GENOMA-FAPESP

Um projeto para revolucionar
a ciéncia brasilerra

Em maio do ano 2000 deve-
rdo estar seqilienciadas, por pes-
quisadores do Estado de Sio
Paulo, cerca de 2 milhdes de pa-
res de bases de DNA da Xylella
fastidiosa, a bactéria causadora
da Clorose Variegada dos Citros
(CVC(C), doenga conhecida como
praga do amarelinho, que hoje
afeta gravemente 34% dos la-
ranjais paulistas. Esses laranjais
sdo o esteio de uma agro-indus-
tria com faturamento anual de
cerca de US$ 2 bilhdes, recei-
tas de exportagdes em torno de
US$ 1,6 bilhdo por ano e que
gera perto de 400 mil empregos
diretos e indiretos no Estado de
Séao Paulo.

Impulsionados por esse tra-
balho cientifico de enorme sig-
nificado sdcio-econémico, tam-
bém no ano 2000, cerca de 30 la-
boratdrios de pesquisa do Esta-
do de S@o Paulo deverdo estar
dominando a técnica de analise
de genoma e todas as tecnologi-
as basicas de Biologia Molecu-
lar. [sso significa o Estado dis-
por de uma base de capacitagéo

em Biotecnologia, suficiente
para levar o Brasil a participar,
mais adiante, do seleto grupo de
paises qualificados a desenvol-
ver pesquisa em setores de pon-
ta dessa area estratégica da Ci-
éncia contemporanea.

Esses avangos notaveis —
incluindo novas idéias para ata-
car a CVC — serdo possiveis
gragas ao Projeto Genoma-FA-
PESP, lan¢ado no dia 14 de ou-
tubro, em solenidade no audito-
rio da FAPESP, que contou com
a presenca dos secretarios da
Ciéncia, Tecnologia e Desen-
volvimento Econémico, Emer-
son Kapaz, e da Agricultura,
Francisco Graziano, entre ou-
tras autoridades, empresarios ¢
mais de 300 pesquisadores do
Estado de Sio Paulo.

Primeiro projeto de comple-
to seqiienciamento genético de
um organismo (que ¢ precisa-
mente o que define os chama-
dos projetos genoma) fora do
eixo Estados Unidos-Europa-
Japdo e primeiro projeto geno-
ma voltado para um fitopatoge-
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no, ou seja, um agente causador
de doenga em vegetais, o Geno-
ma-FAPESP tera o maior finan-
ciamento ja concedido até hoje,
no Brasil, a um projeto cientifi-
co: cerca de US$ 12 milhdoes.

“Esse projeto alia
a Ciéncia a
Producao; aproxima
a Ciéncia do PIB”

Ao abrir a solenidade do dia
14, o presidente da FAPESP e
de seu Conselho Superior, pro-
fessor Carlos Henrique de Brito
Cruz, classificou o Genoma-
FAPESP como “um projeto sin-
gular, destinado a marcar um
lugar na histéria da Ciéncia e da
Tecnologia no Estado de Sao
Paulo e no Brasil”. Justificou
essa avaliacdo observando, pri-
meiro, que o projeto vai reunir
aspectos da ciéncia basica e tra-
balhos na fronteira do conheci-
mento teorico com trabalhos de
pesquisa aplicada e desenvolvi-
mento tecnologico. E ressaltou
em seguida que, “com esse pro-
jeto, vai se fazer aquilo que tem
sido uma das grandes preocupa-
¢oes da FAPESP e de outras ins-
tituigdes de C&T em Sdo Paulo
e no Brasil: aliar a Ciéncia a
Produg¢do, aproximar a Ciéncia
do PIB, da riqueza nacional, do
desenvolvimento social e eco-
nomico”.

