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Pesquisa

Análise Comparativa de Genomas Procarióticos

Ilustrações cedidas pelos autores

POR QUE, COMO E O QUE COMPARAR?

 iniciativa pioneira do Depar-
tamento de Energia Norte-
Americano (DOE) de obter
uma seqüência genômica

humana de referência que pudesse
atender melhor os seus propósitos de
compreender os riscos potenciais para
a saúde e para o meio ambiente decor-
rentes da produção e do uso de novas
fontes de energia e novas tecnologias,
culminou no lançamento do Projeto
Genoma Humano, em 1990; mais tar-
de, os recursos tecnológicos gerados por
este projeto estimularam o desenvolvi-
mento de muitos outros projetos genoma,
tanto por setores públicos quanto por
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setores privados (HGP 2001) (Figura 1).

Desde a década de 1990, portanto, os
esforços internacionais no sentido de
obter seqüências genômicas completas
levaram à determinação de todo o có-
digo genético de mais de 700 organis-
mos, entre estes, procariotos, levedu-
ras, protozoários, plantas, invertebrados
e vertebrados, incluindo o próprio Homo
sapiens; atualmente, aproximadamente
3.000 outros projetos genoma estão em
andamento, representando interesses
médicos, comerciais, ambientais e in-
dustriais, ou contemplando organismos-
modelos importantes para o desenvol-

Pesquisa

Figura 1. Evolução do número (cumulativo) de genomas eucarióticos e pro-
carióticos completamente seqüenciados e depositados em bancos de dados
públicos desde 1995 até 2007 (gráfico de barras) e a distribuição dos projetos
genoma segundo suas áreas de interesse (gráfico de pizza): biomedicina, evo-
lução, meio ambiente, biotecnologia e agricultura. Observe que há uma nítida
preferência pelo seqüenciamento de genomas bacterianos (de menor tama-
nho em relação aos genomas eucarióticos e, portanto, mais fáceis de serem
analisados) e genomas com importância biomédica (42%) ou biotecnológica
(28%). Fonte: Genomes Online Database (GOLD 2008)
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vimento de pesquisas científicas (GOLD
2008) (Figura 1).
Ao mesmo tempo, a obtenção e análise
de seqüências genômicas completas de
inúmeros organismos (genômica)
(Carraro & Kitajima 2002), juntamente
com dados de expressão gênica e
protéica de células, tecidos e órgãos in-
teiros, gerados por outras tecnologias
de alto desempenho como a
transcriptômica (Passos et al 2000) e
a proteômica (Sousa et al 1999; Ciero
& Bellato 2002), aliados ao vertiginoso
avanço da computação e desenvolvi-
mento de algoritmos mais eficientes,
por sua vez resultantes do surgimento
e consolidação de ciências como a Com-
putação, a Bioinformática e a Biolo-
gia Computacional nas últimas déca-
das (Binneck 2004; Prosdocimi et al
2002), tem permitido à comunidade ci-
entífica o uso de abordagens holísticas
e ao mesmo tempo inovadoras no es-
tudo da estrutura, organização e evolu-
ção de genomas (Abby & Daubin 2007),
no estudo da expressão diferencial de
genes e proteínas (Patterson &
Aebersold 2003), na análise da estrutu-
ra tridimensional de proteínas (Ginalski
2006), no processo de reconstrução
metabólica e na predição e classifica-
ção funcional de genes (Galperin &
Koonin 2000; Stein 2001; Gabaldon &
Huynen 2004; Francke et al 2005; Lee et
al 2007; Skrabanek et al 2008).

Dentre estas abordagens destaca-se a
análise comparativa de genomas (tam-
bém conhecida como genômica com-
parativa ou comparação de genomas),
que consiste na análise e comparação
do material genético de diferentes es-
pécies ou cepas, com o propósito de
estudar a estrutura, organização e evo-
lução dos genomas (e das espécies cor-
respondentes) e também as funções dos
genes e regiões não codificantes nestes
genomas.

Nesta revisão, apresentamos um resu-
mo das diferentes abordagens utiliza-
das na análise comparativa de genomas,
ressaltando, através de exemplos, sua
importância e algumas contribuições
para o desenvolvimento da Biologia.
Enfocamos nossa revisão em um gru-
po particular de organismos
unicelulares: os procariotos. Pertencen-
tes aos reinos Archaea e Bacteria, estes
seres representam quase a totalidade
dos genomas seqüenciados até o mo-
mento (Figura 1) e dos projetos genoma
em andamento (GOLD 2008); além dis-
so, estas espécies reúnem característi-
cas fascinantes, tais como uma enorme
(e insuspeitada) diversidade genética
(até mesmo entre espécies e popula-
ções), a capacidade de sobreviver e

prosperar em virtualmente todos os
ecossistemas terrestres (refletida na in-
crível diversidade morfológica, fisioló-
gica e metabólica destes microrganis-
mos), mantendo populações de tama-
nho muito variado (desde muito peque-
no até incrivelmente grande), e a capa-
cidade de adquirirem e usarem
freqüentemente material genético de or-
ganismos muito distantes (Coenye et al
2005; Binnewies et al 2006; Abby &
Daubin 2007), oferecendo, por tudo isto,
um campo fértil para o desenvolvimen-
to de pesquisas em diferentes áreas
como a microbiologia, a genética, a bi-
oquímica, a evolução e a taxonomia
destes microrganismos.

Por que comparar?

