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A promessa de seqiienciar
o genoma até o ano 2000

ntre os cientistas
do mundo da gendmica,
Craig Venter é dos mais
famosos - pela importancia
de suas contribuicoes técnicas,
e pelo fato de ter anunciado,
em maio de 98, a criacao
de uma nova empresa que,
por USS 200 milhGes,
e em trés anos, realizaria o
sequienciamento completo
do genoma humano. A Celera, situada
em Rockville, Maryland, resultou de sua
associacdo com a Perkin Elmer, uma das duas
principais fabricantes de seqiienciadores
autométicos; e o antncio de seu objetivo
quase paralisou o projeto Genoma Humano,
que havia custado, até ali, quase USS 1 bilhao,
e prometia a seqiiéncia completa apenas
para 2005. Mas os participantes
do projeto financiado com verbas publicas
reorganizaram-se; e o resultado da formacao
da nova companhia foi um encurtamento
geral de prazos.
Agora, ambos os times — o publico
e o de Craig — pretendem alcancar suas
metas dentro de aproximadamente
um ano. Na entrevista, realizada em marco
(altimo, o doutor Venter compara
seu trabalho ao do grupo que seqiienciou
0 genoma da C. elegans. Suas observacdes,
e sua personalidade, poderao
ser melhor apreciadas quando cotejadas
as palavras de Robert Waterston,
um dos coordenadores do grupo, que serao
publicadas no encarte de agosto.

Craig Venter

= Muita gente com quem conversei so-
bre o senhor, nos Estados Unidos ¢ no
Brasil, expressam ceticismo e diivida
sobre o aniincio de seu projeto de se-
gilenciar o genoma humano dentro
de 18 meses. Eles tém razio?

— Para entender a questio, € ne-
cessdrio que se compreenda a tec-
nologia, e mesmo cientistas da drea
ndo entendem os novos passos da
tecnologia. Quando Hamilton
Smith ¢ eu decidimos seqiienciar o
primeiro genoma da histéria, em 94, e pedimos a0
NIH para financiar o projeto, houve esse mesmo ceti-
cismo.Os assessores que analisaram a proposta disseram
que seria impossivel, que nunca poderia ser feito, que
ndo se conseguiria montar, que os dados ndo seriam
acurados — enfim, que ia ser terrivel. No entanto, em
1995, nés publicamos o primeiro genoma na histdria, €
foi a seqiiéncia mais acurada e precisa jamais publicada.
Todas as proteinas foram re-seqienciadas pela industria
farmacéutica, ¢ é notével a precisio que obtivemos. O
método que desenvolvemos ali ¢ o método que vamos
usar para fazer 0 genoma humano. A TIGR seqienciou
até agora 10 genomas compleros, incluindo os mais re-
levantes para a sadde mundial: tuberculose, célera, ma-
lria, sifilis, doenga de Lyme, tudo isso foi realizado com
o método que desenvolvemos para o Haemophilus influ-
enzae, aquele mesmo que diziam que ndo ia funcionar,
que era impossivel. H4 dizias de genomas completa-
mente seqiienciados agora, o que as pessoas imagina-
vam que nio seria feito nem nas préximas décadas; tudo
por causa da tecnologia que eles disseram que ndo ia
funcionar.

O genoma da C. elegans acaba de ser publicado’, €
ndo se pode dizer que seja muito completo, ou muito
preciso. Custou dez anos, centenas de milhdes de déla-
res, e envolveu centenas e centenas e centenas de cien-
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de 100 “gaps"), a primeira de um animal, foi publicada em dezembro de.

98 pel revista Science (colocar refeéncia). Os dos principais pesquisador
envolvidos no trabalho sio John Sulston, do Sanger Center, Inglaterra;

€ Robert Waterston, da Washingron Universiy, que gentilmente nos recebeu
para uma entrevista, cuja integra sera publicada no préximo Encart.
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e sua formulagio. Mas quando
vocé comega a falar de dados reais,
de organismos reais na natureza,
moléculas reais, hd toda uma série
de complicagoes para as quais
vocé realmente nao foi treinado
como matemitico. E muito mais
dificil do que eu pensava, para al-
guém que vem da matemitica ou
das ciéncias da computagdo, de-
senvolver uma compreensio de
como os dados sio coletados no
laboratério, para aprender como
pensar os problemas biolégicos que de fato importam,
e dar espago as imperfeigdes do mundo real. Ndo ¢ fi-
cil. Como se vé, hd pontes culturais que devem ser atra-
vessadas de ambos os lados.

= A especificidade ¢ a abstragio da linguagem da matemd-
tica e das ciéncias da computago nio trazem riscos,
quando aplicadas @ Biologia?