O professor Brito Cruz se
referiu a0 Genoma-FAPESP
também como “um projeto re-
voluciondrio” no Brasil. Pela
primeira vez na Ameérica do Sul,
disse ele, “ataca-se um proble-
ma dessa magnitude em Biotec-



nologia, uma area essencial para
o futuro da Ciéncia e da econo-
mia em qualquer pais com as
dimensdes e as caracteristicas
do Brasil”. Situou, de passa-
gem, o peso da citricultura nas
economias paulista e nacional
para mostrar como, ao escolher
por objeto do Projeto Genoma
a Xylella fastidiosa, a FAPESP
reafirma seu compromisso his-
torico de aplicar criteriosamen-
te, sempre em beneficio da so-
ciedade, os recursos equivalen-
tes a 1% das receitas tributarias
do Estado que lhe sdo repassa-
dos pelo Governo Estadual.

A platéia que superlotou o
auditorio da FAPESP ouviu, a se-
guir, o diretor cientifico da Fun-
dagao, professor José¢ Fernando
Perez, que falou sobre as origens
e a arquitetura do Genoma-FA-
PESP. Ele aproveitou para apre-
sentar alguns numeros divulga-
dos recentemente pelo Ministé-
rio da Ciéncia e Tecnologia que
mostram a necessidade do forta-
lecimento da Biotecnologia ¢ da
Biologia Molecular no pais.

De acordo com esses dados,
entre 1981 ¢ 1995, a participagdo
brasileira na produgio cientifica
mundial, documentada na base de
dados do Institute of Scientific In-
formations (ISI), passou de 0,44%
para 0,82%. “Ou seja, essa parti-
cipagdo praticamente dobrou. O
total de publicagdes brasileiras
cresceu por um fator 2,12, en-
quanto, no mundo, esse fator foi
de 1,35 para o conjunto das areas
cientificas”. No entanto, em Bio-
logia Molecular, enquanto a pro-
ducdo cientifica mundial, no mes-
mo periodo, teve um fator de
crescimento de 1,89, no Brasil ele
foi de 1,69.

“A CVC compromete
o futuro, porque
ataca sobretudo
plantas jovens”

Isso significa, observou
Perez, “que vem aumentando a
nossa defasagem nessa area do

conhecimento, instrumental
para a Biotecnologia, que ¢, por

sua vez, estratégica para o de-
senvolvimento das Ciéncias
Agrarias, Agricultura, Veteri-
naria, Genética Humana, Far-
macologia, estudos de Meio
Ambiente, Biodiversidade,
Quimica de Produtos Naturais
etc”. E completou, observando
que “sem competéncia nessa
area, ndo vamos fazer o que ¢
necessario para o desenvolvi-
mento do pais”.

Em seguida, Evaristo Mar-
zabal Neves, especialista em
economia agricola e atual dire-
tor da Escola Superior de Agri-
cultura Luiz de Queiroz,
ESALQ, falou sobre a impor-
tancia socio-econdmica da ci-
tricultura no Estado de Séo
Paulo, e Marcos Machado, pes-
quisador e coordenador do
Centro de Biotecnologia do
Centro de Citricultura Sylvio
Moreira, do Instituto Agroné-
mico de Campinas (IAC), tra-
¢ou um quadro da Clorose Va-
riegada dos Citros. O desenvol-
vimento cientifico do projeto
foi detalhado para os pesquisa-

A citricultura domina a fruticultura in-
ternacional: ela responde por quase 23%
de toda a producdo mundial de frutas. A
laranja, em particular, com uma produgéo
de 59,7 milhdes de toneladas, ou 63,7%
do total dos citros produzidos em 1996,
de acordo com as estatisticas da FAO,
ocupa o primeirissimo lugar. Dados como
esses, apresentados pelo professor Eva-
risto Marzabal Neves, durante o lanca-
mento do Genoma-FAPESP, ajudaram a
compreender a importancia sécio-econd-
mica desse projeto.