Seqüências genômicas completas cons-
tituem uma fonte de dados singular
porque, em princípio, elas representam
tudo o que é necessário para criar um
organismo, juntamente com fatores
epigenéticos e sua interação com os
mesmos (Figura 2). Mas o que fazer com
toda esta informação? Acredita-se que
o genoma de um único organismo, vis-
to isoladamente, fora de seu contexto
evolutivo, não é capaz de nos revelar
muito sobre si mesmo e que para tanto
os genomas de diferentes espécies ou
cepas devem ser estudados comparati-

vamente (Clark 1999). De fato, análises
comparativas entre as seqüências
genômicas de diferentes microrganismos
têm contribuído enormemente para a
elucidação de aspectos fundamentais da
genética, da bioquímica e da evolução
de inúmeras espécies (Galperin &
Koonin 1999; Kondrashov 1999; Fraser
et al 2000; Galperin & Koonin 2000;
Koonin et al 2000; Wei et al 2002; Huynen
et al 2005; Abby & Daubin 2007).
Por exemplo, desde o seqüenciamento
dos primeiros genomas bacterianos em
1995, análises comparativas de genomas
procarióticos têm nos revelado cada vez
mais a natureza complexa da estrutura
e organização destes genomas e a enor-
me diversidade genética entre estes or-
ganismos, muito acima daquela espe-
rada, mesmo entre isolados de uma
mesma espécie, levando a
questionamentos importantes sobre os
mecanismos pelos quais estes micror-
ganismos evoluem e como devem ser
classificados taxonomicamente (Coenye
et al 2005; Binnewies et al 2006; Abby &
Daubin 2007). As forças que moldam a
estrutura, composição e organização
dos genomas destes microrganismos –
como, por exemplo, a eficiência nos
processos de replicação, transcrição e
regulação da expressão gênica - e aque-
las responsáveis pela geração de varia-
bilidade e da capacidade de adaptação
destas espécies aos mais diversos ni-
chos ecológicos em nosso planeta – tais
como eventos de duplicação gênica,
transferência lateral de genes,
desfuncionalização de genes (formação
de pseudogenes), eliminação (deleção)
de genes e rearranjos cromossômicos -
, têm sido pouco a pouco desvendadas
e intensamente estudadas (Ochman &
Davalos 2006; Abby & Daubin 2007).

A reconstrução da história evolutiva dos
seres vivos - baseada em métodos ma-
temáticos para inferir o passado a par-
tir de características presentes nas es-
pécies contemporâneas - também tem
se beneficiado com o seqüenciamento
e a análise comparativa de um número
cada vez maior de genomas, envolven-
do os três domínios da vida - Archaea,
Bacteria e Eukarya. Por exemplo, no-
vas abordagens para análises
filogenéticas, baseadas na comparação
e alinhamento de seqüências primárias
de múltiplos genes de inúmeras espé-
cies ou, ainda, na comparação de ca-
racterísticas associadas aos genomas
inteiros de dezenas ou centenas de or-
ganismos, como o repertório completo
de genes ou a ordem (localização) dos
mesmos nos genomas, têm sido desen-
volvidas (Delsuc et al 2005; Dutilh et al
2007), assim como novos métodos para
calcular a distância entre os genomas

Figura 2. Representação esquemática
do processamento da informação ge-
nética e epigenética (adaptado de
Strohman 1997)
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de distintas espécies têm sido propos-
tos (Otu & Sayood 2003; Henz et al 2005;
Kunin et al 2005a e referências conti-
das neste trabalho; Kunin et al 2005b;
Tekaia et al 2005), resultando em
melhorias na resolução da árvore da
vida e na superação de problemas an-
tigos e comuns aos métodos tradicio-
nais de análise filogenética, como por
exemplo, a escolha de marcadores
evolutivos apropriados, a saturação de
determinadas posições nos códons e
desvios nas análises provocados por
estes fatores (Delsuc et al 2005).

Outro exemplo importante refere-se ao
estudo da variabilidade metabólica e da
conservação de funções enzimáticas
nas diversas vias bioquímicas entre os
organismos. Comparações entre as vias
bioquímicas preditas a partir da análise
de genomas completamente
seqüenciados têm revelado a existên-
cia de vias incompletas ou mesmo au-
sentes em várias espécies analisadas
(Cordwell 1999; Galperin & Koonin 1999;

Huynen et al 1999; Morett et al 2003;
Peregrin-Alvarez et al 2003). Em algu-
mas situações, isto poderia representar
o resultado de adaptações a diferentes
nichos ecológicos, como, por exemplo,
em bactérias estritamente simbiontes,
as quais codificam um número menor
de enzimas e vias metabólicas em com-
paração com seus parentes de vida li-
vre, uma vez que o hospedeiro oferece
um ambiente constante e rico em
metabólitos (nutrientes e compostos
químicos intermediários) essenciais ao
desenvolvimento destes microrganismos
(Galperin & Koonin 1999; Huynen et al
1999; Ochman & Moran 2001; Moran
2002; Moya et al 2008). Em muitos ca-
sos, entretanto, as enzimas desapareci-
das foram substituídas por proteínas
funcionalmente equivalentes, ou seja,
capazes de catalisar as mesmas reações,
mas exibindo virtualmente nenhuma
similaridade ao nível de suas seqüênci-
as primárias (de aminoácidos) e
tampouco ao nível de suas estruturas
terciárias (tridimensionais) (Galperin et

al 1998; Huynen et al 1999; Morett et al
2003). Estas formas alternativas, conhe-
cidas como proteínas análogas (Fitch
1970, 2000) (Figura 3), originam-se a
partir de processos evolutivos indepen-
dentes, convergindo para uma mesma
função biológica (neste caso para uma
mesma atividade enzimática), e podem
estar associadas a diferentes linhagens
filogenéticas e/ou possuir distintos me-
canismos de catálise (Galperin et al
1998). Alguns trabalhos sugerem que a
fração de atividades enzimáticas nas
quais ocorreram múltiplos eventos de
origem independente pode ser substan-
cial (Morett et al 2003), somando-se a
outras evidências, também oriundas de
análises comparativas de genomas, que
apontam a importância (muito maior do
que se supunha) do papel desempe-
nhado pelo que se pode chamar de
homologia funcional na evolução dos
seres vivos; um bom exemplo é a indi-
cação de que o número total de genes
homólogos compartilhados entre as es-
pécies atualmente conhecidas (genes