— E dificil levar em conta todas as complexidades. Nés,
da matemitica e das ciéncias da computago, costuma-
mos simplificar os problemas, tentando extrair aqueles
que parecem ser os clementos-chaves, ¢ com cles cons-
truir algoritmos  procedimentos para calcular. Quando
se trata de organismos bidlogicos, lidamos com sistemas
extremamente complexos. Mesmo os bislogos tém que
super-simplificar, tém que escolher um aspecto particu-
lar do organismo e pensar sobre cle numa forma simpli-
ficada, por causa da extrema complexidade. Sao bilhoes
de particulas interagindo entre si — a simplificagdo ¢ ne-
cessdria. O risco que o ponto de vista da matemética traz
¢ a tentagio de olhar para o organismo, para algum as-
pecto da seqiéncia, ¢ tentar pensar sobre isso de uma
maneira particular, que esteja relacionada com um pro-
blema matemético particular que jd se conhega. Isto ¢
muito perigoso porque nio estamos estudando objeros;
na Biologia, sio realmente siste-
mas complexos, que tém muitos
aspectos que nés ndo suspeitamos;
¢ preciso, portanto, manter-se de
mente aberta para cles.

= O senhor pensa que, a partir des-
ses esforgos, vai ser posivel respon-
der & questio: o que é a vida?

— Sim, acho que, em determina-
do momento, vamos ser capazes
de entender o que sio os organis-

NOTICIAS FAPESP

& A biologia foi
o campo ideal
para alguém que

nao queria trabalhar
com nuimeros.
Agora, tudo mudou??

& Sempre havera
algum mistério
em como os sistemas

bioldgicos se organizam.
A complexidade
é grande demais??

mos. Penso que, de fato, os orga-
nismos obedecem s leis da fisica
¢ da quimica. Quando entender-
mos o que cles si0 nos termos
dessas leis, chegaremos a enten-
der, entdo, os sistemas complexos
de moléculas. Como eles s orga-
nizam, quais seus componentes,
que interagdes se dio — sempre
havers algum mistério nisto. Tal-
vez a complexidade seja grande
demais para ser entendida. Orga-
nismos vivos sdo sistemas com-
plexos de moléculas, interagindo entre si, e que tém a
possibilidade de fazer coisas surpreendentes, coisas ma-
ravilhosas. E preciso ser capaz de compreender os orga-
nismos nestes termos.

= Mas esses nao siao uma abordagem e um ponto de vista re-
ducionistas?

— Esta ¢ uma critica pertinente, ¢ minha resposta é sim.
Quando se trata de tentar entender qualquer sistema
complexo, ndo ¢ apenas uma questio de identificar o
que sio as partes. Hé questdes de mais alto nivel, quan-
do se deseja detalhar a operacio do sistema. Certamen-
te, interagimos com o meio ambiente. O ambiente ¢ fei-
to de moléculas, ele préprio um sistema complexo, nés
somos um componente do complexo meio ambiente.
Mas, ainda assim, continuamos a obedecer as leis da fi-
sica ¢ da quimica. H4 um reducionismo extremo que
pode ser criticado — a visdo de que, para entender a na-
tureza, basta saber quais sio suas partes. Para entender
qualquer aspecto da natureza, ¢ necessirio entender
quais as interagdes que ocorrem — interagdes governadas
pelas leis da quimica e da fisica. O problema principal ¢
o entendimento dos sistemas complexos. Neés podemos
determinar quais sio os de
um sistema, mas ¢ muito mais dificil entender como es-
ses componentes interagem com
o sistema de moléculas. Apesar das
dificuldades, acredito que sere-
mos capazes de fazé-lo no futuro.

® Como o senhor se sente como o
criador das ferramentas mais larga-
mente usadas nos projetos genoma?

— Um pouco ambivalente.
Quando comecei a me debrugar
sobre esses assuntos, cinco ou scis
anos atrds, cu realmente pensava
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que seria simples. Ingenuidade
minha. Também ndo via esse as-
sunto como alguma coisa em que
eu quisesse trabalhar a longo pra-
20, porque os problemas me pare-
ciam técnicos: hd pouca ou ne-
nhuma biologia cnvolvida no
desenvolvimento de novas ferra-
mentas, por exemplo. Meu pro-
pésito a0 escolher esse campo cra
o de gerar conhecimento biolégi-
<o novo; estou muito mais inte-

b Nos projetos genoma
tentamos identificar
diferentes componentes

moleculares presentes
nas células — as proteinas
em particular??

