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Introducao

Transformacao na Biologia: Com o avanc¢o das tecnologias de
sequenciamento, a gendmica revolucionou nosso entendimento
sobre a biodiversidade e a evolucdo;

Variabilidade Genética: O genoma de cada espécie ndao é um
conjunto fixo e uniforme; existe uma vasta diversidade genética
entre diferentes cepas de uma mesma espécie;

Impacto Evolutivo: Esse estudo permite revelar os processos
evolutivos, entender adaptacdes especificas e a especializacao
de organismos em seus respectivos nichos.



A Jornada do Sequenciamento: Como Chegamos:ao
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Pangenoma de
Streptococcus
agalactidae

Primeiro Estudo de
Pangenoma em Bactérias

Tettelin et al. (2005) sequenciaram
multiplas cepas de Streptococcus
agalactioe e observam que o
genoma de cada cepa nao é
idéntico, mas apresenta uma
combinacdao de genes comuns e
exclusivos.



Introduz-se o termo "pangenoma” para descrever o
conjunto completo de genes em todas as cepas de uma
especie
RESEARCH ARTICLE | BIOLOGICAL SCIENCES | @ f Xin2 &

Genome analysis of multiple pathogenic
isolates of Streptococcus agalactiae:
Implications for the microbial “pan-genome”

Jonathan Crabtree, Amanda L. Jones, A. Scott Durkin, Robert T. DeBoy, Tanja M. Davidsen, Marirosa Mora, Maria Scarselli,
Immaculada Margarit y Ros, Jeremy D. Peterson, Christopher R. Hauser, Jaideep P. Sundaram, William C. Nelson, Ramana
Madupu, Lauren M. Brinkac, Robert J. Dodson, Mary |. Rosovitz, Steven A. Sullivan, Sean C. Daugherty, Daniel H. Haft
Jeremy Selengut, Michelle L. Gwinn, Liwei Zhou, Nikhat Zafar, Hoda Khouri, Diana Radune, George Dimitrov, Kisha Watkins,
Kevin J. B. O'Connor, Shannon Smith, Teresa R. Utterback, Owen White, Craig E. Rubens, Guido Grandi, Lawrence C.
Madoff, Dennis L. Kasper, John L. Telford, Michael R. Wessels, Rino Rappuoli, and Claire M. Fraser -42| Authors Info &

Affiliations

September 19, 2005 | 102 (39) 13950-13955 = https://doi.org/10.1073/pnas.0506758102




O que e um
Pangenoma?

Numero total de genes nao
redundantes presentes num
conjunto de dados.
Esse conjunto de dados é dividido
em trés categorias:

e Genoma nucleo;
e Genoma acessorio;
e Genes espécie-especificos.

(Muzzi & Donati, 2011)

Diagrama de Venn ilustrando as categorias de um
pangenoma: Nucleo (genes compartilhados por
todos os isolados), Genoma Acessoério (genes
presentes em alguns, mas ndo em todos os
isolados) e Unico (genes exclusivos de um isolado).
Fonte: Guimaraes, 2020.




Genoma nucleo

Presentes em todos os
isolados, essenciais para
funcdes basicas
(replicacado, traducao e
homeostase celular);
Quanto mais relacionados
filogeneticamente, maior
0 numero de genes no
nucleo.

Genoma acessorio

Presentes em alguns, mas
nao todos os isolados;
Relacionados a func¢des
especificas, como
sobrevivéncia, resisténcia
a antibidticos e viruléncia;
Origem provavel:
transferéncia horizontal e
adaptacdo ao ambiente.

Genes espécie-especificos

Genes presentes em
apenas um isolado;
Funcdes adaptativas:
viruléncia e
patogenicidade em
organismos patogénicos
ou rotas metabdlicas em
nao-patogénicos.

Udaondo et al. (2016); Machado et al. (2019).



Eucariotos

Conjunto de todos os genes
presentes em diferentes cepas;
Alta diversidade genética entre
cepas devido a transferéncia
horizontal de genes;

Genes exclusivos conferem
adaptacdo e resisténcia a
ambientes especificos.