O pesquisador, especialista em eco-
nomia agricola, destacou uma particulari-
dade da cultura da laranja, que ¢ a alta
concentraco de sua producdo. “Embora
a FAO catalogue 108 paises produtores
de laranja, mais de 50% da produgao esta
concentrada apenas em dois: o Brasil, com
34,8% e os Estados Unidos, com 17:8%
do total", disse ele. O mesmo fendmeno
da concentragdo se repete no cendrio na-
cional e em escala regional: quatro esta-
dos detém mais de 90% da produgdo bra-
sileira de laranjas, com o Estado de Sao
Paulo concentrando 83% do total.

A importancia da citricultura paulista

Em terras paulistas, das 14 regi-
des agricolas existentes, apenas quatro
-as de Campinas, Sao Carlos, Sa0 José
do Rio Preto e Barretos - respondem
pela produgdo de 323,7 milhdes de cai-
xas de laranja, ou 85% da produgéo pau-
lista para a safra 96/97, estimada pelo
Instituto de Economia Agricola em 381,7
milhdes de caixas. “Essas regides cons-
tituem o maior centro produtor de laran-
jas do mundo. Basta lembrar que os
Estados Unidos, segundo maior produ-
tor, tém uma colheita estimada de 297,9
milhdes de caixas para a mesma safra”,
disse Marzabal.

0 pesquisador lembrou que somen-
te no Estado de Sdo Paulo mais de 20 mil
estabelecimentos rurais, espalhados em
204 municipios, plantam laranja. “Temos
12 empresas na produgao industrial de
sucos, 6leos essenciais, pelets, e muitos
outros agentes econdmicos envolvidos
nessa afividade, seja na distribuigéo, trans-
porte ou apoio logistico na estrutura por-
tuaria”. A citricultura gera cerca de 400 mil
empregos diretos e indiretos no Estado de
Sao Paulo.

A cultura de citros ocupa 940 mil
hectares do Estado de S&o Paulo e a la-
ranja corresponde a 93,5% desse total
(ou 12,3% do total da drea agricola ex-
plorada), atras somente da cana-de-agu-
car e do milho. O valor bruto da produ-
¢ao, considerando-se apenas a produgao
agricola e a industrializagao, é de cerca
de US$ 2 bilhdes. Mas as exportages
de suco, pelets (o Brasil & o maior expor-
tador desse produto para alimentacao
animal) e frutas de mesa totalizaram R$
1,6 bilhao no ano passado.

Na safra 1995/96, o Brasil produziu
1,055 milh&o de toneladas de suco con-
centrado, ou 47,8% de toda a producao
mundial, enquanto os Estados Unidos pro-
duziram 41,3%. No entanto , credita-se a0
Brasil cerca de 80% de todo o suco tran-
sacionado no mercado mundial, porque o
Brasil exportou 1,05 milhdo, enquanto to-
dos os demais paises produtores, incluin-
do os Estados Unidos, exportaram apenas
290 mil toneladas. “Dai se comentar que,
de cada 10 copos de suco concentrado de
laranja servidos no mundo, oito séo de
suco brasileiro”.




dores presentes por Fernando
Reinach, titular do Departa-
mento de Bioquimica da USP.

Na citricultura, “a planta ¢,
para o agricultor, um patrimo-
nio maior do que a terra porque,
até se tornar produtiva, ela exi-
ge dele mais investimento do
que o custo da terra”, disse
Ademerval Garcia, presidente
do Fundecitrus-Fundo Paulista
de Defesa da Citricultura. O
Fundecitrus é uma institui¢do
privada de defesa sanitéaria ve-
getal, mantida por produtores de
laranja e inddstrias de sucos,
que investe em pesquisa cienti-
fica desde 1989 e esta partici-
pando do Projeto Genoma-FA-
PESP (ele deve contribuir com
cerca de R$ 650 mil para o pro-
jeto, mas o valor sera fixado
pelo conselho do Fundo no pro-
ximo més de novembro).