e aleatérias. Ento, ao olhar a se-
qiiéncia gendmica de dois orga-
nismos diferentes, ¢ tentar enten-
der em que sio similares ¢ porque
sio diferentes, deve-se levar em
conta essas diferengas alcatérias.
Dai a necessidade da teoria das
probabilidades. Entio, o que tem
sido feito ¢ desenvolver mode-
los probabilisticos que prevejam
como deve ser cada tipo particular
de seqiéncia. Um exemplos a par-

ressado no problema da interpre-

tagdo das seqiiéncias. Quer dizer: uma vez que tenhamos
uma seqiiéncia, tentar identificar nela detalhes biologi-
cos importantes. Assim, ficar centrado no que tem rela-
¢do com a montagem e com a determinagdo das bases
me afasta, na verdade, desse meu interesse. Nosso soft-
ware tem sido bem sucedido; hd muitos grupos que de-
pendem de nés para aperfeisod-los. S6 vamos considerd-
lo inteiramente bom quando estivermos num estégio em
que nio tenhamos mais que melhord-lo em nada, por-
que ele vai lidar com todos os problemas automatica-
mente. Entio, gosto de ver nossos softwares em uso, mas
& um pouco frustrante que isso me tire do caminho onde
estio 0s problemas mais interessantes.

= De que se trata, interpretar seqiiéncias?

— Interprecar seqiéncias envolve problemas de mas lon-
g0 prazo, e mais interessantes. £ importante identificar

nes, saber dizer onde comegam, onde terminam, e
identificar os diferentes sinais que estio asociados com
cles. Hé muita gente trabalhando nisto. Mas, presu
mente, hi outro tipo de informagdo na seqiiéncia, além
dos genes. Esta ¢ uma 4rea interessante — identificar esses
outros detalhes biolégicos na seqiiéncia — e pouco pro-
gresso tem sido feito nela. Para enfrentar a questio, ¢
preciso buscar idéias da teoria das probabilidades e
da estatistica. E preciso desenvol-
ver modelos probabilisicos para
tentar entender as seqiiéncias. Ba-
sicamente, a razio pela qual a
teoria das probabilidades ¢ neces-
siria ¢ que a seqiiéncia de um
genoma ¢ produto de bilhdes de
anos de evolugio, € a evolugio tem
um grande componente aleatorio.
Muitas das mudangas nas seqiién-
cias que ocorreram ao longo do
tempo ndo tém nenhuma implica-

el

6 £ preciso
desenvolver
modelos probabilisticos

para tentar
entender
as seqiiéncias??

te do gene que codifica a proteina
tem certas tendéncias estaristicas que advém simples-
mente do fato de codificar a proteina. Além disso, hd fa-
tos estatisticos bastante interessantes, que sio apenas par-
cialmente entendidos. Ndo sei se ndo estou ficando
muito técnico... O codigo genético que converte triplas
de DNA em aminoicidos é degenerado — hi vérios co-
dons diferentes para um dado aminodcido. O caso ¢ que
eles ndo sio usados com igual fregiiéncia em um dado
organismo. Qualquer que seja o organismo que vocé es-
tuda, se vocé toma um aminodcido particular que é codi-
ficado por mais de um codon, ¢ conta quio fregiiente-
mente cada um desses codons ¢ usado, vocé encontrard
que eles no sio usados com a mesma freqgiiéncia. As ve-
zes, h4 um grande viés nisso. E il tentar criar modelos
estatisticos para classificar determinada seqiiéncia codifi-
cadora com o propésito de identificar genes e seqiién-
cias. Quando vocé conhece esses vieses, "viés de uso de
codons sindnimos”, ¢ assim, que sio chamados, entio
vocé pode elaborar um modelo estatistico ¢ levé-lo em
conta. E realmente muito interessante descobrir, do pon-
to de vista biolégico, porque esses vieses ocorrem. Acé
agora, isto é entendido apenas parcialmente. Parece que
alguns desses codons, em organismos primitivos, sio tra-
duzidos mais eficientemente que outros. Como a seqiién-
cia protéica ¢ construida a partir do RNA mensageiro,
alguns dos codons se reorganizam mais rapidamente
e codificam seu aminodcido com
mais rapidez e precisio. Parece,
entio, ter havido alguma selegio
durante a evolugdo para favorecer
certos codons. Mas hd outros as-
pectos que ndo  entendemos.
Quando se comega a fazer andlise
estatistica de seqiiéncias genomi-
cas, é excitante notar que vocé co-
mega a notar padrées, aspectos
nio-aleatérios da seqiiéncia.
o, a questio é: o que isto signifi-

En-

o funcional, clas sio b
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ca do ponto de vista biolégico? Hi
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= O senbor acredita que a genmica poderd responder i
perguntas por que Brahms compunha tio bem? Ou decifvar
o sofvimento humano?

