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I E sta atividade possibilita a consolida¢io de
conhecimentos sobre as estratégias de andlise
gendmicas por meio da predi¢io de regides génicas a
partir da andlise de sequéncias de DNA e identificacio
dasregides génicas preditas por meio dacomparagio com
banco de dados. A atividade é indicada para estudantes
de graduacio e pds-graduacio que ji cursaram ou que
estejam cursando disciplinas da drea de Genética.
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Os avangos nas tecnologias de sequen-

ciamento, com o surgimento das plata-
formas de sequenciamento de nova geragio
(Next Generation Sequencing — NGS), tém
facilitado o estudo dos genomas de intimeras
espécies pois as tecnologias NGS permitem
gerar um grande volume de dados de sequ-
éncias de nucleotideos, em curto espaco de
tempo e com custo reduzido. Os dados re-
sultantes do sequenciamento dos genomas
sdo primeiramente utilizados em uma etapa
de montagem, a partir do uso de ferramen-
tas de bioinformatica para a obtengio de

cas dos genomas, como cédons de iniciagio e
parada, ou usando métodos de similaridade,
que permitem que a identificagio seja reali-
zada por meio da semelhan¢a com genes ji
conhecidos e armazenados em bancos de
dados. O mecanismo de delimitagio da se-
quéncia génica depende do organismo cuja
sequéncia gendmica foi determinada, uma
vez que existem diferencas consideraveis nas
estruturas de genes de organismos procarié-
ticos e eucaridticos. Em procariotos, os genes
codificantes de proteinas sio colineares em
seus produtos génicos, enquanto os genes

Bioinformatica: Conjunto

sequéncias consenso, presentes nos genomas.
Essas sequéncias fornecem informacdes so-
bre a composi¢io e ordem das bases nitroge-
nadas ao longo das moléculas de DNA. No
entanto, o conhecimento sobre o genoma das
espécies depende também da investigacio do
significado bioldgico dessas sequéncias. Nes-
se contexto, as estratégias de anotagio do
genoma tém sido aprimoradas, e apresentam
grande importincia nos estudos gendmicos.

Na maioria das espécies, o genoma ¢ cons-
tituido em grande parte por sequéncias
nio codificantes como, por exemplo, os
elementos repetitivos, tais como mi-

eucari6tos geralmente possuem introns, que
sdo sequéncias nio codificantes intragénicas.

de sistemas computadorizados
de informagdo e métodos
analiticos aplicados a problemas
biol6gicos, como a andlise
gendmica.

Elementos repetitivos sio

crossatélites ¢ elementos transponi-

Identificar genes em genomas grandes e
complexos, como dos eucariotos, nio é uma
tarefa ficil. O grande volume de sequéncias
obtido a partir dos dados de sequenciamen-
to faz essa tarefa se assemelhar 4 busca de
uma agulha num palheiro. No entanto, a
identificagio de genes é possivel devido ao
desenvolvimento de softwares eficientes
para predicio de sequéncias com estrutura
conservada e que podem ser consideradas
um gene em potencial. Entre as diferentes
estratégias para discriminar regides codifi-
cantes e nio codificantes, a procura de ORFs

sequéncias de nucleotideos
presentes em midiltiplas copias
no genoma.

Microssatélite é uma regido

veis. Em plantas, as sequéncias de DNA re-

petitivas podem representar até cerca de 90%
do tamanho do genoma e, em humanos, esse
percentual ultrapassa 50%. Em meio a essa
grande quantidade de sequéncias estio os ge-
nes, sequéncias de nucleotideos que contém
a informagio capaz de codificar a sintese dos
diferentes tipos de RNA, relacionados com
o controle da maioria das fun¢des bioldgicas
nos organismos. Nesse sentido, é grande a
importincia do estudo dos genes que consti-
tuem os genomas dos diferentes organismos.
Apesar de estarem presentes em pequenas
quantidades na maioria dos genomas, as se-
quéncias codificantes desempenham papéis
sem os quais a existéncia e a manutencio da
vida nio seriam possiveis.

