
Fluxo de informação na célula,
estrutura de genomas e estratégias
de sequenciamento de DNA 
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Genômica



Basic principles of heredity

1866

https://www.yourgenome.org/theme/timeline-history-of-genomics/



Basic principles of heredity

1866

https://www.yourgenome.org/theme/timeline-history-of-genomics/

Friedrich Miescher identifies
the presence of ‘nuclein’

1871



Basic principles of heredity

1866

Discovery of the five DNA bases – A,
T, C, G and U – by Albrecht Kossel

1910

Friedrich Miescher identifies
the presence of ‘nuclein’

1871

https://www.yourgenome.org/theme/timeline-history-of-genomics/

Chargaff’s rule

1947



1950

DNA, rather than protein, is proven to carry our genetic
information – in the Hershey-Chase experiments

https://www.yourgenome.org/theme/timeline-history-of-genomics/



https://www.yourgenome.org/theme/timeline-history-of-genomics/

The discovery of DNA’s double helix
structure by James Watson,

Francis Crick, Rosalind Franklin and
Maurice Wilkins

1953

1950

DNA, rather than protein, is proven to carry our genetic
information – in the Hershey-Chase experiments



From
structure to
function



“The
wronged
heroine”

“Rosy, of course, did not directly
give us her data. For that matter,

no one at King's realized they
were in our hands.”



https://www.yourgenome.org/theme/timeline-history-of-genomics/

Central Dogma of Molecular
Biology - by Francis Crick

1958

The discovery of DNA’s double helix
structure by James Watson,

Francis Crick and Rosalind Franklin

1953

1950

DNA, rather than protein, is proven to carry our genetic
information – in the Hershey-Chase experiments



1963

Circular DNA of prokaryotes
 – by  John Cairns

https://www.yourgenome.org/theme/timeline-history-of-genomics/

1961

Cracking the code for life



Técnicas de
Sequencimento
de DNA



1977

1973

24 bases, This took two years: one base per month

1968

12 bases of the cohesive ends of bacteriophage lambda

Shendure, J., Balasubramanian, S., Church, G. et al. DNA sequencing at 40: past, present and future. Nature 550,
345–353 (2017). https://doi.org/10.1038/nature24286



1ª Geração de
Sequenciamento

Chemical cleavage Amplification



01. DNA sample

02. Denaturation of DNA strands

Ácido metanoico

+

Sulfato de dimetilo Hidrazina Hidrazina +
 Cloreto de Sódio

+

Polynucleotide Kinase

03. Addition of
32P at the 5' end

04. Chemical cleavage

05. Polyacrylamide gel 06. DNA Sequecing





~100 Kb transfer rate per round



1990
1995

1996

Saccharomyces cerevisiae

1995

2000

Arabidopsis thaliana

1983

Kary Mullis inveted polymerase 
chain reaction (PCR)

2002

1987

Applied Biosystems, ABI370.  1,000 bases per day

Shendure, J., Balasubramanian, S., Church, G. et al. DNA sequencing at 40: past, present and future. Nature 550,
345–353 (2017). https://doi.org/10.1038/nature24286

1982

1981

https://www.google.com/search?sa=X&sca_esv=9f344bc6aa950c3c&sca_upv=1&rlz=1C1FCXM_pt-PTBR998BR998&biw=1707&bih=772&q=Kary+Mullis&stick=H4sIAAAAAAAAAONgVuLQz9U3MEm2KH7EaMwt8PLHPWEprUlrTl5jVOHiCs7IL3fNK8ksqRQS42KDsnikuLjgmngWsXJ7JxZVKviW5uRkFgMA6m2da1AAAAA&ved=2ahUKEwjNntqWm-KIAxVrq5UCHQDUKMcQzIcDKAB6BAguEAE


2ª Geração de
Sequenciamento

SBL

250– 800 bp

SBS



Sequencing, by synthesis (SBS)
          454 Roche GS FLX System (2004)

          400-600 million base pairs per run

SBS - Pyrosequencing
Owen-Hughes T, Engeholm M. Pyrosequencing positions nucleosomes precisely.

 Genome Biol. 2007;8(6):217. doi: 10.1186/gb-2007-8-6-217. PMID: 17601355; PMCID: PMC2394743.