Figura 3. Homologia versus analogia. O esquema representa os processos evolutivos que levam à formação de genes
homólogos (genes A1, A2, B1 e B2 nas espécies X1 e X2; genes C1 e C2 nas espécies Y1 e Y2) e análogos (B2 e C1),
através da evolução independente de dois genes hipotéticos pertencentes a duas linhagens distintas (adaptado de
Jensen 2001). Na linhagem X a evolução do gene ancestral hipotético ocorreu através de dois eventos seqüenciais,
resultando na formação de genes divergentes, porém relacionados a um ancestral evolutivo comum (homólogos):
primeiro através de uma duplicação gênica (descendência horizontal), gerando os genes homólogos A e B na própria
espécie ancestral X0; em seguida, através de um evento de especiação (descendência vertical), que deu origem às
espécies X1 e X2 e aos pares de genes homólogos A1 e A2 (descendentes do gene A) e B1 e B2 (descendentes do gene
B) nestas espécies. Na linhagem Y, o gene ancestral hipotético pertencente à espécie ancestral Y0 evoluiu através de um
único evento de especiação, que originou as espécies Y1 e Y2 e o par de genes homólogos C1 e C2 (descendentes
diretos do gene ancestral desta linhagem) nestas espécies. Os pares de genes homólogos A e B (na espécie ancestral
X0), assim como os pares A1 e B1 (na espécie X1) e A2 e B2 (na espécie X2) são denominados parálogos, uma vez que
o evento responsável pela origem de todos eles, a partir do gene ancestral comum mais próximo entre os mesmos, foi
uma duplicação gênica (Fitch 1970, 2000); já os pares de genes A1 e A2 (entre as espécies X1 e X2), A2 e B2 (também
entre as espécies X1 e X2) e C1 e C2 (entre as espécies Y1 e Y2) são denominados ortólogos, uma vez que estes pares
de genes homólogos foram originados, a partir de seus respectivos genes ancestrais comuns mais próximos, através de
um evento de especiação (Fitch 1970, 2000). Os genes B2 e C1, pertencentes às espécies X2 e Y1, respectivamente, são
denominados análogos, isto é, genes originados a partir de genes ancestrais não relacionados entre si (pertencentes a
linhagens distintas) que, entretanto, convergiram para uma mesma função biológica (Fitch 1970, 2000)
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ubíquos) é inferior a 100, envolvendo
principalmente os genes responsáveis
pelos processos de tradução (na gran-
de maioria), transcrição e replicação/
reparo do DNA (Koonin 2003). Este nú-
mero incrivelmente pequeno de genes
presumidamente compartilhados entre
os diversos organismos sugere que inú-
meras funções essenciais (e também
não-essenciais) - que obviamente vari-
am de acordo com as condições nas
quais uma dada espécie ou população
tem de sobreviver (estilo de vida e ni-
cho ecológico) - são desempenhadas
por genes que mantêm entre si relações
de parentesco distante (parálogos ori-
ginados por duplicações ancestrais ou
que evoluíram muito rapidamente, mui-
tas vezes divergindo ao ponto de não
poderem mais ser reconhecidos como
tais) ou que não dividem ancestralidade
alguma (análogos) (Koonin et al 1996),
ou ainda por genes taxonomicamente
restritos, isto é, exclusivos de uma es-
pécie, família ou linhagem em particu-
lar (genes únicos).
De um ponto de vista aplicado,
tecnologias de alto desempenho
(genômica, transcriptômica e
proteômica) possibilitam que pesquisa-
dores, através de análises e mineração
criteriosas de dados, aumentem não
somente nosso conhecimento sobre a
biologia dos seres vivos, mas também
sejam capazes de desenvolver novos
métodos de diagnóstico, vacinas mais
eficazes, novas drogas, novos
marcadores prognósticos e uma varie-
dade de aplicações biotecnológicas. No
que se refere aos microrganismos
patogênicos, por exemplo, e às
micobactérias em especial, várias apli-
cações potenciais da análise compara-
tiva de genomas têm sido reportadas,
visando sobretudo à prevenção (atra-
vés do desenvolvimento de vacinas mais
eficazes), o tratamento (pelo desenvol-
vimento de novas drogas) e o diagnós-
tico (através da criação de métodos mais
rápidos, sensíveis e específicos) da tu-
berculose e outras doenças causadas
por micobactérias. Algumas dessas apli-
cações incluem: a identificação de
genes únicos de uma espécie em parti-
cular, a identificação de fatores de vi-
rulência e a reconstrução metabólica
(Gordon et al 2002); a caracterização de
patógenos, a identificação de novos
alvos para diagnóstico e para procedi-
mentos terapêuticos (Fitzgerald & Musser
2001); a investigação sobre a origem
molecular da patogênese, do espectro
de hospedeiros e das diferenças
fenotípicas entre isolados clínicos e po-
pulações naturais de patógenos (Behr
et al 1999; Brosch et al 2001; Cole 2002;
Kato-Maeda et al 2001) e a investigação
dos fundamentos genéticos da virulên-

cia e da resistência a drogas de
micobactérias causadoras de tubercu-
lose (Randhawa & Bishai 2002).

Como comparar?