Nas metodologias de anota¢io de genomas,
um conjunto de protocolos e estratégias de
trabalho podem ser utilizados para delimi-
tar, em uma determinada sequéncia gend-
mica, possiveis regides génicas, e predizer a
sua fungio. Nesse sentido, genes podem ser
identificados usando caracteristicas intrinse-

(OREF = open reading frame = matriz de lei-
tura aberta) constitui uma estratégia simples
e direta. Existem softwares que identificam
genes usando as longas matrizes de leitura
abertas (ORFs) pois, no codigo genético,

os cédons de iniciagio (ATG) e de parada
(TAA, TAG ou TGA) sio bem definidos.
Ao identificar uma OREF, encontra-se uma
sequéncia de DNA que tem potencial para
codificar um peptideo, pois possui um cédon
de inicio e um cddon de parada. As ORFs

sdo identificadas considerando as 6 possi-

do genoma composta de
motivos curtos (cerca de 2 a 6
pb) que se repetem em tandem.
Alelos diferentes tém ndmeros
diferentes de repeticdes do
motivo.

Codigo genético: conjunto

de correspondéncias entre
trincas de nucleotideos no RNA
e aminodcidos na proteina.

Elemento transponivel é

bilidades de leitura da dupla fita de DNA.
Como o cédigo genético é formado por trin-
cas de nucleotideo, existem trés possibilida-
des de leitura na fita com orientacao 3'-5"

um segmento de DNA que pode
se mover de uma posi¢ao para
outra no genoma.

Orientacdo 3'-5": orientacdo

e trés possibilidade de leitura na fita com
orientacao 5'-3".

Um dos softwares, que permite a realizac¢io
da anotagio de genes por meio da identifica-
¢io de ORFs, é o ORFfinder, disponibiliza-
do via web (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
gorf/gorf.html); com o ORFfinder é possivel

encontrar todos os quadros de leitura aberta

da cadeia de polinucleotideos
na fita de DNA forward.

Orientacdo 5°-3": orientacdo

da cadeia de polinucleotideos
na fita de DNA reverse.
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Montagem de sequéncia

é a compilacao de milhares
ou milhdes de leituras
independentes de sequéncias
de DNA em um conjunto de
contigs.

Genoma é o complemento

em arquivos de sequéncias de nucleotideos
em formato fasta. A sequéncia é inserida no
quadro de busca do software e a identifica-
¢ao das ORFs ¢é realizada tomando-se por
base o cddigo genético. Na apresentagio do
resultado é identificado em que fase de lei-
tura a ORF foi encontrada, em que posicio

¢io de sequéncias de nucleotideos, obtidas
a partir de dados de sequenciamento de
4cidos nucleicos. As tecnologias de sequen-
ciamento, principalmente as de nova gera-
¢do (NGS - Next Generation Sequencing),
produzem grandes volumes de dados que
permitem a montagem de sequéncias

(nimero do nucleotideo) a sequéncia codifi-
cante comega e termina e qual o seu tamanho
total. No entanto, essa ferramenta nio indica
quais sio os genes encontrados, apenas a sua
estrutura em termos de sequéncias de bases

consenso do genoma. Nesse contexto, a
anotagdo é o processo que permite extrair o
significado biolégico das sequéncias analisa-
das. Dentre as possibilidades de descrever a
estrutura do genoma, a anotagio de genes

inteiro de material genético em
um conjunto de cromossomos.

FASTA: Formato de arquivo

nitrogenadas. Para identificar a fun¢io das
regides potencialmente génicas, encontrados
pelo ORFfinder, é preciso usar a ferramenta

BLAST.

vem ganhando cada vez mais importincia,
uma vez que a expressio génica determina o
funcionamento dos organismos. A atividade
proposta tem por objetivo apresentar uma

em que na primeira linha ha o
simbolo maior (>) seguido pelo
titulo da sequéncia e nas linhas
seguintes as sequéncias de
bases nitrogenadas.

