Universidade de Sao Paulo
Instituto de Quimica

Bioinformatica

Prof. Jodo Carlos Setubal



Alinhamento de sequéncias de
DNA

Dadas duas sequéncias de DNA (suas
representacdes como cadeias de letras),
gueremos compara-las. Isto se faz alinhando
uma com a outra, conforme ilustrado abaixo

GTGGTGGCCTACGAAGGT
GTAGTGCCTTCGAAGGGT



Como avaliar um alinhamento?

e Sistema de pontuacao
— Match: +1
— Mismatch: -1



Pontuacao do alinhamento

GTGGTGGCCTACGAAGGT
GTAGTGCCTTCGAAGGGT

+14+1-1+1+1+1-1+1-1+1-1-1-1+1-1+1+1+1 = 4



E possivel melhorar o
alinhamento?
e Sim

e Pelaintroducao de espacos



Alinhamento com espacos
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Sistema de pontuagé’o com
espdcos
Match: +1
Mismatch: -1
Espaco: -2

(Buraco: sequéncia de espacos)

— Em inglés: gaps



Pontuacao do alinhamento

GTGGTGECCTAFGAzﬂGGT
GTAGTG-CCTTCGAAGGGT

+1+1-1+1+1+1-2+1+1+1-1+1+1+1+1-2+1+1+1 = 9




Justificativa para o sistema de
pontuacao
Matches tem que ser recompensados (> 0)

Mismatches e espacos tem que ser penalizados (< 0)
Mismatches representam substituicoes

— Mutacoes (ocorrem com frequéncia)
— Podem nao trazer letalidade

Espacos representam insercoes ou remocoes

— Mais provaveis de causarem letalidade
e Alteram quadro de leitura

— Ocorrem com muito menos frequéncia
— nome genérico para insercoes/remocoes: indels



Alinhamentos otimos

e S30 os alinhamentos de pontuacao maxima
e similaridade entre duas sequéncias
— E o valor da pontuacdo do alinhamento timo

e No exemplo anterior

— Similaridade =9



Cepas de SARS-CoV-2

cepa Wuhan-Hu-1

28851 GTTCAAGAAATTCAACTCCAGGCAGCAGTAGGGGAACTTCTCCTGCTAGA 28900
vV 11V
28851 GTTCAAGAAATTCAACTCCAGGCAGCTCTAAACGAACTTCTCCTGCTAGA 28900

cepa P1 (ou gama)



Comparacao de sequéncias de
aminoacidos

Cadeias de DNA podem codificar proteinas
Proteinas sao sequéncias de aminoacidos

Existem 20 aminoacidos que sao usados em
proteinas de seres vivos

sao abreviados por 20 letras do alfabeto ou
por abreviacoes de 3 letras

Vamos considerar agora a comparacao de
sequéncias de aminoacidos



Pontuacao de alinhamento de
proteinas

% de identidade € uma medida simples mas
valida de similaridade de seguéncias de
proteinas

O alinhamento acima tem 50 posi¢des. Em 28 posi¢cées o aminoacido de cima é
igual ao aminoacido de baixo. Portanto % de identidade = 28/50 = 0,56 = 56%



Aminoacidos se dividem em
familias

Hidrofdbicos

— Ala, Val, Phe, Pro, Met, lle, Leu
Com carga

— Asp, Glu, Lys, Arg

Polares

— Ser, Thr, Tyr, His, Cys, Asn, Gln
— Trp

Gly






Mutacoes e proteinas

Substituicoes que nao alteram a estrutura da
proteina tendem a ser preservadas durante a
evolucao

A troca de um aminoacido de uma familia por
outro da mesma familia em geral cai nessa
categoria

(Indels podem ter consequéncias mais
drasticas)

Ent3ao: como avaliar mismatches?
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Pontuacao leva em conta a matriz

— Match: blosum®62(i,i) sempre positivo
— Mismatch: blosum®62(i,j) positivo, nulo, negativo
— Espaco: -2

...........



Exercicio

e Usando a matriz BLOSUMG62 de slide anterior,
diga qual é a pontuacao dos seguintes
pareamentos:

—EcomD
—WcomP
—GcomS
—LcomlL

—WcomW



Bancos de sequéncias

e Situacao tipica
— Tenho uma sequéncia consulta

— Quero saber se existem sequéncias ja publicadas
gue sao “parentes” dela

 Tenho que fazer uma busca em bancos de
sequéncias



Bancos de sequéncias

Resultado do sequenciamento em geral é
publicado

“bancos de dados” de sequéncias
Na verdade catalogos
Mais importante: GenBank

— Mantido pelo National Center for Biotechnological Information
— NCBI

—http://www.ncbi.nlm.nih.gov
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Comparacao de sequéncias

Similaridade “suficiente”

O que é similaridade?

O que é “suficiente”?

Google das sequéncias: BLAST

— Basic Local Alignment Search Tool
— Altschul et al., 1990, 1997
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Respostas das perguntas no caso
de BLAST

* O que é similaridade?
— E medida de 3 formas
* nota (score)

e e-value
* % de identidade

O que é “suficiente”?
— Depende do objetivo da comparacao

— No caso do e-value, um valor maximo em geral adotado é
107

 Consulte a descricao do projeto para mais detalhes



No alinhamento apresentado

e algumas regides tem mais similaridade do que
outras

e jsto significa que nas proteinas
correspondentes ha trechos ou regidoes que
sao mais conservadas (entre proteinas de
diferentes organismos) do que outras



regioes conservadas
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Esclarecimento de um crime por
identificacao de DNA

DNA da cena do crime DNA do suspeito

O "’ O

E se nao ha suspeito?



O caso do assassino de Sacramento
(Golden State killer)

e Um homem matou cerca de 12 pessoas nas
décadas de 70 e 80 na regiao de Sacramento
(California)

e N3o havia nenhuma pista sobre o criminoso
* mas (na época) seu DNA foi coletado



‘ bisavd

O O C () v



bisavd




operacoes

coletar amostra contendo DNA de dono desconhecido

comparar esse DNA com DNAs de um banco de
genomas

— resultado: hits

descobrir ancestral comum mais proximo (ACMP) dos
hits [genealogia]

descobrir descendentes do ACMP [genealogia]

refinar a lista com base em metadados [“cadastros”]
— resultado: alguns poucos candidatos

pegar amostra “publica” do DNA dos candidatos
comparar com amostra original



Qual é o perigo?

 Privacidade do nosso DNA e de nossos
metadados



Exercicio de bioinformatica

e Disponivel em

http://www.ig.usp.br/setubal/qbql107/2021/

e Recomendo que facam, mas nao sera
corrigido


http://www.iq.usp.br/setubal/qbq107/2021/
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