A análise comparativa de genomas con-
siste na análise e comparação entre todo
ou grande parte do material genético
de diferentes espécies ou cepas. Por
tratar-se de uma abordagem holística,
em larga escala, exige métodos
computacionais para sua realização.
Apesar de ser uma abordagem relativa-
mente recente, tendo início com o
seqüenciamento dos primeiros genomas
na década de 1990, suas ferramentas
mais importantes têm origem nas técni-
cas clássicas de análise computacional
de seqüências: (i) algoritmos de alinha-
mento global e local de pares ou de
múltiplas seqüências, (ii) métodos de
análise fi logenética e (i i i) as
implementações destes métodos e
algoritmos (Needleman & Wunsch 1970;
Smith & Waterman 1981; Felsenstein
1981, 1989; Lipman & Pearson 1985;
Pearson & Lipman 1988; Feng &
Doolittle 1987; Altschul et al 1990, 1997;
Thompson et al 1994). De fato, ela se
beneficia não somente de ferramentas
desenvolvidas no passado, mas também
da criação de novas ferramentas e do
aperfeiçoamento de ferramentas já exis-
tentes, ambos estimulados pela imen-
sa, diversificada e complexa quantida-
de de dados produzida com os proje-
tos de seqüenciamento em larga esca-
la.

Sendo os genomas basicamente longas
seqüências de DNA, poder-se-ia analisá-
los alinhando-os como se fossem se-
qüências comuns, utilizando um dos
algoritmos de análise de seqüências ci-
tados anteriormente. No entanto, isto só
pode ser feito com genomas de espéci-
es ou cepas muito próximas, uma vez
que mudanças na organização do
genoma (inserções, deleções, inversões,
rearranjos, trocas e duplicações) ocor-
rem com uma taxa muito elevada. Além
disto, por tratar-se de seqüências de ta-
manho extremo, torna-se
computacionalmente inviável a análise
de mais de um par de genomas de uma
só vez, mesmo com o uso de algoritmos
e programas eficazes, especialmente de-
senvolvidos para esta f inalidade
(Morgenstern et al 1998, 1999, 2002;
Jareborg et al 1999; Delcher et al 1999,
2002; Kent & Zahler 2000; Batzoglou et
al 2000; Ma et al 2002; Bray et al 2003,
2004; Schwartz et al 2003; Brudno et al
2003a, 2003b; Kurtz et al 2004) (para uma
revisão abrangente sobre este assunto,
consulte Blanchette 2007). Portanto, na
maioria das vezes as análises compara-

tivas entre genomas são feitas em um
nível de abordagem mais modular, to-
mando-se as partes que compõem tais
seqüências, como por exemplo, o
conjunto completo de genes codifi-
cados pelas espécies em estudo.

Entre os métodos mais comumente
empregados nestas análises está a
busca por similaridades entre seqüên-
cias. A etapa crucial deste tipo de
análise é determinar se as seqüênci-
as comparadas são ou não
homólogas, ou seja, se descendem
ou não de uma seqüência ancestral
comum, estabelecendo-se equivalên-
cia entre as partes comparadas. O
resultado obtido permite, entre ou-
tras coisas, a predição de função, já
que é presumido que seqüências
homólogas tendem a ter funções si-
milares e também determinar quais
os genes correspondentes (ortólogos)
entre pares ou grupos de genomas
analisados (Rigden & Mello 2002; Lee
et al 2007). Esta tarefa nada trivial é
feita comparando-se uma ou mais se-
qüências de entrada (query
sequences), com outras inúmeras se-
qüências depositadas em um banco
de dados (subject sequences), através
do alinhamento consecutivo de cada
seqüência de entrada com cada se-
qüência depositada no banco, com
a utilização de um algoritmo de ali-
nhamento local (Smith & Waterman
1981; Pearson & Lipman 1988;
Altschul et al 1997). Para cada alinha-
mento, calcula-se o número de pon-
tos obtidos (score), com base em uma
matriz de substituição (PAM ou
BLOSUM normalmente) e em valores
arbitrados de penalidade para a aber-
tura e extensão de espaços nas se-
qüências alinhadas (gap opening/
extension penalties), e o número de
alinhamentos esperados ao acaso
com pontuação igual ou superior ao
do alinhamento em questão (E-
value), a partir da pontuação norma-
lizada (bitscore) e do tamanho e com-
posição do banco de dados. A
homologia é inferida com base nos
valores calculados dos diferentes
parâmetros do alinhamento, alguns
deles já mencionados: pontuação,
pontuação normalizada, número de
alinhamentos esperados ao acaso
com pontuação igual ou superior ao
do alinhamento em questão,
percentual de identidade, percentual
da extensão de cada seqüência no
par alinhado que contribui para o ali-
nhamento, diferença de tamanho en-
tre as seqüências alinhadas etc. A
existência de domínios - módulos
que constituem unidades distintas do
ponto de vista evolutivo, funcional e
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estrutural - em proteínas é um fator
complicador nestas análises, que deve
ser tratado com atenção.

Atualmente, inúmeros bancos de dados
e ferramentas computacionais para aná-
l ise comparativa de genomas
procarióticos estão disponíveis através
da internet como serviços on-line e/ou
programas independentes para uso lo-
cal, abrangendo uma variedade de pro-
pósitos e funcionalidades (Catanho et
al 2007). A Tabela 1 apresenta um resu-

mo de tais recursos computacionais.

O que comparar?

