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O que seria Omica?



O que seria Omica?

Todos os constituintes considerados coletivamente

Gene — Genoma (Genomic)
Transcrito — Transcritoma (Transcriptomic)
Proteina — Proteoma (Proteomic)




O que seriam Omicas?

E ha mais: epigenoma, lipidoma, interatoma, etc...



Name

Target

Genomics
Genomics
Epigenomics

. R
Tr: anscnptomlcs

Transcriptomics

ncRNAomics

Proteomics
Proteomics

Phosphoproteomics

Localizomics®
Fluxomics®
Interactomics’
Structural
Proteomics

Metabolomics
Metabolomics
Lipidomics
Aminomics

Others
Glycomics
Cytomics
Populomics
Exposomics

Genes (DNA sequence)

Modification of DNA and DNA-

binding proteins

mRNA
non-coding RNA (including
microRNA)

Proteins

Protein phosphorylation
Protein localization
Protein flux
Protein-protein interaction
Protein structure

Metabolites
Lipids
Amino acids

Sugar chains
Cells
Human population
; 3
Environmental exposure

Four major categories and their subcategories are shown.

! Transcriptomics can be regarded as a subcategory of genomics.

? Corresponding omics of metabolites can also be the targets. In
addition. omics analysis of protein-metabolite interaction may be

possible.
* Borrell. 2011



Avancos tecnologicos recentes permitiram o surgimento da
Era das Omicas

Genome genes:
o N
Transcriptome  mRNA: ‘.\'\—. Em um organismo, somente
0 genoma permanece

proweome provans: P & @7 = Ambiente constante, independente do
estagio de desenvolvimento,

tecido e ou condig¢ao
ambiental!

___________ J FENOTIPO

conjunto de todas as caracteristicas

observaveis — que sdo influenciadas tanto por
seu gendtipo quanto pelo ambiente



Diferentes estimulos podem
afetar diretamente o
transcritoma, o proteoma e o
metaboloma.




Definindo Conceitos

Genoma: toda a informacao hereditaria de um organismo que esta
codificada em seu DNA (ou, em alguns virus no RNA). Isto inclui tanto
os genes como as sequéncias nao-codificadoras.

Transcritoma:  conjunto  completo de  transcritos  (RNAs
mensageiros, RNAs  ribossomicos, RNAs transportadores e
os mictoRNAs) de um dado organismo, o6rgao, tecido ou linhagem
celular. Portanto, ¢ o reflexo direto da expressao dos genes.

Proteoma: conjunto de todas as proteinas em uma célula, organela
fluido biolégico, tecido ou organismo em um dada condi¢ao biologica

Metaboloma: conjunto de todos os metabolitos em uma célula, fluido
biologico, tecido ou organismo em dada condicao biologica
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DNA e RNA

Sao acidos nucléicos, encontrados
em todas as células.
Estao envolvidos na transmissao de
caracteres hereditarios e na
producio de proteinas

———_—————

1- O que sao?

Bases
Nitrogenadas

Citosina

NH,

Acido Desoxiribonucléico

2- Qual a estrutura?
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1- O que sao?

Proteinas

2- Qual a estrutura?

Aminoacido 1 Aminoacido 2
grupo carnoxno grupo amina
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Metabolitos

Metabdlitos sao os
intermediarios
(substratos, cofatores) e
produtos do
metabolismo!

O_ OH H-S-CoA CO,

‘ O
C N _,)‘ |
¢-0 h?’—ﬁ —® CH,-C-S-CoA
]
CH NAD* NADH, il-
Piruvaato Complexo Piruvato Acetll COA

Desidrogenase

1- O que sao?

2- Qual a estrutura?

Carboidratos
Alcoois
Aminoacidos
Acidos organicos
Lipidios

Isomerasa ___ pibulose 5-phosphate

3ATP  Rusp Kk
Epimerasa 3 ADP
Xylulose \
Ribose 5-phosphate 5-phosphate Ribulose 1,5-bisphosphate
3 CO,
Transcetolasa < 2
Epimerasa Rubisco
GAP Sedoheptulose 7-phosphate
Sedoheptulosa > P,
1,78is fosfatasa H,0 EZ—Phosphoglycerate
Sedoheptulose 1,7-bisphosphate 6 ATP
Transaldolasa Xylulose Fosfoglicerato K
oHAP Erythrose 4-phosphate 5-Phosphate 6 ADP
Transcetolasa EI] 3-Bisphosphoglycerate
GAP Fructose 6- phosphate 6 NADPH
Fructosa 1.6Bis P; Gliceraldehido-3-P DH
fosfatasa H,0 6 NADP*
2
Fructose 1,6- blsphosphate 6 P;
Aldolasa GAP

DHAP i ciAuan

Ciclo de Calvin



Dificuldades do estudos de Omicas

>

Diversidade Quimica

Proteomica

Genomica/

transcritomica

Vamos estudar somente
A piramide da vida como obter informagio
das 4 bases!