Garcia observou que, de
1996 para 1997, o crescimento
da incidéncia da CVC nos laran-
jais paulistas foi de 45%, atin-
gindo hoje 34% dos pomares.
Dentre as arvores atacadas, 5
milhdes encontram-se em esta-
do terminal e terdo que ser ar-
rancadas. “E o futuro da citri-
cultura — disse — que esta seri-
amente ameacado por essa pra-
ga, porque ela ataca sobretudo
as plantas jovens”. Enfatizou,
em fungdo disso, a oportunida-
de e a importancia do projeto
proposto pela FAPESP, capaz de
reverter uma situagdo que ja
cria, além de prejuizos econo-
micos estimados em US$ 100
milhdes anuais, claros proble-
mas sociais.

“As 5 milhoes de darvores
que serdo arrancadas correspon-
dem aproximadamente a mil
propriedades (ha cerca de 4,4
mil arvores por propriedade), e
a cerca de 15 mil empregos que
serdo perdidos”. Garcia disse
ainda que “¢ a primeira vez que
a citricultura recebe um inves-
timento em pesquisa dessa or-
dem (US$12 milhdes)”, com o
qual ele espera que os campos

que estdo se tornando vazios
pela devastagdo da CVC possam
ser replantados com tecnologia
nova, “para que o pais continue
na lideran¢a mundial da citri-
cultura”.

Ja o Secretario da Agricul-
tura do Estado de Sdo Paulo,
Francisco Graziano, destacou,
“além do valor cientifico, o sen-
tido pratico e objetivo do conhe-
cimento que o Projeto Genoma-
FAPESP vai gerar”. Observou
que o projeto € mais um impor-
tante passo concreto, dentre os
que estdo sendo dados “para
superar os dramas da agricultu-
ra” e ¢ também uma nova opor-
tunidade para que se reflita so-
bre a importancia dessa ativida-
de no Brasil. “A agricultura ¢
para nos fonte essencial de em-
prego. E hoje o pais precisa de
empregos. Demais”.

O Secretario disse que, se
todo o setor automobilistico

gera, no pais, 116 mil empregos,
a avicultura, por comparagdo,
garante s0 em Sdo Paulo 255 mil
empregos diretos e a citricultu-
ra 400 mil empregos diretos e
indiretos”. Esses nameros, dis-
se ele, evidenciam a necessida-
de de se investir na agricultura,
nos negocios agricolas, e na
pesquisa das ciéncias agrarias e
areas afins. Concluiu observan-
do que, do ponto de vista estra-
tégico, nada no desenho do Pro-
jeto-Genoma-FAPESP o im-
pressionou mais do que o esti-
mulo a formagao de centenas de
pesquisadores que ele vai pro-
piciar. “Vai se estar criando in-
teligéncia, que ¢, dentre todos
0s investimentos que a pesqui-
sa exige, o melhor de todos”.
O ualtimo pronunciamento
da solenidade foi do Secretario
Emerson Kapaz. Ele lembrou da
determinagdo do governador
Mario Covas em preservar a

Uma laranjeira atacada pela Cloro-
se Variegada dos Citros (CVC) - doenca
identificada pela primeira vez, no Brasil,
em 1987, pela doutora Victoria Rossetti,
pesquisadora emérita do Instituto Biologi-
co - apresenta ramos excessivamente
carregados de frutos muito pequenos, pre-
cocemente amarelecidos e com casca ex-
tremamente dura. “Tao dura que, se es-
sas laranjas afetadas forem postas na ex-
tratora de suco, simplesmente quebram a
maquina”, resumiu o doutor Marcos Ma-
chado, coordenador do Laboratorio de Bi-
otecnologia do Centro de Citricultura Syl-
vio Moreira, em sua exposi¢do sobre a
CVC, no langamento do projeto Genoma-
FAPESP. Mas nao € so por isso que 0s
frutos da planta atacada pela CVC sao
imprestaveis para a industria. “O suco,
extremamente cido, também toma essas
laranjas sem valor para a industria e im-
proprias para consumo in natura’, disse o
pesquisador.