Análises comparativas de genomas po-
dem envolver diferentes tipos de abor-
dagem, oferecendo múltiplas perspec-
tivas acerca dos organismos estudados
(revisto por Wei et al 2002). Entre as aná-
lises capazes de contribuir significati-
vamente para a compreensão de pro-
blemas biológicos, ressaltando similari-
dades e diferenças importantes entre os

genomas e organismos comparados, des-
tacam-se: (i) comparações envolvendo a
estrutura genômica global, (ii) compara-
ções entre regiões codificantes
identificadas em diversos genomas e (iii)
comparações envolvendo regiões não
codificantes de diferentes genomas (Fi-
gura 4).

Comparações envolvendo a
estrutura genômica global

Pesquisas envolvendo a organização

Fonte: Catanho et al 2007.

Tabela 1. Bancos de dados e ferramentas computacionais para análise comparativa de genomas procarióticos
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cromossômica de procariotos recebe-
ram pouca atenção no passado em re-
lação a estudos similares em eucariotos.
Este quadro vem se modificando, gra-
ças aos resultados obtidos com o
seqüenciamento em larga escala dos
genomas de inúmeros representantes
destes seres vivos (Rocha 2004a). Com-
parações envolvendo a estrutura global
de genomas procarióticos completa-
mente seqüenciados possibilitam a ob-
tenção de informações sobre a organi-
zação e evolução destes genomas e tam-
bém a identificação de características
únicas nos mesmos, permitindo revelar
e compreender as forças atuantes nes-
tes processos, muitas vezes relaciona-
das a atividades celulares fundamen-
tais como a expressão gênica coorde-
nada, a replicação cromossômica e a
divisão celular (Rocha 2004b). Estas pes-
quisas incluem tipicamente (i) a descri-

ção de características estruturais do
DNA (como por exemplo, tamanho do
genoma, conteúdo GC
[guanina+citosina] global, variações do
conteúdo GC ao longo do genoma, fre-
qüências de mono- e oligo-
nucleotídeos, desvios na utilização de
códons e de aminoácidos, entre outros)
(ii) a análise do conteúdo e distribui-
ção de repetições e outras regiões de
baixa complexidade, (iii) a identifica-
ção de regiões sintênicas conserva-
das e de eventos de rearranjo genômico
e (iv) a análise de regiões limítrofes entre
regiões sintênicas vizinhas (breakpoints).
Através de análises como estas foi pos-
sível, por exemplo, demonstrar que o
processo de replicação cromossômica
é um dos principais responsáveis pela
organização e pela inter-relação entre
muitos dos elementos que constituem
a organização genômica em procariotos

(tais como genes, operons, grupos
[clusters] gênicos, elementos de inser-
ção, repetições etc.), determinando, por
exemplo, a distribuição assimétrica dos
genes entre as fitas de DNA (chamadas
leading e lagging) e em relação aos
pontos de origem e término da
replicação, a diferença de composição
de bases entre as fitas leading e lagging
e a formação de gradientes ao longo
da cadeia de DNA, representados por
desvios na composição de bases e nas
taxas mutacionais nas proximidades do
ponto de término da replicação (revis-
to por Rocha 2004a).

Comparações entre
regiões codificantes

Outra abordagem comumente empre-
gada para comparar os genomas de di-
ferentes organismos procarióticos con-
sidera estes seres (de forma alegórica)
como sendo sacos de genes, orientando
as análises somente para o conteúdo
codificante de seus genomas: genes e
seus produtos (proteínas especificamen-
te). As possibilidades oferecidas por
este tipo de abordagem são inúmeras,
incluindo a aquisição de informações
sobre a organização e evolução destes
genomas, a identificação de caracterís-
ticas únicas nos mesmos, aplicação di-
reta em processos de reconstrução me-
tabólica e em processos de predição e
classif icação funcional de genes
(Galperin & Koonin 2000; Stein 2001;
Gabaldon & Huynen 2004; Francke et
al 2005; Lee et al 2007; Abby & Daubin
2007; Skrabanek et al 2008). Tais estu-
dos abrangem normalmente (i) a iden-
tificação de regiões codificantes, (ii) a
comparação dos conteúdos gênico e
protéico, (iii) a identificação/análise da
conservação de famílias de genes
ortólogos e parálogos entre os genomas
comparados, (iv) a análise da conser-
vação de grupos gênicos e da conser-
vação da ordem (localização) dos genes
entre as diferentes espécies estudadas,
(v) a identificação/análise de eventos
de fusão/fissão gênica e da ocorrên-
cia de ligação funcional entre genes nas
espécies analisadas. Recentemente, aná-
lises deste tipo levaram a uma das mais
importantes descobertas da era
genômica. Através de comparações en-
tre o repertório de genes codificados
pelos genomas de múltiplos isolados
patogênicos de bactérias da espécie
Streptococcus agalactiae (principal causa
de infecção neonatal em humanos),
Tettelin e colaboradores (2005) demons-
traram que esta espécie pode ser des-
crita por um pan-genoma, constituído
por um conjunto de genes comparti-
lhados por todos os isolados (genoma
central) e por um segundo conjunto de

