GGDC

• Genome-to-genome distance calculator
• rigorous in silico replacement for DNA-DNA 

hybridization wet-lab experiments
• http://ggdc.dsmz.de
• Meier-Kolthoff, J.P., et al., Genome sequence-based species delimitation 

with confidence intervals and improved distance functions. BMC 
Bioinformatics, 2013. 14: p. 60

http://ggdc.dsmz.de/


Comparação de conjuntos de 
genes

• Given a set of genomes, represented by their 
‘proteomes’ or sets of protein sequences

• Given homologous relationships (as given for 
example by orthoMCL, veja adiante)

• Which genes are shared by genomes X and Y?
• Which genes are unique to genome Z?
• Venn or extended Venn diagrams
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3-way genome comparison
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Diagrama de Venn para n = 6

Número de comparações é quadrático em n
Número de regiões num diagrama de Venn = 2n



Wulff et al. MPMI Vol. 27, No. 2, 2014, pp. 163–176 http://dx.doi.org/10.1094/MPMI-09-13-0292-R.



Cômputo de famílias de proteínas

1. Verificar as similaridades entre as sequências
a) Usando (por exemplo) BLAST + critérios

2. Representar as similaridades num grafo
3. Aplicar um algoritmo de clusterização sobre o 

grafo



Clusterização é necessária porque
o grafo pode ser complexo

a b

c



Resultado da clusterização

• Matriz com genes nas colunas (gj), genomas nas linhas (Oi)
• Cada coluna representa uma família de genes homólogos

g1 g2 g3 g4 …

O1   

O2  

O3  

O4   

O5   

O6 

… 



Foi este tipo de processamento que 
permitiu obter dados para construir a 
árvore da vida vista na primeira aula 
do tema “comparação de 
sequências”



Li Li et al. Genome Res. 2003; 13: 2178-2189

orthoMCL pipeline









Pan genoma; genoma core e 
genoma acessório
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A
B

C

core

pan: A U B U C acessório: pan menos core



Curva de pan-genoma (n = 4)



Curva de core genoma (n = 4)

O número de genes para x=1 não é o mesmo do gráfico anterior pois os singletons são descartados



Genomas fechados e abertos

• Fechado
• O número de genes/famílias do pan-genoma atinge um 

platô

• Aberto
• O número de genes/famílias não atinge um platô;  

cresce sempre que se acrescentam novos genomas





O genoma de E. coli é aberto

Fonte: pangp.big.ac.cn 



Bacillus anthracis

• Genoma fechado
• Cerca de 3.000 genes



Ferramentas para análise
pan/core
• Get_Homologues
• Contreras-Moreira, B. and P. Vinuesa, GET_HOMOLOGUES, a versatile 

software package for scalable and robust microbial pangenome analysis.
Appl Environ Microbiol, 2013. 79(24): p. 7696-701

• Panaroo
• Tonkin-Hill, G., MacAlasdair, N., Ruis, C. et al. Producing polished 

prokaryotic pangenomes with the Panaroo pipeline. Genome Biol 21, 
180 (2020). https://doi.org/10.1186/s13059-020-02090-4



Conjuntos + contexto

• Como genes compartilhados aparecem em seus
respectivos genomas?

• Filogenômica
• Busca de sintenia = preservação de ordem
• Basta fazer um alinhamento

• Os “caracteres” a serem alinhados são os genes
• alinhamento de ortólogos



Alinhamento de ortólogos obtido
no IMG/JGI é a “vizinhança ortóloga” do gene vermelho 

genes de mesmas cores são ortólogos



Roda da ortologia





Protein family resources

Clusters of orthologous groups (COG, KOG, eggNOG)

KEGG orthologs





Query by accession











Resource federation: InterPro



Not as easy as it may sound…

• Specific protein families may not be consistent 
across resources

• Most families (MSAs, trees, HMMs) in these 
resources are not manually curated

• Domains in Pfam-A are curated
• TIGRfams are curated
• HAMAP families are curated



http://www.expasy.org





proteômica



Além de construir filogenias

• inferência de genes compartilhados e não 
compartilhados entre organismos de um mesmo 
grupo permite inferir “ganhos” e “perdas” de genes 
ao longo da evolução

• Exemplo: proteobactérias alfa



Copyright ©2004 by the National Academy of Sciences

Boussau, Bastien et al. (2004) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 101, 9722-9727

Fig. 4. Net gene loss or gain throughout the evolution of the {alpha}-proteobacterial species
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