Colecdo de todas as sequéncias
de DNA na espécie;

Menor variabilidade genética
entre individuos;

Inclui  genes e sequéncias
regulatorias que influenciam
caracteristicas e adaptacdes.



Outras classificacoes: Soft, Shell e Cloud Genome

e Soft genoma representa os genes presentes em 95% dos genomas;

e Shell genoma é a definicdo para os genes compartilhados entre 10% e
88% dos genomas;

e C(loud genoma que agrupa genes presentes em menos de 10% dos
genomas.

Bezuidt et al. (2016)
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O que é Gendmica
Comparativa?

Compara genomas de
diferentes organismos;
|dentifica semelhancas e
diferencas genéticas;

Explora variacdes evolutivas e
adaptacdes moleculares;

Analisa a presenca/auséncia e
organizacao de genes;
Relaciona caracteristicas
genéticas as func¢des e
adaptacdes em diferentes
ambientes.




Importancia e Aplicacoes

Estudo da Evolucgao:

Compara genomas para entender rela¢des
filogenéticas e evolucao de caracteristicas.

Identificacao de Genes Funcionais:

Revela genes conservados entre espécies, indicando
funcBes essenciais em processos bioldgicos.
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Importancia e Aplicacoes

Anatomia comparativa

4H 7 =
Analise de Doencas: -?\ \ =a
g \ e "!,
A . . A\ Q f! )B
Compara expressdo génica em células normais e = »
tumorais, identificando alvos terapéuticos para o b e .
A N 3 v
cancer. g S f','
S A
=3 “ "
Biotecnologia e Melhoramento Genético: -
Auxilia na selecdo de genes para resisténcia a Gendmica comparativa
doencgas e aumento de produtividade em plantas e — =
H H vy /}//l//, R LLLE vy,
animais. . S ”'., 85— -fffj'f/g%
g q (X 4 V2 | & \ =
Estudos de Sintenia: o0 1R | E ]
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investigando impactos na evolucdo e adaptacdo.

Fonte: Prosddcimi & Moreira (2015)



Por que comparar genomas?

1. Descrever caracteristicas hereditarias;

2. Organismos relacionados compartilham genes ancestrais;

3. Elementos funcionais codificantes podem ser semelhantes em
organismos distintos;

4, |dentificacao de elementos funcionais no genoma;

5. Compreensao funcional em organismos modelos podem ser transmitidas
para organismos nao-modelo;

6. Revelam processos e restricdes evolutivas.



Genomica comparativa

Genes

Transcritos de RNA

Proteinas

Vias bioquimicas e
metabdlicas ]' ) o -
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Genomica comparativa - Genes

1. Inicialmente feitas
em escala
guantitativa

10" 10°
C-value (pg)




Genomica comparativa - Genes

~14 000 genes

(34 Mb)
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https://doi.org/10.1111/1574-6976.12028

Genomica comparativa - Genes

2. E importante realizar a catalogacdo e a comparacdo de véarios fatores em projetos de
gendmica comparativa. Pode-se calcular, por exemplo

a. O numero de genes por cromossomo entre diversas espécies;
b. O numero médio de éxons ou introns de cada gene;

c. Adistribuicdo de nucleotideos A, C, T ou G pelos genes;

Q

A utilizacdo de codons preferenciais nos genes codificadores de proteinas;

e. Autilizacdo de pares de nucleotideos (ou dinucleotideos) entre os genes.



Genomica comparativa - Transcritos de RNA

e Transcriptdbmica comparativa e os genes oriundos de DNA expresso em
RNA mensageiro, ou cDNA.

e Ao analisar transcritos totais em condi¢des celulares contrastantes,
revela como as células respondem a diferentes estimulos regulando a
ativacao e desativacao de genes.