Figura 4. Análise comparativa de genomas. O esquema representa generi-
camente os três níveis de abordagem da genômica comparativa de proca-
riotos (e também de eucariotos) e algumas análises comumente realiza-
das. Uma vez que seqüências genômicas completas são obtidas através
do seqüenciamento em larga escala dos genomas de diferentes espécies,
análises comparativas envolvendo (i) a estrutura genômica, (ii) as regiões
codificantes e (iii) as regiões não codificantes entre estes genomas podem
ser realizadas, oferecendo múltiplas perspectivas acerca dos organismos
estudados. Neste painel, segmentos genômicos sintênicos entre os geno-
mas hipotéticos A, B e C são representados por barras horizontais de
cores idênticas (Estrutura genômica). De maneira similar, regiões codifi-
cantes ortólogas (entre diferentes genomas) e parálogas (dentro de um
mesmo genoma) são representadas por círculos de cores idênticas (Regi-
ões codificantes). A presença de elementos regulatórios ou de pseudoge-
nes, dentro de regiões não codificantes, conservados entre os genomas
hipotéticos A, B e C são representadas por círculos pontilhados (Regiões
não codificantes)
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genes formado por genes parcialmente
compartilhados e genes cepa-específi-
cos (genoma dispensável), ou seja, cons-
tituído pela soma dos genes que repre-
sentam a essência (centrais) e a diver-
sidade (dispensáveis) desta espécie. Re-
sultados similares foram obtidos anali-
sando-se isolados provenientes de ou-
tras espécies (Streptococcus pyogenes,
Bacillus anthracis, Escherichia coli e
Haloquadratum walsbyi) e modelos
matemáticos baseados nos dados obti-
dos para os diferentes grupos analisa-
dos mostraram que, enquanto para al-
gumas espécies (Bacillus anthracis) o
pan-genoma pode ser completamente
descrito com o seqüenciamento dos
genomas de apenas alguns poucos re-
presentantes, em outras espécies
(Streptococcus pyogenes, Escherichia coli
e Haloquadratum walsbyi), genes no-
vos continuarão a emergir mesmo após
o seqüenciamento dos genomas de cen-
tenas ou milhares de cepas, sugerindo
que o pool de genes disponíveis no uni-
verso microbiano é muito maior do que
se imaginava (Tettelin et al 2005; Medini
et al 2005; Chen et al 2006; Legault et al
2006). Embora o significado do pan-
genoma ainda não seja bem compre-
endido (uma possibilidade seria a de
que ele estaria envolvido na adaptação
a diferentes nichos ecológicos), estes
estudos demonstram claramente a ne-
cessidade de se analisar genomas de
múltiplos isolados, e não apenas um ou
dois representantes de cada espécie,
para que se tenha uma compreensão
global da complexidade das espécies
bacterianas.

Comparações envolvendo
regiões não codificantes

O processo de regulação transcricional
é um importante mecanismo de adap-
tação em procariotos, no qual proteí-
nas regulatórias e sinais regulatórios
localizados nas regiões extra-gênicas
são elementos-chaves envolvidos. Nes-
te sentido, comparações entre regiões
não codificantes de genomas de dife-
rentes espécies procarióticas têm auxi-
liado grandemente a identificação e ca-
racterização de segmentos genômicos
com papéis regulatórios (Pareja et al
2006), contribuindo para a elucidação
dos circuitos genéticos de regulação
transcricional nestes organismos. Estas
abordagens baseiam-se na suposição de
que regiões funcionalmente importan-
tes encontram-se sob pressão seletiva
e, portanto, tendem a evoluir com uma
taxa menor do que regiões sem nenhum
papel funcional (Wei et al 2002).

Por outro lado, comparações entre pro-
teínas já caracterizadas e regiões não

codificantes em inúmeras espécies de
procariotos têm sido usadas na identi-
ficação e caracterização de cópias ob-
soletas de genes ou, em outras pala-
vras, fósseis moleculares chamados
pseudogenes (Liu et al 2004; Lerat &
Ochman 2005). Tais seqüências podem
ser reconhecidas por apresentarem rup-
turas em seus marcos de leitura
provocadas por mudanças de fase e por
códons de parada prematuros (Lerat &
Ochman 2005). Por possuírem um
genoma muito compacto, rico em genes
e contendo muito pouco DNA não
codificante, acreditava-se que a forma-
ção de pseudogenes em microrganis-
mos procarióticos era mínima (com al-
gumas raras exceções bem conhecidas).
Entretanto, atualmente, pseudogenes são
reconhecidos como um atributo normal
de genomas procarióticos, encontrados
em virtualmente todos os genomas
procarióticos já analisados, particular-
mente em bactérias patogênicas que
surgiram recentemente, nas quais a pre-
sença destes fósseis moleculares ocor-
re em grande número (Lerat & Ochman
2005; Ochman & Davalos 2006). Estu-
dos envolvendo a identificação e a ca-
racterização da origem e função primi-
tiva de genes extintos são muito impor-
tantes para a compreensão da evolu-
ção do proteoma e da natureza e dinâ-
mica dos genomas procarióticos
(Ochman & Davalos 2006).

Conclusões e perspectivas
para o futuro

A análise comparativa de genomas pos-
sui variadas aplicações em diferentes
campos do conhecimento, desde a aná-
lise da estrutura, organização e evolu-
ção dos genomas até o desenvolvimento
de métodos mais eficientes de preven-
ção, tratamento e diagnóstico de doen-
ças parasitárias, por exemplo. Além dis-
so, por envolver análises em larga es-
cala, exigindo, portanto, métodos
computacionais para sua realização, os
desafios impostos pela necessidade de
se comparar grandes, diversificados e
complexos volumes de dados, oriun-
dos dos inúmeros projetos genoma, têm
estimulado o desenvolvimento de no-
vos métodos, algoritmos e ferramentas
computacionais e também o aprimora-
mento de técnicas já existentes.

Sem dúvida, a análise comparativa de
genomas constitui um campo fértil para
pesquisas envolvendo diversos aspec-
tos da biologia dos organismos
procarióticos (e também eucarióticos),
como a genética, a bioquímica, a evo-
lução e, ainda, os mecanismos
moleculares da patogênese, do espec-
tro de hospedeiros e das diferenças

fenotípicas entre alguns de seus represen-
tantes. Neste sentido, diferentes abordagens
têm sido desenvolvidas e empregadas na
comparação de seqüências genômicas, ofe-
recendo assim múltiplas perspectivas acer-
ca dos organismos estudados.