Codon é o trecho do RNA (do

O BLAST é uma ferramenta também dis-
ponibilizada via web (http://blast.ncbi.nlm.
nih.gov/Blast.cgi?CMD=Web&PAGE _
TYPE=BLASTHome) que permite identi-
ficar sequéncias por meio da comparagio por
similaridade com sequéncias armazenadas
em bancos de dados. A identificagio é reali-
zada por meio do alinhamento da sequéncia

estratégia possivel para a predicio de genes
a partir de sequéncias do genoma. Assim,
as anilises serdo realizadas com base em ar-

quivos fasta com trechos de diferentes ge-
nomas e os softwares ORFfinder e BLAST.
O OREFfinder (Open Reading Frame Finder)
permite identificar regides que sio genes
em potencial, com base em caracteristicas

tamanho de trés nucleotideos)
que codifica um dnico
aminoacido.

Valores de score: no

alvo (que recebe o nome de Query), com se-
quéncias do banco de dados (que sio chama-
das de Subject), visando encontrar regides de
similaridade. O Query é alinhado com vérios
Subjects e o melhor alinhamento é definido
com base em valores de score e E-valor,

intrinsecas do genoma, tais como os co-

dons de iniciagio e de parada. O BLAST

(Basic Local Alignment Search Tool) permite
investigar a similaridade dessas sequéncias
com a dos genes que ja foram descritos e de-
positados nos bancos de dados, a partir de

alinhamento, os nucleotideos
correspondentes entre Query

e Subject sao chamados de
match e, aqueles que nao sdo
correspondentes, de mismatch.
Regides onde existe insercdo
ou delecao de forma que uma
das sequéncias possui uma base
a menos é chamada de gap.

No calculo do score, matchs
recebem penalidade positivas
e, mismatchs e gaps, negativas.
0 melhor alinhamento é aquele
que possui maior valor de
score, ou seja, maior nimero de
matchs.

E-valor representa a chance

parimetros de confianca do BLAST. Exis-
tem vérios tipos de BLAST, sendo que eles
diferem entre si pelo tipo de sequéncia ana-
lisada e tipo de banco de dados consultados.
Para estudo dos genes, os mais usados sio o
BLAST nucleotide (BLAST n), que permite
procurar uma sequéncia de nucleotideos em
um banco de dados de sequéncias de DNA, e
0 BLAST protein (BLASTp), que possibilita
procurar uma sequéncia de aminodcidos em
um banco de dados de proteinas. Dessa for-
ma, ao analisar a sequéncia usando o BLAS-
Tn é possivel saber que gene estd sendo in-
vestigado e, ao usar o BLASTp, é possivel
saber qual a proteina codificada por aquele
gene, o que fornece evidéncias de informa-
¢oes bioldgicas/funcionais.

metodologias de alinhamento. Com isso, a
atividade pretende propiciar aos estudantes
a consolidagio de seus conhecimentos sobre
andlises gendmicas.

PROBLEMA PROPOSTO

Esta atividade propde a andlise de quatro
sequéncias de nucleotideos fornecidas em
arquivos no formato fasta, a fim de realizar a
anotagio de genes. Inicialmente, os dados de
sequéncias deverio ser submetidos 2 andlise
no ORFfinder para identificar as sequéncias
potencialmente génicas. Em seguida, essas
sequéncias serio analisadas, usando o BLAS-
Tn e o BLASTx, para descobrir quais sio os
genes encontrados e os produtos que eles co-
dificam. Posteriormente, esses genes deverio

da similaridade entre as
sequéncias ser devido ao acaso.
0O melhor alinhamento é aquele
que apresenta um E-valor
baixo, geralmente menor que
10

FUNCAO PEDAGOGICA

A principal fungio da atividade proposta é
mostrar uma das possibilidades de anota-

ser estudados, visando associd-los a um pro-
cesso bioldgico especifico. Dessa forma, serd
possivel investigar informagdes funcionais
para o conjunto de genes identificados.
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INSTRUCOES
PARA O PROFESSOR

1. E recomendével que essas atividades se-
jam realizadas com estudantes de Gra-
duagio ou Pés-Graduagio que possu-
am conhecimento bisico de Genética e
Biologia Molecular. Para melhor enten-
dimento das atividades, os estudantes
devem ter conhecimentos prévios sobre
cédigo genético, processos de transcri-
¢do, tradugio e expressio génica, além
da estrutura dos genomas de procario-
tos e eucariotos. E importante também
conhecer as metodologias de sequencia-
mento (cldssico e as plataformas de nova
geragio).

