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1. INTRODUÇÃO 

 
A leptospirose é uma zoonose mundialmente distribuída, causada por 

espiroquetas patogênicas do gênero Leptospira. É transmitida através do contato 
com solo e água contaminados com a urina de animais carreadores desta bactéria. 
Os sinais clínicos da doença variam desde uma forma leve, semelhante à gripe, até 
uma forma grave, com falência de diversos órgãos (KO et al., 1999). É considera a 
zoonose bacteriana mais comum no mundo e reconhecida como uma doença 
infecciosa emergente. Mais de 873 mil casos de Leptospirose grave e 49 mil óbitos 
são relatados ao ano (PICARDEAU et al., 2014), com a taxa de mortalidade em 
torno de 10 até >50% dos casos (MCBRIDE et al., 2005). 

A vacinação é uma das ferramentas mais eficazes para a prevenção de 
doenças infecciosas. A disponibilidade de sequências do genoma completo, 
juntamente com a progressão de tecnologias de alto rendimento, como a genômica 
funcional e estrutural, tem levado a um novo paradigma para o desenvolvimento de 
vacinas. A vacinologia reversa, com a comparação de dados de sequência de 
vários isolados de um mesmo patógeno, aumenta a oportunidade de identificação 
de novos candidatos a vacinas (BAMBINI e RAPPUOLI, 2009). A identificação de 
proteínas expostas na superfície do patógeno e que podem estar envolvidas nas 
interações com o hospedeiro facilitam a busca de antígenos protetores contra a 
doença (VIEIRA et al., 2009). 

O presente trabalho teve como objetivo a análise da sequência do genoma de 
Leptospira interrogans sorovar Copenhageni cepa Fiocruz L1-130, para a 
identificação de novos alvos vacinais que poderão ser utilizados para o 
desenvolvimento de uma vacina eficiente contra leptospirose.  
 

2. METODOLOGIA 
 

A sequência completa do genoma de L. interrogans sorogrupo 
Icterohaemorrhagiae sorovar Copenhageni cepa Fiocruz L1-130 foi acessada no 
GenBank (número de acesso AE016823 e AE016824, respectivamente para os 
cromossomos I e II) e as sequências de proteína correspondentes a este genoma 
foram obtidas em um arquivo FASTA, utilizando o software Artemis (CARVER et 
al., 2012). Em seguida foi feita a análise do genoma com algumas ferramentas 
computacionais, que foram escolhidas de acordo com as características 
importantes para o desenvolvimento de uma vacina. 

Os softwares utilizados foram: Colombo/SIGI-HMM para a identificação de 
ilhas genômicas ou ilhas de patogenicidade, que permite avanço no entendimento 
sobre a patogenicidade (WAACK et al., 2006); SignalP que identifica a presença de 
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peptídeo sinal, assim sabendo-se que a proteína pode ser enviada para a 
membrana externa sendo um bom alvo vacinal (PETERSEN et al., 2011); TMHMM 
que faz a topologia da proteína da membrana, especificando quantas hélices 
transmembrana elas possuem (KROGH et al., 2001); PSORT que indica a 
localização subcelular da proteína, utilizado visando a identificação de proteínas de 
membrana externa (YU et al., 2010); e LipoP que identifica lipoproteínas 
(JUNCKER et al., 2003). A Tabela 1 contém um resumo das ferramentas 
escolhidas. 

 
Tabela 1. Ferramentas computacionais usadas para a análise do genoma de 

Leptospira interrogans. 
Programa Categoria Descrição URL 

Colombo/SIGI-
HMM 

Ilhas genômicas Previsão de ilhas genômicas em 
genomas procariotos 

http://www.tcs.informa
tik.uni-
goettingen.de/colomb
o-sigihmm 

SignalP Peptídeo sinal  Baseado em duas redes 
neurais, uma para determinar a 
probabilidade de um peptídeo 
sinal em um aminoácido e o 
outro para o reconhecimento de 
local da clivagem  

http://www.cbs.dtu.dk/
services/SignalP/ 

TMHMM α- Hélice 
transmembrana 

Predição da topologia da 
proteína da membrana 

http://www.cbs.dtu.dk/
services/TMHMM/ 

PSORT Localização 
subcelular 

Combina seis modos analíticos 
para gerar uma localização final, 
baseada no desempenho de 
cada módulo 

http://www.psort.org/p
sortb/ 

LipoP Lipoproteínas Prevê peptídeos sinal de 
lipoproteína 

http://www.cbs.dtu.dk/
services/LipoP/ 

 
A análise dos resultados dos diferentes preditores foi facilitada por um script 

escrito em linguagem Python (FRIEDRICH et al.,2014), que teve como objetivo, 
juntar os diferentes resultados dos softwares e transferi-los para um arquivo CSV e 
XLS com os dados de cada proteína. 

 
3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 
A ferramenta Artemis encontrou 3.659 proteínas codificadas no genoma, 

essas proteínas foram analisadas pelo software Colombo/SIGI-HMM que não 
identificou ilhas de patogenicidade no genoma deste patógeno. Foram preditas 
através do SignalP, 110 proteínas com presença de peptídeo sinal, entre elas a 
LipL21, LigA, LigB, OmpL1, LipL31, LipL32, LipL36 e LipL41. O TMHMM apontou 
541 proteínas com uma ou mais hélices transmembrana. Com o preditor da 
localização subcelular foram destacadas 129 proteínas, entre essas 65 na 
membrana externa e 64 secretadas. E nas análises feitas com o LipoP, foram 
encontradas 163 lipoproteínas (Figura 1).  

Cruzando os resultados do SignalP, com o LipoP, obtivemos 39 proteínas que 
satisfazem todos os critérios adotados nesta análise. Dentre essas destaca-se 
LipL32 e LipL41, duas lipoproteínas estudadas quanto a diferentes aspectos, 
incluindo localização, função e utilização como antígenos em vacinas 
recombinantes (DELLAGOSTIN et al., 2011; GRASSMANN et al., 2012). Outras 
duas destas proteínas, LigA e LigB, são expressas durante a infecção do 



 

hospedeiro, parecem contribuir para a adesão ao hospedeiro e induzem respostas 
protetoras quando utilizadas em vacinas recombinantes (SILVA et al., 2007). 

 
Figura 1. Número de proteínas encontradas de acordo com cada software. 

 
Entre as 65 proteínas da membrana externa, preditas pelo software Psort, 

apenas seis são lipoproteínas, ente elas LipL71 que já se sabe que é uma 
lipoproteína da membrana citoplasmática; LIC12690, LIC10713 e LIC20172 são 
lipoproteínas em sua notação; LIC12048 e LIC11755 que são proteínas hipotéticas. 

 
4. CONCLUSÕES 

 
A análise do genoma da L. interrogans sorovar Copenhageni cepa Fiocruz L1-

130 foi eficiente para localizar proteínas com características de interesse para o 
desenvolvimento de uma vacina. Visando aumentar a confidencialidade destas 
analises, uma nova avaliação está em andamento, mais completa, buscando 
identificar proteínas expostas na superfície (proteínas de membrana externa e 
lipoproteínas), bem como identificar in silico os domínios estruturais de dada 
proteína que estão expostos. O passo seguinte será a comprovação experimental 
da localização destes domínios, suas implicâncias na relação com o sistema imune 
e a utilização destes domínios no desenvolvimento de vacinas recombinantes 
contra a leptospirose.  
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