Sequencing, by synthesis (SBS)

SBS -  Sequencing by detection of hydrogen ions



Sequencing, by synthesis (SBS)

SBS -  Sequencing by reversible termination 



SBS -  Sequencing by reversible termination 

Sequencing, by synthesis (SBS)



https://www.yourgenome.org/theme/timeline-history-of-genomics/

Genoma 
dos
procariotos



ESTRUTURA DO GENOMA
P R O C A R I O T O S

Separação física clara entre o DNA e o
citoplasma
Replicação, segregação e duplicação celular
estão fortemente interligadas
Proporcionalidade entre o tamanho do genoma e
o número de proteínas codificadas
Os plasmídeos carregam genes para sua
propagação, manutenção na célula, adaptação

https://cshperspectives.cshlp.org/content/8/1/a018168.long

https://www.nature.com/articles/s41576-023-00688-5/figures/1

https://cshperspectives.cshlp.org/content/8/1/a018168.long
https://www.nature.com/articles/s41576-023-00688-5/figures/1


A poliploidia pode estar relacionada com a
expressão gênica, a reparação de DNA ou a
eficiência da seleção natural

ESTRUTURA DO GENOMA
P R O C A R I O T O S

https://cshperspectives.cshlp.org/content/8/1/a018168.long

https://cshperspectives.cshlp.org/content/8/1/a018168.long


ESTRUTURA DO GENOMA
P R O C A R I O T O S

https://cshperspectives.cshlp.org/content/8/1/a018168.long

https://cshperspectives.cshlp.org/content/8/1/a018168.long


Operons são conjuntos de genes sob o controle
de um único sítio de início de transcrição
A maioria dos genes em procariotos é expressa
na forma de operons
Pares de genes contíguos em operons são
altamente conservados
Os genes em operons frequentemente codificam
proteínas que interagem fisicamente ou vizinhos
funcionais

https://cshperspectives.cshlp.org/content/8/1/a018168.long

ESTRUTURA DO GENOMA
P R O C A R I O T O S

https://cshperspectives.cshlp.org/content/8/1/a018168.long


ESTRUTURA DO GENOMA
P R O C A R I O T O S

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022283661800727?via%3Dihub

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022283661800727?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022283661800727?via%3Dihub


As características organizacionais são
fortemente afetadas por rearranjos no genoma,
-> cromossomos assimétricos, romper operons
e desorganizar domínios cromossômicos
Aquisição de novos genes (THG)

ESTRUTURA DO GENOMA
P R O C A R I O T O S

https://cshperspectives.cshlp.org/content/8/1/a018168.long

https://cshperspectives.cshlp.org/content/8/1/a018168.long


https://www.yourgenome.org/theme/timeline-history-of-genomics/

Genoma 
dos
eucariotos



Grande parte da complexidade dos genomas
eucarióticos resulta da abundância de sequências
não codificantes

COMPLEXIDADE DO GENOMA
E U C A R I O T O S



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10112331/

COMPLEXIDADE DO GENOMA
N E M  T O D O  É X O N  C O D I F I C A  P R O T E Í N A

Proporção de sequências exônicas e representação no
sequenciamento do exoma completo

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10112331/


F A M Í L I A  D E  G E N E S

COMPLEXIDADE DO GENOMA

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK9846/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK9846/


P S E U D O G E N E S

COMPLEXIDADE DO GENOMA

https://www.nature.com/articles/s41576-019-0196-1

https://www.nature.com/articles/s41576-019-0196-1


P L A S T O M A

COMPLEXIDADE DO GENOMA

Inicialmente, os estudos de sequenciamento se
limitavam a pequenos trechos de DNA
(barcoding)
Estudos filogenéticos
gene COI  (mitocondrial)



R E P E T I T O M A

COMPLEXIDADE DO GENOMA

“Junk DNA” -> não codificadoras de proteínas
Repetições em tandem -> microssatélites
Transposons - “genes saltadores”
Regulação genética, organização cromossômica
e evolução

https://www.nature.com/articles/443521a

https://www.nature.com/articles/443521a


Advantages
and
Disadvantages
of using NGS
Short-Reads



Advantages
and
Disadvantages
of using NGS
Short-Reads

Nearly all of the aforementioned platforms require template amplification.
However, the downsides of amplification include copying errors, sequence-

dependent biases and information loss (for example, methylation)



3ª Geração de
Sequenciamento

Single molecule real time (SMRT) - 1kb-20kb



Single molecule real time (SMRT)