2. As atividades poderio ser realizadas du-
rante a aula, em laboratério de informa-
tica, ou como uma atividade extra-classe.
No caso da realizagio em aula pritica, o
professor pode fornecer as instrugdes e
formar grupos para a realizagio da ati-
vidade. O professor pode solicitar que
cada estudante entregue um relatério ao
final da atividade, contendo todas as eta-
pas e todos os resultados alcancados.

3. O professor devera fornecer aos estudan-
tes os quatro arquivos fasta e o PDF com
as orientagdes para realizar a atividade e
as questdes que devem ser respondidas.
As quatro sequéncias, para serem ana-
lisadas, estdo disponiveis nos links a se-
guir: 1, 2, 3 e 4. Elas devem ser enviadas
para os e-mails dos estudantes.

4. E recomendivel que os estudantes sigam
o procedimento abaixo descrito e que
respondam as questdes incluidas para
discussio.

PROCEDIMENTOS
PARA OS ESTUDANTES

Acessar o site do NCBI na pdgina em que
estd disponivel a ferramenta ORFfinder
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gorf/gorf.
html). Utilizando os arquivos contendo as
sequéncias enviadas pelo professor, dar en-
trada em cada sequéncia separadamente na
janela “Enter GI or ACCESSION or sequence
in FASTA format” do ORFfinder. A entrada

de dados é realizada copiando a sequéncia do

ACGGATCAGCC

TACTGCCTAGT[LGC

arquivo e colando na janela indicada. Clicar
no botao “OrfFinder” e explorar o resultado
como exposto durante a aula para responder
as perguntas.

Apés a submissio da sequéncia, a pigina
exibird uma andlise grafica dos quadros de
leitura encontrados. O algoritmo do ORFfin-
der estd preparado para lidar com sequéncias
nio codificantes que estejam presentes no
arquivo como, por exemplo, regides introni-
cas. No grafico apresentado como resultado
sdo exibidas seis barras de leitura (Six Fra-
mes), onde as sequéncias nio codificantes
sio mostradas em branco e, as sequéncias
exOnicas, em azul. Além disso, também sio
exibidos os frames dos quadros de leitura pu-
tativos identificados. O nimero correspon-
dente A posi¢io da base de inicio e término
da ORF e o tamanho de cada ORF, em azul,
corresponde, proporcionalmente, ao seu ta-
manho em pares de bases.
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Stop

6 6 O

TTCGCCTTAACCGCTGTATT
©00000000000000000000

De modo geral, a maior ORF encontrada é
o verdadeiro gene contido na sequéncia do
arquivo fasta. Acessando essa ORE, ela pas-
sard a ser exibida na cor roxa, que indica que
as informagdes visualizadas na pagina nesse
momento sio referentes 3 mesma. Nessa pd-
gina é possivel checar a sequéncia de nucle-
otideos que forma o quadro de leitura puta-
tivo. Nesse momento é importante que seja
feita uma checagem dos cédons de iniciagio
e parada, que aparecem destacados nas cores
azul (cédon de iniciagio) e rosa (cédon de
parada). A partir dessa checagem, o usudrio
precisa assumir que esse é 0 quadro de leitura
correto para prosseguir com a andlise. Caso o
resultado nio seja satisfatério, é possivel re-
tornar e tentar uma ORF diferente, Para as-
sumir a ORF como o verdadeiro quadro de
leitura do gene e prosseguir, basta clicar em
“Accept” e, em seguida a sequéncia do quadro
selecionado aparecerd em verde.