Com o constante aprimoramento dos méto-
dos de seqüenciamento em larga escala
ocorrido nos últimos anos, aumentando
substancialmente a rapidez e a eficiência
com que genomas inteiros são seqüenciados
(Shendure et al 2008), e a recente possibili-
dade de se obter seqüências genômicas
(completas ou parciais) de comunidades in-
teiras de microrganismos diretamente de
amostras ambientais (metagenômica), no-
vas e importantes descobertas científicas e
avanços tecnológicos podem ser antecipa-
dos para o futuro.
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GLOSSÁRIO

Algoritmo. Procedimento organizado (passos e ins-
truções) para executar um determinado tipo de cálcu-
lo ou solucionar um determinado tipo de problema.

Alinhamento de seqüências. Processo de alinhar (co-
locar lado a lado) duas ou mais seqüências do mesmo
tipo (nucleotídicas ou protéicas) de forma a obter o
máximo de identidade entre elas com o propósito de
determinar o grau de similaridade.

Alinhamento global. Alinhamento de pares de se-
qüências nucleotídicas ou protéicas ao longo de toda
a extensão das mesmas.

Alinhamento local. Alinhamento de uma ou mais
partes de duas seqüências nucleotídicas ou protéicas.

Análise filogenética. Análise filogenética ou filoge-
nia consiste no estudo das relações evolutivas (ou
seja, na reconstrução da história evolutiva) entre gru-
pos de organismos ou outras entidades que se acredita
possuírem um ancestral comum, como por exemplo,
espécies, populações e genes.

Analogia. Relação entre dois caracteres quaisquer que
descendem, por convergência, de caracteres ances-
trais não relacionados entre si (Fitch 1970, 2000).

Bioinformática e Biologia Computacional. Em 17 de
julho de 2000, o National Institutes of Health (NIH),
uma das agências do departamento de saúde norte-
americano com reconhecimento internacional na área
de pesquisa biomédica, divulgou sua definição de
trabalho para Bioinformática e para Biologia Compu-
tacional, elaborada pelo Biomedical Information Sci-
ence and Technology Initiative Consortium (BISTIC)
Definition Committee. De acordo com este documen-
to

“A bioinformática e a biologia computacional têm
suas raízes nas ciências da vida bem como nas
ciências da computação e informação e na tecno-
logia. Ambas estas abordagens interdisciplinares
se beneficiam de disciplinas específicas, tais como
a matemática, a física, as ciências da computa-
ção e a engenharia, a biologia e as ciências do
comportamento. Cada uma delas mantém intera-
ções muito estreitas com as ciências da vida para
concretizar todo o seu potencial. A bioinformática
aplica princípios das ciências da informação e da
tecnologia para tornar os vastos, diversificados e
complexos dados produzidos pelas ciências da vida
mais compreensíveis e úteis. A biologia computa-
cional usa abordagens matemáticas e computaci-
onais para resolver questões teóricas e experimen-
tais na biologia. Embora a bioinformática e a bio-
logia computacional sejam distintas, há significa-
tiva sobreposição e atividade em suas interfaces.
(...) Bioinformática: pesquisa, desenvolvimento ou
aplicação de ferramentas e abordagens computa-
cionais para ampliar o uso de dados de origem
biológica, médica, comportamental ou de saúde,
incluindo adquirir, armazenar, organizar, arqui-
var, analisar ou visualizar tais dados. Biologia
Computacional: desenvolvimento e aplicação de
métodos analíticos e teóricos de dados e técnicas
de modelagem matemática e simulação compu-
tacional para o estudo de sistemas biológicos, com-
portamentais e sociais.” (BISTIC Definition Com-
mittee, 2000). [Tradução livre do autor].

DNA. Sigla em inglês para deoxyribonucleic acid, ou
ácido desoxirribonucléico. Ácido nucléico constituí-
do por desoxirribose, fosfato e pelas bases nitrogena-
das adenina, guanina, citosina e timina. Contém as
instruções genéticas usadas no desenvolvimento e fun-
cionamento de todos os seres vivos.

Fatores epigenéticos. Fatores (não genéticos) respon-
sáveis pelo controle temporal e espacial da atividade
de todos os genes necessários para o desenvolvimento
de um organismo complexo desde o zigoto até a fase
adulta (citado por Strohman 1997).

Fusão/Fissão gênica. Foi observado que determina-
dos pares de proteínas funcionalmente relacionadas
entre si, presentes em certos organismos, têm homólo-
gos em outros organismos fundidos em uma única
cadeia protéica (Marcotte et al 1999; Enright et al 1999).
O processo de formação destas proteínas é chamado
de fusão gênica (quando há a adição de genes ou
seqüências funcionais em uma cadeia de DNA) ou
fissão gênica (quando há a perda de genes ou seqüên-
cias funcionais em uma cadeia de DNA). Eventos de

fusão/fissão gênica são fenômenos naturais re-
conhecidos como uma das principais forças evo-
lutivas na criação de proteínas de múltiplos do-
mínios.

Genes. Genes são as unidades hereditárias em
todos os organismos vivos, formando compo-
nentes essenciais do genoma (o conjunto com-
pleto de informação genética) destes organismos,
sendo responsáveis pelo desenvolvimento físi-
co, pelo metabolismo e também, até certo pon-
to, seu comportamento. Alguns genes produzem
moléculas de RNA enquanto outros desempe-
nham importantes papéis regulatórios ou estru-
turais. A maioria dos genes codifica proteínas,
grandes moléculas compostas de longas cadeias
de aminoácidos, que respondem pela maioria
das reações químicas desempenhadas pela célu-
la.