— Co&ur\% stvond
RNA

d
Troanscvipt

: (RNA)

—Template strond



Genomica comparativa - Proteinas

e Quais proteinas estdo ou ndo presentes em um determinado genoma e que,
através do agrupamento das proteinas por via bioquimica, possam identificar
quais vias um organismo é capaz - ou nao - de produzir.



Genomica comparativa - Vias bioquimicas e metabadlicas

e Permite compreender quais vias metabdlicas ou subprodutos, diferentes organismos
conseguem produzir para fins diversificados, quase sempre relacionados a adaptacdo
diante de condicdes fisioldgicas as quais foram expostos.



Recapitulando...

Genes Conservados:

Os genes de um genoma que sao compartilhados entre outros genomas

Genes Homaélogos:

Sao genes conservados e que sao derivados de um mesmo gene de um
organismo ancestral



Recapitulando...

Genes Ortologos:

Originados por eventos de especiacao

Genes Paralogos:

Duplicacdo dentro de de uma mesma espécie



A Gene B Gene c Espécie ancestral
ancestral ancestral Gene
R = s ancestral
e
Duplicago ) Duplicagéo /Espedagao\
Copia 1 Cdpia 2 Cépia 1 Cépia 2 Espécie 1 Espécie 2
e R o T ==l 8= = EE}
FixagZio a0 longo i Manutengio Divergéncia Genes ortélogos
da evoluqao‘ ao longo da ao longo da
evolugdo evolugao
Cépia 1 Cépia 2 Cépia1l  Gene relacionado
e R o = 00 TERNES 8§ F [ ==
IDuas cdpias do gene ancestral Genes paralogos
1




Inferir Homologia

e Ajuda a compreender a
distancia evolutiva entre
0S organismos.

e Inferir funcbes a genes
recém-sequenciados.

Homologos

Ortdlogos

Paralogos
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Inferir Homologia

e Anotacdo gendmica, identificacdo de familias de proteinas e
reconstrucdo de arvores filogenéticas.

e Além disso, os grupos ortologos podem auxiliar na analise
funcional e evolutiva dos organismos



Sintenia

Como a ordem dos genes ao longo dos genomas foi se modificando ao longo
do tempo, caso venham a ser alterados.

DNA

Cromossomos %._

Célula : P Estudar a comparacao entre a
» \'é" ordem dos genes em diferentes

Gene "% OrganlsmOS.

A
A

e
Nucleo \ \3

2




Sintenia
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Sintenia

TELOMERO

B

Estas regibes, geralmente denominadas
“blocos”, podem ser usadas para alicerce na
- identificacdo de eventos e na alteracao
estrutural do genoma, como translocacdes,
inversdes, delecdes, duplicacbes e insercdes, e
refletem o processo evolutivo dos organismos
analisados. (CRAWFORD, 2013)
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Inferindo Sintenia

Regides cromossOmicas Evolugao do cariétipo
conservadas em em mamiferos
nematoides e leveduras

1 3

O
O

2 4

historia evolutiva e Evolucdo do caridtipo
caracteristicas fenotipicas em plantas

do grupo de genes Hox




Inferindo Sintenia

Bloco de sintenia:

e Conjunto de genes ortélogos e que estdo organizados na mesma ordem

em ambos os genomas comparados.

Trichosanthes anguina

Sechium edule

Cucurbita pepo s s = o= = =



Inferindo Sintenia

e Para que um bloco de sintenia seja identificado, é necessario que haja
um numero minimo de genes ortélogos (chamados de ancoras) que
estejam co-arranjados.