— Vou fazer uma analogia. Nés estamos tentando carac-
terizar o genoma minimo de uma pequena bactéria que
a equipe da doutora Fraser seqiienciou, o Mycoplasma
genitalium. Ha somente 300 genes que so essenciais
para a vida, de acordo com o que pensamos no momen-
t0; deles, 100 sdo completamente novos para a ciéncia,
nio sabemos o que eles fazem. O que quero destacar é
que ainda nao como

300 genes trabalham em uma
tnica célula; se ndo entendemos
ainda isto, como vamos entender
80 mil genes trabalhando juntos,
em dez trilhGes de diferentes célu-
las e em diferentes combinagdes,
que é o que nos forma? Isto estd
muito além da compreensio cien-
tifica para os préximos séculos.
Nés vamos precisar de muita ino-
vagio tecnolégica para chegar até
14. Obviamente, hd uma base ge-

ko codigo genético
nos da potenciais
PEICIERYEN

Nao ha determinismo
que diga que serei
um bom cientista 7

Estamos climinando genes entre os 300 de seu geno-
ma para ver os que ndo sio essenciais  vida, ¢ enten-
der qual ¢ esse conjunto minimo. Note-se que cres-
cemos o organismo no laboratério, o que ¢ muito
diferente do que é necessdrio no ambiente. O préximo
passo serd tentar sintetizar o cromossomo com apenas
esses genes minimos. Decidimos parar af, ¢ comesa-
mos uma discussdo ética com um grupo de lideres re-
ligiosos, cientistas ¢ gente comum na Universidade da
Pensilvania, para ver s ¢ apropriado ir em frente e sin-
tetizar a vida.

Por isso a TIGR parou, nés
ndo continuaremos os cxperi-
mentos enquanto a discussio esti-
ver em curso. Vamos publicar um
artigo para descrever o trabalho
num futuro préximo; depois da
discussio publica, decidiremos o
que fazer.

= O senhor acha que merece ganhar
um Prémio Nobel?

‘Tenho mais sobre o que pensar

nética para a personalidade, ¢ ha
bases genéticas para a meméria e para o pensar, mas ain-
da ndo temos como medi-los. Por que pais famosos nem
sempre tém filhos famosos? A realidade da vida nos afe-
ta a todos. Nés nunca poderemos predizer se alguém
vird a ser um notdrio cientista, ou um bom compositor;
isso estd baseado também no ambiente onde vivemos ou
crescemos e trabalhamos ¢ todas as oportunidades que
temos. Tome-se o caso dos gémeos idénticos, com o
mesmo cédigo genético: algumas vezes, eles crescem
com personalidades muito diferentes, vidas muito dife-
rentes. Isso depende de quanto vocé enfatizar o que tém
de diferencas entre si, ¢ o que tém em comum. Se vocé
vé gémeos vestidos iguais, tende a ver o que tém em co-
mum; mas se eles crescem separadamente, vao construir
vidas diversas entre si. O que o codigo genético nos dd
sdo potenciais para a vida; ndo h determinismo genéti-
co que diga que vocé vai ser boa jornalisa € eu, um bom
cientista. No perfodo de evolugdo, esses trabalhos sequer
existiam, de forma que nio h4 maneira de haver um
genético para sua d 0. Poderd de-
erminar uma cera quantidade de inteligéncia e uma ha-
bilidade para lidar com o ambiente, no méximo.

= O entendimento da evolugio também estd fortemente re-
lacionado & genimica, nio?

— Vocé tem razio. Veja o exemplo do M. genitalium.
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no momento. Estou saindo da
TIGR para formar a Celera e seqiienciar o genoma hu-
mano. Decidi que prefiro passar 4 histéria como o se-
qtenciador do genoma humano do que ganhar o Prémio
Nobel. Validagio piiblica ¢ sempre bom; se acontecer,
muito bem, mas ndo ¢ meu objerivo na vida.

= O senbor pensa que poderia ficar rico se a genomica nio
existisse?

— Sou freqiientemente retratado como um miliondrio
ocasional. Ficar rico ndo era meu objetivo. Nao crici a
TIGR ou a Celera com esse objetivo. Mas fica claro,
com o caso da recusa do governo em financiar o H. in-
fluenzae, que ¢ preciso ter recursos proprios. Esta é a
primeira razdo para se montar uma companhia de bio-
tecnologia. Por ter parte de uma companhia, ganhei al-
guns milhaes de dolares. Agora, de novo, o governo diz
que é impossivel seqiienciar o genoma humano segun-
do minha proposta; e, felizmente, a Perkin Elmer estd
investindo centenas de milhaes de délares nisso, e tan-
to eu quanto a TIGR somos sécios da Celera. Vocé nio
precisa sofrer para ser cientista. O fato de trabalharmos
as vezes 18 horas por dia mostra que somos dedicados
a0 que fazemos. Nio hi incompatibilidade entre a de-
dicagio ¢ ter dinheiro que me permita sair velejando ¢
descansar minhas células cerebrais. E uma questio de
motivagio.




