Genoma Cana 0 Brasil na pesquisa de genoma de plantas

Um workshop internacional nos
dias 12 e 13 de abril daré partida ao
Genoma-Cana, projeto que integra o
programa Genoma da FAPESP e que
podera colocar o Brasil lado a lado
com os paises que hoje lideram a pes-
quisa em genoma de plantas. A drea é
consideradaaltamente estratégica tan-
to pelas mudangas radicais que deve-
ra provocarna pesquisa basica de plan-
tas quanto pelos esperados impactos
dos resultados dessa pesquisa sobre a
agricultura, meio ambiente, energia e
salde, entre outros setores. E sintoma
muito claro do peso que lhe vem sen-
doatribuido foram os US$ 85 milhdes
investidos, em 1998, s6 pela National
Science Foundation, dos Estados Uni-
dos, em seu programa de pesquisa em
genoma de plantas.

Nareunido de trabalho organiza-
da pela FAPESP, os pesquisadores
brasileiros envolvidos no Programa
Genoma vao debater com colegas eu-
ropeus, norte-americanos, australia-
nos e da Africa do Sul a situagdo pre-
sente — ou, como preferem os cien-
tistas, o atual estado da arte—da pes-
quisa em genoma de plantas e, parti-
cularmente, em genoma de cana-de-
agucar. E, é claro, nessa oportunidade
oprojeto Genoma-Cana sera apresen-
tado a comunidade cientifica interna-
cional.

A meta do projeto, € seqiienciar
cercade 50 mil genes e identificar um
certo nimero deles, de grande signi-
ficado paraaagroindustriada cana-de-
agtcar. Muito mais importante que o
seqiienciamento em si, o esforgo pa-

ralelo de identificagdo vai se centrar
prioritariamente nos genes responsa-
veis pelo metabolismo da sacarose,
nos genesrelacionados aresisténciada
plantaapatogenos, e em outros envol-
vidos com a tolerancia da cana a con-
digoes adversas de clima e solo.

Expectativa justificada

O projeto paulista surge ja provo-
cando uma certa expectativa entre os
especialistas estrangeiros em pesqui-
sa de cana porque, nesse segmento,
serd um dos primeiros a se valer das
ESTs — sigla referente a Expressed
Sequence Tags ou, em portugues, eti-
quetas de seqiiéncias expressas, tecno-
logia de seqiienciamento rapido base-
ada na identificacdo apenas das por-

¢des dos genes que codificam protei-
nas. Essa tecnologia facilita enorme-
mente a descoberta de novos genes e,
em cana-de-agucar, entrar nesse terre-
no, inclusive determinando a estrutura
ea fungdo dos genes, equivale quase a
explorar solo virgem. Porque, embora
a pesquisa da planta seja bastante dis-
seminada pelo mundo, ela esta mais
concentradaem mapeamento genético
e, até aqui, apenas a Africa do Sul deu
inicioaum projeto como uso de ESTs.

O interesse pelo Genoma-Cana
alcanga também a agro-industria do
setor. Registre-se, a propdsito, que foi
a Copersucar, associagdo dos produ-
tores paulistas de cana-de-agucar,
quem apresentou a FAPESP, em mea-
dos de 1998, a proposta de seqiiencia-
mento da cana. A razdo de tal interes-
se € muito clara: A descoberta de ge-
nes pode significar o caminho para
uma evolugdo extraordinaria nos pro-
gramas de melhoramento genético da
cana-de-agucar que, até 0 momento, se
valem de um niimero limitado de ge-
nes, e todos estranhos a planta. Apos-
ta-se, com razo, que a utilizagéo de
genes proprios deve resultar, nao so
em maior resisténcia das variedades
convencionais a doengas e pragas,
mas especialmente emnovas e melho-
res caracteristicas agronomicas da
planta, o que inclui teor de sacarose ,
produtividade, despalha natural, resis-
téncia a seca e geadas, e precocidade.

A importanciado Genoma-Cana,
no entanto, ultrapassa largamente os
interesses setoriais. Entre outras ra-
zbes porque a utilizagio da técnica de
EST no projeto permite acomparagao
das seqiiéncias obtidas da cana-de-
agUcaraseqiiéncias de outras plantas,
Jjadepositadas em bancos de dados, ge-