Gaps Gaps Gaps

— E! F1- |_| K‘I-."' 3 _p!—Qt Rl
D E2 F? # K Lzm—m Pz Q2 52 fi'ik “Rt—
Break a Break b Breakc
Species 2 Gaps

https://doi.org/10.1186/s12859-018-2026-4




Programas para inferir sintenia em ancoras

Programa Aplicacao Tipos de genoma
DAGchainer Encontra blocos de genes conservados | Comparacdo de genomas de
com base em alinhamentos de pares. espécies préximas
i-ADHoRe Detecta regides homologas e sintenia Genomas polipldides
MCScanX Duplicacdo segmentar, traca blocos de Multiplos genomas ou
sintenia e calcula a conservacao de dentro de genomas
genes. duplicados
SynChro Calcula sintenia global e loval Genomas préximos ou
distantes
Satsuma* Sintenia global entre genomas Genomas de espécies
distantes

*baseada somente em alinhamentos de nucleotideos



Inferindo Sintenia

Caenorhabditis elegans

Un-fragmented 1Mb fragmented 100kb fragmented
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https://doi.org/10.1186/s12859-018-2026-4




SNPs (Single Nucleotide Polymorphism)

Variacdo genética que ocorre
quando uma Unica base de
nucleotideo em uma sequéncia de
DNA é alterada;

Para ser considerada
polimorfismo, essa variacdo deve
estar presente em pelo menos 1%
dos individuos

A Gene (coding region)

DNA molecule 1 Protein
Common genotype

K 7-«‘ g

Altered protein

 a




SNPs (Single Nucleotide Polymorphism)

Diversidade Genétiva Mapeamento de associagdo em todo

0 genoma

Os SNPs sdo os mais abundantes
e robustos, vidveis para
genotipagem automatizada de
alto rendimento, altamente
Selegdo reprodutiveigpodenseusadopara
gendbmica identificar variantes, substituindo
0s marcadores anteriores devido
ao alto rendimento, eficiéncia e
custo-efetividade.

Estudos de historia
evolutiva populacional

Relacdes
filogenéticas

https://doi.org/10.1186/s12863-023-01109-6
e



Exemplo
RESEARCH  OpenAccess

Single nucleotide polymorphism (SNP)
markers for genetic diversity and population

structure study in Ethiopian barley (Hordeum
vulgare L.) germplasm

Mihret Yirgu'*", Mulugeta Kebede?, Tileye Feyissa®, Berhane Lakew”, Aemiro Bezabih Woldeyohannes® and
Mulusew Fikere’

Chock for
upda

g

&
|®

https://doi.org/10.1186/s12863-023-01109-6




The number of SNPs within 10Mb window size
OMb 85Mb 170Mb 255Mb 340Mb 425Mb 510Mb 595Mb 680Mb 765Mb
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Fig. 1 Distribution of SNP markers within 10 Mb window size across seven chromosomes. Colored bars are SNP counts in 10 Mb interval

https://doi.org/10.1186/s12863-023-01109-6




Como os SNPs sao identificados?

e 0Os SNPs sdo identificados através de técnicas de sequenciamento de DNA, como o
sequenciamento de nova geracao (NGS) e o genotipagem em larga escala

Programa Caracteristica

GATK (Genome Analysis Utilizado para chamadas de variantes, incluindo SNPs

Toolkit) e indels

PLINK Andlise em larga escala e voltada para estudos de
associacao

IGV (Integrative Genomics | permite inspecionar alinhamentos e variantes

Viewer) manualmente.
GEMMA ajusta efeitos genéticos e ambientais.
SnpEff / SnpSift Ferramentas para anotacao e filtro de SNPs com base

em bancos de dados gendmicos.
I e




Aplicacao

1. Estudos de associacao genética (GWAS): Identificar variantes ligadas a doencas
complexas.

2. Predicao de risco genético: Avaliar a suscetibilidade a doencas.

3. Selecao genética em agricultura: Melhorar caracteristicas desejaveis em plantas e
animais.

4. Medicina personalizada: Ajustar tratamentos com base no perfil genético.

5. Estudo de evolucgao: Investigar padrdes de ancestralidade e adapta¢ao populacional.



Como construir um

Pangenoma?

Métodos de gendmica
comparativa sao necessarios
para detectar regides
conservadas e unicas entre
um conjunto de genomas.
Mas quantos genomas sao
necessarios para construir
um pangenoma?



Pangenoma Fechado x Aberto

Fechado: tem um tamanho finito,
pois apods a adicao de um certo
numero de genomas, 0O
pangenoma pode ser totalmente
caracterizado.