Genoma. Termo criado, em 1920, por Hans Wink-
ler, professor de Botânica na Universidade de
Hamburgo. Designa toda a informação hereditá-
ria de um organismo que está codificada no seu
DNA (ou, em alguns vírus, no RNA). Isto inclui
tanto os genes como as seqüências não codifica-
doras (conhecidas como DNA-lixo).

Genômica. Análise (em larga escala) do genoma
completo de um organismo.

Homologia. Relação entre dois caracteres (tra-
ços genéticos, estruturais ou funcionais de um
organismo) quaisquer que descendem de um ca-
ractere ancestral comum, normalmente com di-
vergência (Fitch 1970, 2000).

Matriz de substituição. Matriz que representa
todas as possíveis trocas entre aminoácidos, nas
quais um valor é atribuído a cada uma destas
trocas. Estes valores são proporcionais à proba-
bilidade de ocorrência de cada troca, tomando-
se como base um determinado modelo evoluti-
vo. PAM – Percent Accepted Mutation (Dayhoff
et al 1978). BLOSUM - BLOcks SUbstitution Ma-
trix (Henikoff & Henikoff 1992).

Metagenômica. Também conhecida como ge-
nômica ambiental, ecogenômica, ou ainda ge-
nômica de comunidades, consiste na análise do
material genético obtido diretamente de amos-
tras ambientais, permitindo o estudo de organis-
mos que não podem ser facilmente cultivados
em laboratório, bem como o estudo de organis-
mos em seus ambientes naturais (Metagenomics
2008).

Micobactérias. O gênero Mycobacterium (fami-
lia Mycobacteriaceae, ordem Actinomycetales),
um dos mais antigos e bem conhecidos gêneros
de bactéria, foi introduzido por Lehmann e Neu-
mann em 1896, para incluir os agentes causado-
res da hanseníase e da tuberculose, bactérias que
haviam sido anteriormente classificadas como
Bacterium leprae e Bacterium tuberculosis, res-
pectivamente (Goodfellow & Minnikin, 1984).
Os organismos pertencentes a este gênero são
aeróbios, imóveis e não formam endósporos ou
esporos; têm forma de bastonetes delgados, retos
ou ligeiramente encurvados, com raras formas
ramificadas. Seu DNA é rico em guanina (G) e
citosina (C) (de 62 a 70% G+C, com exceção de
Mycobacterium leprae que tem 57.8% de GC). As
micobactérias possuem ainda características pe-
culiares como álcool-ácido resistência (uma vez
coradas por corantes básicos, resistem à descolo-
ração por soluções álcool-ácidas sendo, portan-
to, denominadas bacilos álcool-ácido resisten-
tes) e resistência incomum à dessecação e a agen-
tes químicos.

Ortólogos. Genes homólogos em espécies dife-
rentes originados de um gene ancestral comum,
durante a especiação (Fitch 1970, 2000).

Óperon. Grupo de genes funcionalmente relaci-
onados entre si, regulados (em conjunto) por um
mesmo operador.

Parálogos. Genes homólogos em uma espécie
em particular originados por duplicação (Fitch
1970, 2000).

Proteínas. Moléculas compostas por aminoáci-
dos ligados entre si em uma ordem particular,
especificada pelas seqüências de DNA dos genes

que as codificam. São componentes essenciais dos or-
ganismos, participando de todos os processos celulares
(catálise enzimática, sinalização celular, resposta imu-
ne, adesão celular, ciclo celular etc.) e também como
componentes estruturais e mecânicos.

Proteômica. Análise (em larga escala) do conjunto com-
pleto de proteínas expressas por uma célula, tecido ou
organismo, em um dado momento e sob certas circuns-
tâncias ambientais.

Regiões sintênicas. Sintenia foi um termo originalmen-
te cunhado para designar a presença de dois ou mais
loci gênicos (próximos ou não) no mesmo cromosso-
mo. Atualmente, refere-se também a duas regiões de
genomas distintos que mostram considerável grau de
similaridade de seqüência entre si e algum grau de con-
servação da ordem dos genes nestas regiões e que, por-
tanto, têm probabilidade de descender de um ancestral
comum.

Regiões de baixa complexidade. Regiões em ácidos
nucléicos ou proteínas com desvios na composição de
seus resíduos (nucleotídeos ou aminoácidos), incluin-
do tratos homopoliméricos (longas seqüências forma-
das pelo mesmo resíduo), repetições com curtos espa-
ços entre si e sobre-representações mais sutis de alguns
resíduos.

Seqüência genômica. Toda ou parte da cadeia de DNA
que compõe um genoma.

Simbiontes. Organismos que vivem em simbiose, isto é,
dois organismos distintos que mantêm íntima e longa
associação entre si, na qual um ou ambos se beneficiam
desta relação. Esta associação inclui relações nas quais
uma das partes vive sobre (ectobiose) ou dentro (endo-
biose) da outra, podendo ser obrigatória, ou seja, ne-
cessária à sobrevivência de pelo menos um dos organis-
mos envolvidos, ou facultativa, na qual a associação é
benéfica, porém não é essencial à sobrevivência dos
organismos. As categorias de simbiose incluem o mutu-
alismo (quando ambos se beneficiam), o comensalismo
(quando apenas um se beneficia e o outro não é signi-
ficativamente lesado ou beneficiado) e o parasitismo
(quando apenas um se beneficia e o outro é lesado pela
relação) (Symbiosis 2008).

Transcriptômica. Análise (em larga escala) do conjun-
to de todos os RNA mensageiros (transcritos) de uma
célula, tecido ou organismo, em um dado momento e
sob certas circunstâncias ambientais.
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