Acessando novamente o quadro de leitura,
que estd em verde, estard disponivel a op-
¢do do BLAST. Esta opgio serd exibida em
um quadro de ferramentas logo acima da
representagio grifica da sequéncia, onde é
possivel escolher entre BLASTn e BLASTp.
O usudrio deve selecionar uma destas duas
opgoes e clicar em “BLAST” para que o ali-
nhamento seja executado. O estudante deve
proceder com as andlises das duas op¢des de
BLAST para conseguir responder correta-
mente as perguntas dessa atividade. Assim, é
necessirio que, apds gerar o resultado na pri-
meira opgio, o estudante retorne para a pagi-
na e escolha a segunda op¢io de alinhamento

(BLASTp) para obter o novo resultado.
Apés a submissio do BLAST, serd aberta

uma nova pigina que contém informagdes
sobre o Query e as opgdes de resultados e pa-
rimetros. E recomendado que os estudantes
mantenham o formato de saida do resulta-
do do software, uma vez que ele serd exibido
em HTML. Nesta etapa é preciso clicar em
“View report” e o usudrio serd guiado a pé-
gina de resultados. O BLAST também gera
uma anélise grafica como resultado, sendo
que cada cor na imagem representa um sco-
re de alinhamento, sendo que o maior valor
de score implica uma maior similaridade do
query com o subject. Os resultados também
sdo apresentados em bits, dos quais o primei-
ro (Best Hit) costuma ser o melhor resultado
da lista apresentada. O estudante também
pode acessar a base de dados “gene” do NCBI
para encontrar informagdes complementares

sobre os resultados do BLAST.

Nesse momento é importante o usudrio che-
car as informacdes de qualidade do alinha-
mento apresentadas nos resultados, como o
score, no qual o maior valor representa o me-
lhor alinhamento; o e-value, que apresenta a
chance de cometer erro do tipo I; a percen-
tagem de identidade entre query e subject; e
0 Accession que contém informagdes sobre o
gene encontrado. Se as informagoes geradas
no BLAST forem estatisticamente relevan-
tes e as informagdes do gene fizerem senti-
do com a pergunta bioldgica, significa que
o usudrio provavelmente encontrou a ORF
verdadeira do gene em questio e o resultado
deve ser tratado como putativo até sua con-
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firmagio por outras técnicas de validagio,
tais como nocaute génico, estudos de niveis
de expressio génica e outros.

QUESTOES

Questio 1. O que é uma ORF (Open Rea-
ding Frame)?

Questio 2. O que é uma regido conservada
em uma sequéncia gendmica?

Questio 3. O que significa fun¢io putativa?

Questio 4. Para cada uma das sequéncias
fornecidas pelo professor, responder as
seguintes questdes:

A. Quantas ORFs foram encontradas
na sequéncia e em que fase de leitura es-
tava a maior delas?

B. Qual 0 nome do gene putativo encon-
trado pelo ORFfinder para a matriz de
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leitura, qual a espécie e qual o tamanho
da maior matriz de leitura em pares de
bases e aminoacidos?

C. Qual o score e E-value retornado pelo
BLASTn para o melhor alinhamento da
ORE selecionada e submetida?

D. Com que espécie houve maior simila-
ridade entre query e subject. Essa espécie
¢ um eucarioto ou um procarioto?

Questio 5. Faga uma pesquisa e escreva uma

descri¢io sumarizada da proteina apontada
no Best Hit do BLASTp.

Questio 6. Fazer uma anélise comparativa
da representagio grifica gerada para os ge-
nes entre organismos procariotos e eucario-
tos quando os genes das quatro sequéncias
sio utilizados na busca do banco de dados

“gene” do NCBL
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RESPOSTAS DAS QU ESTOES funcio, no entanto, carece de confirma-

Questio 1. O que & uma ORF (Open Rea- ¢do fora do imbito tedrico, ou seja, a

ding Frame)? partir de informagdes geradas em expe-

rimentos, para que seja assumida como
ORE do inglés Open Reading Frame, sig- uma funcio verdadeira.

nifica matriz de leitura aberta, ou seja,

. . uestdo 4. Para cada uma das sequéncias
um sitio especifico que, quando lido pela Q ) 1

. . . fornecidas pelo professor, responder as
magquinaria de transcri¢io da célula, co- pelo p ) TESP

. seguintes questoes:
difica um RNA. & !