Existem outros sintomas da CVC, ou
praga do amarelinho, espalhados pela
planta inteira: reducao acentuada no ta-
manho das folhas, que também se apre-
sentam com lesdes evidentes e irreversi-
veis; paralisagao do crescimento dos ra-
mos; desfolhamento; e, na planta inteira,

Uma melancolica
arvore de natal

reducdo acentuada do crescimento. “A
planta atacada pela CVC é como uma ar-
vore de natal, com seu excesso de frutos
pequenos, amarelos e nao maduros”, com-
parou Marcos Machado.

A transmisao da bactéria é feita prin-
cipalmente por cigarrinhas e por borbulhas
infectadas. Os desafios do controle estdo
relacionados com o fato de a xylella ser
um patégeno sistémico, que afeta toda a
planta, provocando deficiéncia de varios
nutrientes. “Seu controle quimico € extre-
mamente dificil e ndo existe antibidtico
para a planta”, observou o pesquisador.

Em 1996, segundo Marcos Macha-
do, 31% das plantas no Estado de Sao
Paulo estavam contaminadas, em diver-
50s niveis de sintomatologia. Mas 40% das
plantas de 1 a 3 anos ja estavam contami-
nadas e 3% encontravam-se em fase ter-
minal (que dura de um ano e meio a dois
anos). Todas as variedades sao afetadas,
mas sobretudo a laranja péra, a principal
no Estado. O aumento médio de infecgao
& de 20%, de um ano para outro. O presi-
dente do Fundecitrus, Ademerval Garcia,
apresentou nimeros ainda mais alarman-
tes ja para 1997: 34% das plantas afeta-
das, com crescimento da incidéncia, de
1996 para 1997, de 45%.
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area de Ciéncia e Tecnologia
dos cortes de recursos que julgou
necessario fazer, ao assumir o go-
verno, para sanear as finangas do
Estado. Emerson Kapaz disse ain-
da que a agro-indistria é uma das
prioridades para a Secretaria da
Ciéncia, Tecnologia e Desenvol-
vimento Econémico, inclusive por
sua for¢a na geragdo de empregos.
O Secretario finalizou observan-

do que o Projeto Genoma-FA-
PESP vem se somar a uma série
de iniciativas que vém sendo to-
madas no Estado de Sao Paulo em
prol do desenvolvimento socio-
econdémico, baseado no desenvol-
vimento cientifico e tecnologico.
“Mas ele, em particular, nos da
uma enorme alegria como brasi-
leiros, porque mexer com o setor
da laranja da forma que ele iré fa-

zer significa contribuir para mu-
dar o perfil da economia brasilei-
ra”. Esse projeto, comentou o se-
cretario, “me atrevo a dizer, até
por sua metodologia cooperativa,
de integragdo em larga escala de
laboratorios, como s6 viamos em
processos industriais, servira de
farol para outras pesquisas nas
mais diferentes areas do conhe-
cimento”.

Até o proximo dia 15 de novembro,
todos 0s grupos de pesquisa do Estado
de Séo Paulo interessados em participar
do Projeto Genoma-FAPESP, mesmo sem
qualquer experiéncia prévia em seqlenci-
amento genético ou interesse anterior na
Xylella fastidiosa, devem enviar suas pro-
postas para a FAPESP, via Internet (infor-
magdes detalhadas e formularios estao no
site http://watson.fapesp.br)

Até o dia 30 de novembro, a Funda-
¢do ja devera ter concluido a sele¢do dos
20 a 30 grupos que integrardo a rede de
laboratérios que fard o seqiienciamento
completo da bactéria causadora da Cloro-
se Variegada dos Citros, a praga do ama-
relinho. Em maio de 1998, equipados to-
dos esses laboratdrios, devera ser inicia-
do o trabalho de seqienciamento propria-
mente, que deverd estar concluido em
maio de 2000.