Pacific Biosciences Single Molecule Real Time
(SMRT) Sequencing



Single molecule real time (SMRT)

Pacific Biosciences Single Molecule Real Time
(SMRT) Sequencing



Single molecule real time (SMRT)

 Oxford nanopore technology (ONT)



Single molecule real time (SMRT)

 Oxford nanopore technology (ONT)



DNA
Sequencing:
How to Choose
the Right
Technology?

https://frontlinegenomics.com/dna-sequencing-how-to-choose-the-right-technology/
https://frontlinegenomics.com/dna-sequencing-how-to-choose-the-right-technology/
https://frontlinegenomics.com/dna-sequencing-how-to-choose-the-right-technology/
https://frontlinegenomics.com/dna-sequencing-how-to-choose-the-right-technology/
https://frontlinegenomics.com/dna-sequencing-how-to-choose-the-right-technology/


Montagem
de
Genomas

O problema do
tamanho é o

requerimento
computacional 

Propriedades do
genoma que afetam a

montagem

A dificuldade não
é pelo tamanho e

sim a estrutura
repetitiva >



Montagem do
grafo

Simplificação
do grafo

Correção de
erros

Phasing e
scaffolding

Leituras
longas e
precisas

Leituras
corrigidas

Dados de
longo

alcance

leituras
ultra-

longas

ALGORITMOS DE
MONTAGEM

A receita atual
para montagem



Pode ser produzida
com dados HiFi e

ultra-longos

Um pequeno número
de lacunas pode
permanecer nas

regiões mais
desafiadoras do

genoma

Verkko 

HiFiASM

Softwares que
integram esses

dois tipos de
dados

PARA UM GENOMA
HOMOZIGOTO



Precisa de mais tipos
de dados

Para resolver
corretamente

emaranhados e
regiões de baixa
heterozigosidade

Verkko 

HiFiASM

Softwares que
integram esses

dois tipos de
dados

PARA UM GENOMA
HETEROZIGOTO



Com HiFi sozinho,
podem ser produzidos
dois tipos de pares de

montagem:

Um par primário-
alternativo

Verkko 

HiFiASM

Softwares que
integram esses

dois tipos de
dados

Par de montagem
dupla

PARA UM GENOMA
HETEROZIGOTO



HiFiASM

MONTAGEM COM
TRIOS 



A primeira fase da anotação é a
identificação de repetições e masking

Existem dois tipos de
repetições

Sequencias de 
“baixa complexidade”

Elementos
transponiveis

Repeat
Masker

Earl
Grey

Softwares

ANOTAÇÃO DO
GENOMA 



Anotações do genoma envolvem a
caracterização de elementos de

significância biológica

Principalmente na
identificação de genes

codificadores de
proteínas

INFERNAL

tRNAscan
-se

Softwares

No geral, existem 3
abordagens que podem ser

tomadas para predizer os
genes no genoma

Intrínseca Extrínseca Combinada

ANOTAÇÃO DO
GENOMA 



INFERNAL

tRNAscan
-se

Foca apenas
nas

informações
que podem ser
extraídas das
sequências
genômicas

Intrínseca Extrínseca

Combinada

Utiliza outros
tipos de dados
(transcritos e/

ou
polipeptídeos)
para extrair os

dados 

ANOTAÇÃO DO
GENOMA 

Softwares



Intrínseca

É mais trabalhoso, pois modelos
estatísticos precisam ser
construídos e treinados.

Mas, uma grande vantagem é a
capacidade de predizer genes de

evolução rápida e genes únicos de
espécies

Extrínseca

É universalmente aplicável, existem
vários bancos de dados com as

sequências polipeptídicas
(RefSeq,UniProt) que criam potencial

para a predição de genes de fácil
acesso

ANOTAÇÃO DO
GENOMA 



Combinados

ANOTAÇÃO DO
GENOMA 



ANOTAÇÃO
FUNCIONAL



Aumentar o nosso
entendimento da

biodiversidade da Terra e
responsavelmente direcionar

os recursos são um dos
maiores desafios da ciência e
da sociedade no novo milênio

 INICIATIVAS E
PROGRAMAS DE
GENOMICA



É um projeto fundado para
sequenciar e montar os

genomas de indivíduos de
diversas populações para

melhor representar a
diversidade genômica na

população humana

 INICIATIVAS E
PROGRAMAS DE
GENOMICA
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