Aberto: de tamanho ilimitado,
pois continua a crescer conforme
0 numero de genomas aumenta.




Estimativa Tamanho Pangenoma

Heaps' Law
e E um genoma aberto ou fechado? 11000 +—————————————————
e Qual o tamanho do pangenoma? Hom0
. (]
e Quantos genomas preciso &
(]
considerar? g
8 7000 -
n=x N¥ : |
@ 6000- perrryutatuons
] _ ® medians
g o — power law fit |
n — Tamanho Pangenoma ==
, 0'."2':1'6'é'1l0'112'1'4'116'18
N — Numero genomas # Genomes sequenced

Tettelin et al (2008)

S0 indi
Y >0 indica genoma aberto doi:10.1016/j.mib.2008.09.006




(c

Number of clusters
2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000 5500 6000
L

_| » Pangenome
4 Core genome

1

Il

Quais fatores considerar? incividuos diversos

Il

1

_ Genoma Aberto
e Qualidade dos genomas montados;

1

1

e Resolucdo Filogenética (espécie, género,...);

1

e Tipo e qualidade da anotacdo (genes, ORFs, T
CDSs)*; o
e Deteccdo de genes ortdlogos e 0s parametros

4000

(e-value; % identidade, %cobertura)*; »
Individuos

e Selecdo apropriada de amostras. semelhantes
o Aselecao de um pequeno numero de individuos

Number of clusters

3500

intimamente relacionados pode resultar em Genoma Fechado
subestimacao do tamanho do pangenoma.

Golicz et al (2016)

* Se aplica em modelos de pangenoma baseados em genes doi: 10.1111/pbi.12499
s



Formatos de construcao de Pangenoma

e Elemento da montagem TR

o Gene: anotac¢do por ortologos

o Sequéncia \/Fragmentation

m Alinhamento: Referéncia; Alinhamento i
M Assembly

Multiplo; Grafos Iyl

GENE 1 NON-CODING GENE 2 NON-CODING REPEAT

ATTTGCTAGATEETAGCGCGTAGCATGACGETAGCAGCATTAGCEATATAGAGGCCCGAGATC

m Alinhamento Free: Grafo Bruijn .
Annotation




Formatos de construcao de Pangenoma

Iterativo
e Processamento , I T EE——
o Iterativo: um genoma por vez Lm
o Ndo iterativo: multiplos genomas
a0 mesmo tempo Alinhamento Multiplo
al L I .
a e L e b TN 2 ]
b ~SSSsE Semm Senee . Sequencing reads
g _— e e ¢ M



Montagem Pangenoma - Gene (Ortologos)

Componentes EDGAR* PGAT* PGAP GET-HOMOLOGUS*
bidirectional best BLASTP InParanoid com | OrthoMCL,
Modelo anotacio hits (BBH) BLAST COGtriangles,
S utilizando BLAST (BBH) utilizando
BLAST
Parametro cutoff BLAST Score %ldentidade e %ldentidade e %ldentidade e
ortélogos Ratio (BSR) %Cobertura %Cobertura %Cobertura
Modelo BLASTP BLASTALL com | Pfam database para
clusterizacao Markov Cluster dominios de
familias genes (MCL) proteinas
Zekic et al (2016) *Modelos desenvolvidos para Procariotos

https://doi.org/10.1007/978-1-4939-7463-4_2
s



Montagem Pangenoma - Sequéncia

Tipo

Referéncia

Alinhamento

Grafo

Grafo Bruijn

— Indexa variantes
nos genomas em
relacao referéncia;

— Multiplas sequéncias
sao alinhadas;
— ldentificagcao dos

— Alinhamento nao por
uma referéncia e sim
totalmente indexado

— Sem
alinhamento, utiliza
K-mers, e sem

Exemplos

String Tree (JST);
BWBBLE; PBWT

PanCake

Caracteristica — Match exato ou por | segmentos cores e com referéncia referéncia.
similaridade identificagéo variantes multi-genoma.
— Recomendado cada input.
genomas parecidos
RCSI; MuGl; Journaled | Panseq; Harvest GenomeMapper; GCSA; SplitMEM,;