A cana-de-aclicar tem especial signi-
ficado econdmico para o Brasil, que lideraa
lista dos 80 paises produtores, garantindo
25% da produgdo mundial. No pais sdo cul-
tivados aproximadamente 5 milhdes de hec-
tares, que produzem mais de 300 milhdes de
toneladas de cana, utilizadas como matéria
prima na produgao de 14,5 milhdes de tone-
ladas de agtcar e 15,3 bilhdes de litros de
dlcool. O setor & responsavel por cerca de 1
milhao de empregos diretos na area rural, e
outros 300 mil diretos e indiretos na éreain-
dustrial. Ha 350 unidades industriais, todas
privadas, e cercade 50 rrilprodmores inde-
pendentes de f
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Parceria necessaria com a agroindustria

produgdo nacional, o agribusiness da cana
movimenta R$8 bilhdes por ano e proporcio-
na 600 mil empregos diretos. Este estado é,
em nivel mundial, lider em competitividade
(menorcustode produgao) e emexportagoes
de agucar. Nao bastasse isso, aimporténcia
econdmicadacanapara SaoPaulodevecres-
cer muito em fungéo de seu potencial paraa
produgéo de energiarenovavel. O volume de
exportagao de aglcar cresceu sensivelmen-
te na década de 90, até os niveis atuais de
cerca de 6 milhdes de toneladas (previsao
para asafra 1997/98). As receitas em divisas
estdo variando entre US$ 1,5 bilhdo a US$
1,8bilhdo porano, 0 que representa cercade
3,5% do total das exportagdes brasileiras.
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randouma série de informagdes sobre
genes homologos emespécies diferen-
tese facilitando a descoberta de novos
genes, segundo o pesquisador Paulo
Arruda, que atuara como coordenador
de DNA do Projeto Genoma-Cana.

Por conta de tais analogias, o tra-
balho com a cana-de-agucar pode le-
var a um volume extraordindrio de
novas informagdes sobre genética ve-
getal, uteis para todos os outros pro-
jetos genona de planta em desenvol-
vimento pelo mundo. “O volume de
informagdes que 0 Genoma-Cana tem
potencial para gerar podera colocar o
Brasil como referéncia mundial em
ESTdeplantas”, diz, comentusiasmo,
Arruda, que é professor e coordenador
do Centro de Biologia Molecular e
Engenharia Genética da Unicamp.

E por isso mesmo que, para o di-
retor cientifico da FAPESP, professor
José Fernando Perez, *a importancia
do projeto Genoma-Cana, dentro da
pesquisa em genoma de plantas, ndo
pode ser subestimada”. A propésito,
ele observa que o Conselho Nacional
de Ciéncia e Tecnologia dos Estados
Unidos, criado em fins de 1993 pelo
presidente Bill Clinton, langou, em ja-
neiro deste ano, um documento alen-
tado sobre a estratégia que o pais deve
seguir para dar largos passos na pes-
quisa de genoma de plantas, batizada
de National Plant Genome Initiative.
Ao justifica-la, o documento observa
que os maiores desafios a serem en-
frentados pela humanidade, no sécu-
lo21, sdo aampliagdo da produgao de
alimentos e fibras, a obtencdo de um
meio ambiente mais limpo e saudavel
e novas fontes renovaveis de energia
e produtos quimicos. E —ressalta —
sdo justamente as tecnologias ligadas
apesquisa vegetal que podem desem-
penhar o mais importante papel para
vencer cada um desses desafios. “E
essa compreensdo do valor estratégi-
co da pesquisa de genoma de plantas
que temos que ter. E no caso do projeto
da cana, precisamos perceber que ele
nos insere de uma maneira muito feliz
no rumo internacional dessa area de
pesquisa”, observa o professor Perez.

A publicagdo do edital para sele-
¢do dos laboratorios que vao realizar
0 Genoma-Cana estava prevista para
o comego do més de margo. Devem
participar do projeto entre 20 e 25 la-
boratorios, que terdo a incumbéncia,
desdeoiniciodostrabalhos, ndoso de
fazer o seqiienciamento, mas também
suaanotagdo, e identificagdo de genes.

Para se chegar ao seqiienciamen-
to previsto de 50 mil genes, cerca de
400 mil seqiiéncias devem sertrabalha-
dasnum periodo estimado de dois anos.
Isso ndo chega a assustar Paulo Arru-

da. Até porque, antes mesmo do Geno-
ma-Cana ser oficialmente iniciado, ja
tinham sido feitas as primeiras biblio-
tecasde cDNA e estavam clonados 500
genes de tecidos variados da cana-de-
agucar. “Adependerda velocidade com
que se consiga suprir as bibliotecas,
podemos gerar cerca de 2 mil seqiién-
cias por dia”, diz ele, otimista.