Nesse momento, o pais provavel-
mente estara preparado “para fazer mais
e melhor ciéncia”, disse o professor José
Femando Perez que, juntamente com o
professor Fernando Reinach, ofereceu
uma antevisdo do desenvolvimento do Pro-
jeto Genoma-FAPESP para os pesquisa-
dores presentes a seu langamento.

Perez falou sobre o surgimento da
idéia do projeto em maio passado e seu
desdobramento até que pudesse ser lan-
cado: as reunides exaustivas com o gru-
po de quase 20 pesquisadores paulistas
que o formularam, o apoio da consultoria
dos cientistas André Goffeau, que coor-
denou 140 laboratdrios no trabalho de se-
quienciamento da levedura, e Steve Oli-
ver, que dard seguimento a esse projeto,
estudando as fungdes bioldgicas do ge-
noma da levedura. Destacou também par-
ticipagao do Fundecitrus, fundamental
para a escolha definitiva da X. fastidiosa
como objeto do projeto. Explicou a estru-
tura geral do projeto, seu caréter aberto
a participagdo, seja de grupos ainda inex-
perientes em seqlienciamento, seja de
empresas e até de professores do sequn-
do grau, por meio do Programa de Apoio
ao Ensino Pdblico mantido pela FAPESP.

O projeto tera uma coordenadoria,
com supervisdo intemacional, mais a coor-

Dividir para conquistar

denagéo de DNA, dois laboratérios centrais
de sequenciamento e treinamento, de 20 a
30 laboratérios de seqiienciamento, e um
laboratrio de Bio-Informatica. A expectati-
va da FAPESP é de formar 200 bolsistas
durante os dois anos de desenvolvimento
do projeto.

Fernando Reinach explicou mais
detalhadamente como o seqlenciamen-
to da Xylella faslidiosa vai requerer da
rede de laboratorios participantes do pro-
jeto o dominio da tecnologia de analise
gendmica, que hoje nenhum deles efeti-
vamente tem. E assinalou que o trabalho
deverd permitir uma transferéncia rapida
de conhecimentos entre esses laboratd-
rios e, necessariamente, exigira deles
uma atitude cooperativa.

Os 2 milhdes de pares de base do
genoma da bactéria serdo divididos em
pedagos para serem seqilenciados pelos
laboratdrios que integrarem a rede. Mas,
para fazer a montagem do seqiiencia-
mento com alta confiabiliade, segundo
Reinach, é necessdrio repetir, em mé-
dia, pelo menos sete vezes as seqliénci-
as. O que significa, de fato, seqlenciar
14 milhdes de pares de bases nesses dois
anos. Em um seqlienciamento de DNA,

se |é mais ou menos 500 bases por rea-
¢ao. Ou seja, serao feitas 28 mil reagoes
de seqienciamento.

Fernando Reinach observou, no en-
tanto, que ndo existe impedimento tecno-
I6gico para esse trabalho, porque isso ja
foi feito no exterior e a tecnologia é apre-
ensivel. Demonstrou ainda que bastariam
dois laboratorios pequenos e bem equipa-
dos para realizar todo o seqgiienciamento
da X. fastidiosa em dois anos. E dai, lan-
gou a pergunta: “Entao por que tantos™

Primeiro, porque vai se gastar um
tempo muito grande no aprendizado das
técnicas do equipamento, das técnicas de
informética etc. Depois, se enfrentara difi-
culdade no preparo dos pedagos peque-
nos de DNA para sequenciamento. E, fi-
nalmente, se dispenderd um tempo gran-
de na interpretacao dos dados e na mon-
tagem da seqiiéncia. De qualquer sorte,
findo o trabalho, todos os integrantes da
rede de laboratdrios deverdo estar equi-
pados, dominando a técnica de analise
gendmica e todas as técnicas basicas de
biologia molecular. “O genoma da Xylella
fastidiosa devera ser publicado e devere-
mos ter material novo e novas idéias para
tentar resolver o problema da CVC".

Femando
Reinach:
seqienciamento
do genoma vai
exigir trabalho de
cooperagao entre
05 laboratdrios