A. Quantas ORFs foram encontradas

Questio 2. O que é uma regiio conservada .. .
na sequéncia e em que fase de leitura es-

em uma sequéncia gendmica? .
tava a maior delas?

Regides conservadas do genoma sio ..
; A Sequéncia 1. Foram encontradas 16
partes especificas de sequéncias de nu- )

, . OREFs, e a maior delas estava em frame
cleotideos mais preservados entre os

organismos, o que aumenta as chances +1 (Figura 1).

de identidade com sequéncias da mesma Sequéncia 2. Foram encontradas 27
regido gendmica em outros individuos, OREFs, e a maior delas estava em frame
principalmente individuos mais proxi- +1.

A -
mos A espécie em questio. Por exemplo .
P 1 pos Sequéncia 3. Foram encontradas 27

os cdédons de aminoicidos sio regides .
g OREFs, e a maior delas estava em frame

conservadas.
+1.
uestdo 3. O que significa fun¢io putativa? A
Q que sig s10p Sequéncia 4. Foram encontradas 53
E a fungio predita para um elemento OREFs, e a maior delas estava em frame
com base em informagdes tedricas. Essa +3.

S) O_RF Finder (Open Reading Frame
ERNERIN Finder)

PubMed Entrez BLAST OMIM Taxonomy Structure

Glutamate dehydrogenase 1 [Arabidopsis thaliana]

[ View |[1 GenBank v || Redraw |[100 v|[Sixfranes] Frame from to  Length
[ L

+1 @ 4309.. 4674 366
-3 B 4147. 4455 309

C- 1 -1 @ 4929 5177 249
I TT ] +2 @ 3917. 4162 246

+3 B 4722 4943 222
C I ] 3 B 52335451 219
I T 1 -3 B 4849 5064 216
e | +3 @ 5610. 5780 171

+2 B 5033.. 5188 156
-2 @ 4703.. 4852 150
-3 3646.. 3792 147
+2 B 5393. 5533 141
+2 @ 3704. 3838 135
-3 B 4510.. 4623 114
+2 @ 4436 4546 111
-2 @30482.30589 108

Figura 1.

Representacao grafica das
matrizes de leitura abertas
encontradas pelo ORFfinder para
o gene Glutamate dehydrogenase
1 [Arabidopsis thaliana]. NCBI

2015. B. Qual 0 nome do gene putativo encon- 1 [Arabidopsis thaliana), com tamanho

trado pelo ORFfinder para a matriz de de 366pb e 122 aminoacidos.

leitura, qual a espécie e qual o tamanho A .
' 4 P 1 Sequéncia 2. O nome do gene putativo

encontrado foi DNA helicase [Esche-
richia coli], com tamanho de 5271pb e
Sequéncia 1. O nome do gene putativo 1757 aminoécidos.

encontrado foi Glutamate dehydrogenase

da maior matriz de leitura em pares de
bases e aminoacidos?
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Sequéncia 3. O nome do gene putati-
vo encontrado foi Ribosomal protein SA
(Homo sapiens], com tamanho de 411pb
e 137 aminodcidos.

Sequéncia 4. O nome do gene putativo
encontrado foi Mitochondria localized
glutamic acid rich protein [ Mus musculus),
com tamanho de 675pb e 225 aminod-
cidos.

C. Qual o score e E-value retornado pelo
BLASTn para o melhor alinhamento da
OREF selecionada e submetida?

Sequéncia 1. O score do melhor alinha-
mento retornado pelo BLASTn foi 171,
e o E-value foi 2e-49.

Sequéncia 2. O score do melhor ali-
nhamento retornado pelo BLASTn foi
3564, e o E-value foi 0,0.

Sequéncia 3. O score do melhor alinha-
mento retornado pelo BLASTn foi 111,
e o E-value foi 1e-28.