TwoPaCo;BCALM:;
cdBGs; Cortex; Vari

Zekic et al (2016)

https://doi.org/10.1007/978-1-4939-7463-4_2




Modulos das ferramentas

total clusters = 37,789 ]

1

| cloud: 4,989 CDS in < 3 genomes
@ shell: 5,217 CDS in 3 to 17 genomes

0O soft-core: 27,583 CDS in > 17 genomes
O core: 26,373 CDS in 19 genomes

e C(Clusterizacdo genes homologos

1

10000 15000 20000 25000 30000
1

e Estimativa tamanho pangenoma

number of gene clusters (CDS)

5000
1

& el I-- em L

12345678291 12 14 16 18

o |d e ntiﬂca (;é 0] S N PS number of genomes in clusters

Average Nucleotide Identity

e Perfil pangenoma: core e genes acessoérios

e Matriz Pangenoma
e ANI e Arvore filogenética

e Anotacdo e busca de fung¢des




Aplicacoes Pangenoma Procariontes

e Organismos patogénicos:
o Em Pseudomonas aeruginosa, a alta resisténcia aos tratamentos tentados
pode estar associada a maior variabilidade genémica entre as espécies.
o Para Acinetobacter baumannii foram detectadas regides conservadas em
nivel de proteina que podem ser estudadas como potenciais alvos de

vacinas.



E Pangenoma Eucariontes? e

local /
Pfam/HMMER scan BLASTN priesad

sorting & indexing

Estudo de caso: Analysis of Plant Pan-Genomes and

local /
cluster

Transcriptomes with GET_HOMOLOGUES-EST, a
Clustering Solution for Sequences of the Same Species | ?

isoform clustering

BDBH OMCL

e Objetivo: Comparar a construgdo do pangenoma com 1 i T/
genoma e com transcriptoma (pan-transcriptomas) == :
e Planta referéncia: Arabidopsis thaliana _7/ seauence lusters
: 0 ili | e
e Resultado: Pangenoma 10% menor utilizando /”;"éi“&fa‘:&?‘ ///N =
transcriptoma.

/ Average nucleotide identity matrices /




E Pangenoma Eucariontes? bl 77777777010
gq :
Estudo de caso: Analysis of Plant Pan-Genomes %N
and Transcriptomes with GET_HOMOLOGUES-EST, -
a Clustering Solution for Sequences of the Same )
Species
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Pangenoma alem das CDRs

Transposons (TEs)

O

A expressao genética é afetada ndao apenas por regides codificadoras, mas
também por regides nao codificadoras, como por elementos Cis-regulatory;
TEs agem como elementos Cis-regulatory, pois podem influenciar a
expressao de genes ao se inserirem em diferentes locais do genoma.



Pangenoma alem das CDRs

e VariacoOes estruturais (SVs) INSERTION SNP DELETION

Pequenas:

/@\/_\v
BACT) €16  (TTAA) (CTAG)
e

— Single nucleotide polymorphisms (SNPs) cTC

> I n D eI Presence/Absence Variation Copy Number Variation Chr | Rear
y g

Grandes:

Insertion Segmental duplication
ef

— Presence and Absence Variations (PAVS) _’;A! e

— Copy Number Variants (CNVs)




Pangenoma em Grafos Eucariontes

Dois tipos de construcao:

O

O

Genoma de referéncia e
informacao de variacdo: Seven
Bridges; vg, ...

Alinhamento: Minigraph;
MGR,;...