Nos mesmos moldes do primeiro
projeto genoma da FAPESP, o da cana
terd em sua coordenagdo central, além
docoordenadorde DNA, um laborato-
rio de Bioinformatica. Da mesma for-
ma, um comité internacional vai super-
visionar o projeto e, na parte de tecno-
logiade ESTs, haveraestreita coopera-
¢do com o grupo do Genoma-Cancer.

[dentificando proteinas

Na ultima semana de janeiro, 24
pesquisadores de instituigdes paulistas
e de outros paises da América Latina
puderamde atualizarseus conhecimen-
tos sobre identificagdo de proteinas e
seqiiénciasde DNA atravésdabuscade
homologias em bancos de dados. Isso
aconteceu gracas ao Computational
Genomics Course, organizadopelaFA-
PESP, Academia Nacional de Ciénci-
asdos EUAeAcademiade Ciénciasdo
Meéxico e realizado na Faculdade de
Medicina da USP (FM/USP).

Os participantes do curso se ca-
pacitaramautilizar os softwares— in-
clusive comaorientagao de umdos pi-
oneiros naarea, 0 bioquimico William
Pearson, co-autor do pacote de progra-
mas Fasta — e receberam ensinamen-
tos conceituais para analisar os resul-
tados obtidos. Isso permitiu que na
metade do workshop jé pudessem re-
alizar pesquisas em bancos de dados
de proteinas existentes em vérios pai-
ses, sobre questdes praticas enfrenta-
das nos laboratorios.

Essa capacitagdo ¢ fundamental
para varias areas ligadas a pesquisa
com proteinas e genomas e € impor-
tante nesse momento que o Projeto
Genoma Xylella esta em fase final e
que surge o Projeto Genoma Funcio-
nal. “Agora temos os genes da Xyle-
lla e codificaremos as proteinas. Para
se projetarumremeédio contra o “ama-
relinho”, porém, temos que saber qual
¢ a fungédo das proteinas que a Xylella
produz e encontrar uma maneira para
que ela ndo sobreviva na laranjeira ou
ndo se reproduza”, esclarece Luis
Fernandez Lopez, organizador do cur-
sojunto com Eduardo Massad, ambos
da FM/USP. “Teremos que conhecer
a estrutura e a fungdo de cada protei-
na, saber quais atacar; como ataca-
las.” Esse trabalho segue-se 4 identi-
ficagdo das proteinas, comautilizagao
dos programas de busca de homologi-
as com proteinas ja conhecidas.

Essa busca de homologias € pos-
sibilitada pelo estudo evolutivo das
proteinas. Segundo Lopez, utiliza-se
umamatrizdaevolugdo emummilhio
deanosemultiplica-seamatrizporela
mesma o nimero de vezes necessario
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para se recuar no tempo os milhdes de
anos presumidos paraaocorréncia da
mutagao.

Além de Pearson, o curso teve
como instrutores Randy Smith (Smi-
thKline Beecham), Lincon Stein
(Cold Spring Harbor Laboratory),
Gary Stormo (Universidade do Colo-
rado), Jacques Retief (Universidade
da Virginia), Peter Cooper (National
Institutes of Health) e Warren Gish
(Universidade de St. Louis).

Trabalho pioneiro

Umdosautores do Fasta—omais
conhecido conjunto de programas de
busca de homologias entre proteinas e
seqiiéncias genéticas em bancos de
dados—, o bioquimico William Pear-
son, da Universidade da Virginia, foi
um dos instrutores do Computational
Genomics Course. Com quase 60 arti-
gospublicados emrevistas de prestigio
internacional, ¢ uma dos pesquisadores
mais citados na area (cerca de 9.500
mengdes no Citation Index).

Pearson estd trabalhando no mo-
mento com um recuo evolutivo de 4
bilhdes deanos. Isso lhe permite iden-
tificar organismos simples cujas pro-
teinas sdo relacionadas com aquelas
doserhumano. Umexemplo: “Abase
genética de uma forma de cancer foi
descobertaquando determinou-se que
aregido cromossomica humanaenvol-
vida com a doenga continha um gene
relacionado comum genereparador da
E. coli e do levedo. O gene da E. coli
divergiudo gene humano hamaisde2,5
bilhdes de anos. Como as proteinas
mudaram vagarosamente, foi possivel
determinar que sdo relacionadas.”

Pearson acredita que mais de
75% das proteinas humanas serdo
vinculadas a uma familia protéica
quando o Projeto Genoma Humano
terminar. “Mas isso ndo quer dizer
que saberemos exatamente o que elas
fazem, ou, mais importante, prova-
velmente ndo saberemos como elas
interagem com outras proteinas. Se
podemos entender uma das fungdes
de muitas proteinas, provavelmente
ndo saberemos muito das fungdes da
maioria delas.”