Sequéncia 4. O score do melhor alinha-
mento retornado pelo BLASTn foi 347,
e o E-value foi 2e-117.

D. Com que espécie houve maior simila-
ridade entre query e subject. Essa espécie
¢ um eucarioto ou um procarioto?

Sequéncia 1. Houve maior similaridade
com a espécie Arabidopsis thaliana, que é
um eucarioto.

Sequéncia 2. Houve maior similaridade
com a espécie Escherichia coli, que é um
procarioto.

Sequéncia 3. Houve maior similaridade
com a espécie Macaca mulatta, que é um
eucarioto,

Sequéncia 4. Houve maior similaridade
com a espécie Mus musculus, que é um
eucarioto.

Questio 5. Faga uma pesquisa e escreva uma
descri¢io sumarizada da proteina apon-
tada no Best Hit do BLASTp.

Sequéncia 1. Codifica a subunidade alfa
de 43 kDa da desidrogenase do gluta-

mato com um polipeptidio putativo mi-

tocondrial e trinsito de NAD(H)- e os
dominios de ligagio de alfa-cetoglutara-
to. Localiza¢io mitocondrial confirmada
pelo fracionamento subcelular. Combi-
na com vérias relacées com a proteina
GDH2 (GDH-beta) para formar sete
isoenzimas. Catalisa a clivagem de resi-
duos de glicina. Podem estar envolvidos
na assimilacio de aménia em condiges
de excesso de nitrogénio inorginico. A
enzima estd quase que exclusivamente
nas mitocdndrias da folha.

Sequéncia 2. DNA helicases sio enzi-
mas que catalisam o desenrolamento do
DNA dupla fita durante a replicagio,
recombinacio e reparo. Estas enzimas
tém sido extensivamente estudadas, no
entanto, os detalhes especificos de como
qualquer helicase desenrola DNA dupla
fita sio desconhecidos. O gene que co-
difica para esta enzima é conservado em
chimpanzés, macaco Rhesus, caes, peixe-
-zebra, C. elegans, arroz e outros.

Sequéncia 3. As lamininas, uma familia
de glicoproteinas da matriz extracelular,
sdo o principal constituinte nio colage-
nosos das membranas basais. Tais nio
colagenosos tém sido implicados numa
grande variedade de processos bioldgi-
cos incluindo a adesio celular, diferen-
ciagio, migragio, sinalizacdo, o cresci-
mento de neurites e a metistase. Muitos
dos efeitos das lamininas sio mediados
através de interagdes com receptores da
superficie celular.

Sequéncia 4. A proteina codificada ¢
uma subunidade de NADH: ubiquino-
na oxidoredutase (complexo I), o pri-
meiro complexo de enzimas na cadeia
de transporte de elétrons localizado na
membrana mitocondrial interna, é resul-
tado de splicing alternativo em multiplas
variantes de transcritos.

Questio 6. Fazer uma andlise comparativa
da representagio grifica gerada para os
genes entre organismos procariotos e
eucariotos quando os genes das quatro
sequéncias sio utilizados na busca do

banco de dados “gene” do NCBI.
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Quando a busca é feita na base gene do
NCBI, o resultado apresentado para
eucariotos e procariotos é bastante di-
ferente. Em organismos eucariotos, a
sequéncia é representada de maneira
interrompida (Figura 2), sendo que as
caixas coloridas representam os exons, e

a parte pontilhada representa os introns.

No organismo procarioto, a sequéncia
é apresentada de maneira continua (Fi-
gura 3), sem interrup¢des pontilhadas
e formagio de caixas, isso acontece pelo
fato de, nesses organismos, nio serem
encontrados introns, sendo somente os
exons dispostos lado a lado no genoma.
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Figura 2.

Representacao grafica do gene
GDH1glutamate dehydrogenase
1Arabidopsis thaliana (thale
cress)]. NCBI 2015.
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Genomic Sequence: NC_023907.1
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Figura 3.
Representagdo grafica do gene
tral conjugal transfer nickase/
helicase Tral [Escherichia coli].
NCBI 2015.
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