As omicas:
£ Integrando a bioinformacdo

0 papel da bioinformatica em expansdo

Dvr. Eliseu Binneck

Consultor/Pesquisadorna drea de Bioinformdtica

Embrapa Soja, Londrina - PR.

binneckWcnpso embrapa.br

Imagens cedidas pelo autor



Como estudar o
Genoma e o Transcritoma?r



Sequenciamento de DNA e RNA

Método classico:

Biblioteca Gendmica: colecao de clones de DNA
representando o genoma de um organismo

Biblioteca de cDINA: colecao de clones com insertos de
DNA complementar (cDNA), sintetizados a partir de
moléculas de mRNA de uma célula



Clone: uma colecao de moléculas ou células, todas
idénticas a uma molécula ou célula original.

Colonias brancas
contéem moléculas de
DNA recombinante




Bibliotecas Genomicas



Construcao de Bibliotecas Genémicas

~ /'.-\_/
Clivar com ,; (J/ )” i
; Enzima de J‘J
Restrigao Fragmentos
) de DNA
DNA de interesse Fragmentos inseridos em
J Plasmideos usando Ligase

7 =’ Moléculas de DNA

p — .
-~ /— recombinante

Introducao dos Plasmideos nas
Bactérias

Biblioteca gendmica

Figure 10-23 Essential Cell Biology, 2/e. (& 2004 Garland Science)



Construcao de Bibliotecas Genémicas

Gene alvo
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Construcao de Bibliotecas Gendmicas

Plaquear
Duplicagao do
plasmideo
Duplicagao da
bactéria

Isolar a colonia
com o gene de interesse

Juang RH (2004) BCbasics



Construcao de Bibliotecas Genémicas

Esquema basico para
construcao de uma
biblioteca genémica

Etapas:

1. Extracao de DNA
Fragmentacao do
DNA

3. Ligacao em vetores

=

Insercao em bactérias
5. Multiplicagao (clones)

Biblioteca Genémica de DNA

|% | #
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DNA gen6mico
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l Extragao de DNA
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l enzimas de restrlgao

W—M

Q
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DNA ligase clivados

Colecdo de DNA
gendmico
(Biblioteca)




Selecao de Clones Transformantes

Célula bacteriana

Transformagio i F ﬁ

3 possibilidades -

Clonescome /e Y
sem 1nsertos



Construcao de
Bibliotecas Genomicas

Mazter Copy QI Flate 001

(d)




Construcao de Bibliotecas
Genomicas

~

Freezer -80 °C

DG Peterson 10/99




Bibliotecas de cDNA



Construcao de Bibliotecas de cDNA

cDNA : DNA sintetizado a partir do mRNA usando a enzima
transcriptase reversa.

*cDNA: DNA complementar ao mRNA

- —0O- Q-%)

mRNA DNA
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Construc¢ao de Bibliotecas de cDNA

CRIANDO UMA BIBLIOTECA DE cDNA

1. Isolamento
mRNA de mRNAs das
células

Esquema basico para construcao de

uma biblioteca de cDNA

2. Uso da
cDNA transcriptase
\ "\ A reversa para

L . . g
EtapaS: i, sintetizar a fita
L~ complementas

- > ao mRNA. Uso
mRNA 2V O da DNA

Extragﬁo d€ mRNA e polimerase para

tRevers? . sintetizar a
) ranscriptase dupla fita
Sintese de cDNA (cDNA).

Ligacao em vetores 3. Insergo do
) CDNA em

Insercao em bactérias e qacdo em
Multiplicagao (clones)

células.

AL ol S A

Biblioteca de cDNA

Colecédo de cDNAs
em bibliotecas,

Vantagem: somente os genes representadas por

- . DNA provindo de
6Xp1’€SSOS Sao selec1onados. cada gene expresso




Construcao de Bibliotecas de cDNA

1. Construgdo de uma molécula
recomhinante

Molécula
recomhinante

YVetor cONA

$

2. Transporte para uma D

célula hospedeira ’ Bactéria

3. Multiplicagdo da

molécula Bactéria

recombinante % carregando a
molécula
recombinante

4. Divisdo da

célula hospedeira \

OO

5. Muitas divisdes
da célula resultando
em um clone

Coldnias hacterianas
crescendo em meio solido




Biblioteca Genomica x Biblioteca de cDNA
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Qual é a melhor biblioteca de DNA ou de
cDNA?

Depende de seu objetivo!



O que ¢ METAGENOMICA?

Metagenoma ¢ o nome dado ao genoma coletivo
da microbiota total encontrada em um determinado
habitat

Especifico para cada condi¢ao ambiental e
biologica



O que ¢ METAGENOMICA?

Metagenoma ¢ o nome dado ao genoma coletivo da microbiota

total encontrada em um determinado habitat.