Tools Methods Variation type Computational speed
vg vcf + ref SNP+InDel+SV  Fast

SevenBridges vcf + ref SNP+InDel+SV  Intermediate

Minigraph Alignment-based InDel+SV Fast

MGR Alignment-based SNP+InDel+SV  Low

Seqwish Alignment-based SNP+InDel+SV  Fast

NovoGraph  Alignment-based SNP+InDel+SV  Low

PGGB Alignment-based SNP+InDel+SV  Low

Cactus Alignment-based SNP+InDel+SV  Fast




Pangenoma em Grafos Eucariontes

Seven Bridges and vg Minigraph
A B
— I, — Graph 4 >
(asm 1): =
l +VCF Backward \ Align asm 2 to graph 1¢ —
Graph reference compatlfle/ ) m ¥
A e B B I €
\
p Deletion \ Construct graph 1/2¢
S I - \n Loarse O i
Structural variations | graph 1/2: <\ \ Y2
/
l // Align to graph 1/2¢

P Deletion Insertion

/ / =
SIRENQ IR RR

Construct graph 1/2/ l

Structural variations

Coarse ey
Insertion graph 1/2/ J \ )j- >




Pangenoma em Grafos Eucariontes

e Armazenamento:

A
Tipo de dado: Coordenad B
oordenada:
s11+
S: né (sequéncia) SN: NG
: NUmero cromossomo
s21+
L: aresta que conecta os nds
q SR: Coordenada do né s13+
: salto, segmento sem associacdo i
) g ¢ S s1 ACCTT SO: Fonte do n6 s14
s s2 TCAAGG 15
. = s s3 ATGG s1o0+
C: contengdo, um segmento s 1 STTANCERTGEER
contido em outro S s5 ceer
- ’ s2 , S s11 ACCTT SN:Z:chr1 SO:i:0 SR:i:0
) 3 > y g S s12 cceT SN:Z:chr1 SO:i:5 SR:i:0
P: caminho do genoma de 7 : ' S s13  ATGG SN:Z:chr1 S0:i:9  SR:i:0
referéncia e do haplétipo o ; + OM S s14 TC SN:Z:foo SO:i:5 SRt
(6 s3 + s4 + 8 4aMm S s15 CGATGGA SN:Z:bar SO:i:1  SR:i:2
w o orientad " L st + s12 + oM
: passeio orientado no grafo 2 o RS i L s12 + s13 + oM
P p2 sl+s2-s4+  4M5M L s11 + s14 T oM
: 2 2RI L s14 - s15 ! oM

Graphical fragment assembly (GFA) Reference GFA (rGFA)




Visualizacao Pangenoma em Grafos

Pangenome ¢
Bandage  yisualization 1reR

= i

Graph of HLA DRB1-3123
alts from GRCh38

vg viz

= iy
0L

Building pangenome graphs

Building pangenome graphs:
https://www.youtube.com/watch?v=PGLg4n1UhKc
s



Aplicacoes Pangenoma Plantas

e Genes “dispensaveis” desempenham papéis importantes na evolucdo e na interacdo entre
as plantas e o ambiente.

e Associacdo de dados fenotipicos possibilita identificar varia¢cdes que controlam o fendtipo
de uma espécie, o que pode ser utilizado em culturas agricolas.

o Pode ser mais eficiente utilizar SVs do que SNPs para a avaliacao de fenétipos.

e Processos bioldgicos afetados por CNVs/PAVs: produc¢do de metabdlitos, tempo de
floracdo, tolerancia a submersao, absorcao de fosforo, resposta ao estresse bidtico

e Aidentificacdo de PAVs pode estar associada com regides HOT, que sao mais propicias as

mutacoes.



Pangenoma Humano

Estudo de caso: Assembly of a pan-genome from deep sequencing of 910 humans of

African descent

e Objetivo: Comparar o pangenoma africano com o genoma humano de referéncia;
e Amostras genomas: 910 individuos descendentes africanos;
e Resultados:
o O pangenoma africano contém ~10% mais DNA do que o genoma de
referéncia;
o 387 dos novos contigs se enquadram em 315 genes de codificacdo de

proteinas, e o restante parece ser intergénico.



Pangenoma Humano

Mapa do genoma humano
mostrando as localiza¢des
de todos os contigs do

pangenoma africano.
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