Construcio de Biblioteca METAGENOMICA

Vetor de clonagem Ligacao dos

fragmentos com os

)T vetores

o

VAR -

Fragmento de DNA ,;-v("
Isolamento de DNA de Fragmento clonado

amostras ambientais
Manipulacio do DNA

Colonias de E.co/7 transformadas

Analise




oceanography proteomics

geochemistry

= community ¥~ —
genomics SR

diversity

u
|
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ecology evolution
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Questoes basicas

* Quem esta na amostrar

* Que funcgoes estao presentes?
* Avaliacao quantitativa
(abundancia)

* Metagenomica comparativa



Projetos Genoma
Tradicionais

Projetos em
@ o Avaliar diversidade
*Anélises de rRNA 16S
+Fingerprinting com T-RFLP
[ Baseados em sequéncia + Analises baseadas em hibridizagao

[ Baseados em fungdo

Traduzido e adaptado de: RESEARCH COUNCIL (U.S.). COMMITTEE ON METAGENOMICS: CHALLENGES AND FUNCTIONAL APPLICATIONS, 2007



COMPLEXIDADE MICROBIANA

102 células microbianas

108 células

microbianas por mL

Mais células microbianas do

por grama que células humanas



Microbioma
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Nature Reviews | Microbiology



Microbioma

Human genome

. . 23,000 genes
Human microbiome J

1,000,000+ genes



Microbioma
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Microbioma - Aplicagoes

Linking Long-Term Dietary Patterns
with Gut Microbial Enterotypes

Gary D. Wu,™ Jun Chen,** Christian Hoffmann,** Kyle Bittinger,” Ying-Yu Chen,’

Sue A. Keilbaugh,* Meenakshi Bewtra,? Dan Knights,® William A. Walters,” Rob Knight,®*
Rohini Sinha,* Erin Gilroy,? Kernika Gupta,’® Robert Baldassano,*° Lisa Nessel,? Hongzhe Li,**
Frederic D. Bushman,** James D. Lewis™%>*

www.sciencemag.org SCIENCE VOL 334 7 OCTOBER 2011

The ISME Josraa! {2012) 6, 1-10

& 2017 mwreatony Socey r Mooda fooogy AN rghs rasened 1751735212

wenratiratomiame)

ORIGINAL ARTICLE

Saliva microbiomes distinguish caries-active from
healthy human populations

Fang Yang', Xiaowei Zeng®, Kang Ning*, Kuan-Liang Liu?, Chien-Chi Lo?, Wei Wang?,
Jie Chen?, Donﬁmci Wang®, Ranran Huang?®, Xingzhi Chang?, Patrick S Chain?, Gary Xie”,
Junqi Ling® and JianXu?*

‘Department of Operative Dentistry and Endodontics, Guanghua School and Hospital of Stomatology and
Institute of Stomatological! Research, Sun Yat-sen University, Guangzhou, Guangdong, China; *Chinese
Academy of Sciences, Qingdao Institute of Bioenergy and Bioprocess Technology, Qingdao, Shandong,
China and *Oralgen, B-6, Bioscience Division, Los Alamos National Laboratory, Los Alamos, NM, USA




Microbioma - Aplicagoes

Metagenomic Discovery of
Biomass-Degrading Genes and
Genomes from Cow Rumen

Matthias Hess,** Alexander Sczyrba,*?* Rob E?an,“ Tae-Wan Kim,” Harshal Chokhawala,’
Gary Schroth,” Shujun Luo,* Douglas S. Clark,*” Feng Chen,™? Tao Zhang,™*

Roderick I. Mackie,® Len A. Pennacchio,™? Susannah G. Tringe,™? Axel Visel,* Tanja Woyke,*?
Zhong Wang,*? Edward M. Rubin®?t

www.sciencemag.org SCIENCE VOL 331 28 JANUARY 2011

Animal page 1 of 18 © The Animal Consortium 2012 animal
dE10.1017/51751731112000419

Rumen microbial (meta)genomics and its application to ruminant
production

D. P. Morgavi't, W. J. Kelly?, P. H. Janssen? and G. T. Attwood?

"NRA, UR1213 Herbivores, Site de Thelx, F-63122 Saint-Genés-Champanelle France; *Ruminant Nutrition and Animal Health, AgResearch, Private Bag 11008,
Ralmerston North 4442, New Zealand

{Received 1 August 2011; Accepted 16 January 2012)



O grande desafio:
Visao Tradicional x Holistica

Biologia

Fisiologia

Genética

Biologia de Sistemas!

Fisica

Quimica

https:/ /www.youtube.com/watch?v=9mUcScHdcus

/ Matematica

kr,,..f"" Estatistica

Biologia
de

Sistemas Informatica

~_
/ N Computacic



ESTUDO DIRIGIDO

1. Conceito de 6micas;
2. Construcao de biblioteca genomica;

3. Construcao de biblioteca cDNA;
4. Conceito de metagenomica.

I'LL CLIMB WP THIS
STRAND OF DNA TO SEE
WHERE LIFE TAKES ME
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