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Acesso livre as informacoes
do genoma humano

m marco passado,

0 vice-presidente dos

Estados Unidos, Al Gore,
anunciou em Washington que
0 governo norte-americano
decidira suplementar
0 orcamento do Projeto
Genoma Humano com mais
USS 88 milhdes, para
cinco laboratorios.

Bob Waterston

® Gostaria de comecar pedindo ao
senhor que contasse a histdria das
decisoes que envolveram o esforco de
seqtienciamento da C.elegans...

TERCIO PARISI

— Decidimos trabalhar para a cara-
cterizagao de todo o DNA da C. ele-
gans porque queriamos ter acesso a
qualquer gene do nematéide a qual-
quer tempo. Quem comegou o tra-
balho foi o John Sulston, agora no
Sanger Center; mais tarde nos junta-

Desse total, USS 38 milhdes -
a maior fatia para um so centro de pesquisa —
foi para Bob Waterston, da Washington
University, em Saint Louis, Missouri. Seu
centro de sequenciamento, o quinto maior

do mundo, &€ um importante pilar sobre o qual
se apoiam o desejo e a necessidade politica
dos National Institutes of Health de tornar
disponivel, até a primavera do proximo ano,
um esboco da seqiiéncia do genoma da nossa
espécie. A entrevista do doutor Waterston
revela, portanto, as concepcoes

de um cientista comprometido com os valores
do establishment cientifico do pais que mais
investe em pesquisa em todo o mundo. Ele
defende a publicidade imediata de todos os
dados e peleja pela precisao da informacao.
No entendimento do doutor Waterston,

o Projeto Genoma Humano oferecera a base
de dados sobre a qual os cientistas deverao
se debrucar durante o proximo século; dai a
importancia de que os dados sejam tao
confiaveis quanto possivel. Expoem-se, nas
duas questoes, as divergéncias que separam
o grupo financiado por fundos publicos

e 0 ousado e inovador Craig Venter. No ano
passado, com John Sulston, Waterston
publicou o genoma da C. elegans — um
nematdide de 1 milimetro de comprimento,

0 primeiro animal a ter seu DNA conhecido.
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mos a ele. Nés tinhamos os cromos-
somos da C. elegans divididos em pequenas seqiiéncias,
que nés poderfamos organizar para ter sua representagio
completa. Naquele momento, 1989, o Projeto Genoma
Humano decidia que outros organismos seriam estudados
além do nosso. A C. elegans nao estava na lista, e a comu-
nidade em torno dela agitou-se: ficou claro que ter a
seqiiéncia completa traria vantagens, mesmo que isso
soasse como uma fantasia naquele momento, inclusive
por causa do investimento que seria gerado pela tentativa
de seqiienciar. A C. elegans é um organismo-modelo e, se
a levedura e a droséfila iriam ter seus genomas seqiencia-
dos, entdo os pesquisadores estudando C. elegans estariam
em desvantagem. A comunidade entdo decidiu reagir, e
conseguimos marcar um encontro com James Watson, di-
retor do laboratério de Cold Spring Harbour. Nés disse-
mos a ele que tinhamos o mapa, que estdvamos prontos
para entrar no seqiienciamento. A pressao da comunidade
levou John e eu a nos dispormos a passar de mapear o
genoma para seqiiencid-lo. E a C. elegans acabou incluida
como um entre os cinco organismos selecionados para
serem seqiienciados além do humano.

" Além de nao ficar em desvantagem, houve outros ganhos
com o seqiienciamento da C. elegans?

— Para responder sua pergunta, vou precisar elogiar um
pouco a mim mesmo. O fato de John e eu termos
envolvido nossos grupos nisto teve um impacto signi-
ficativo, tanto na forma de seqiienciamento quanto na
maneira de lidar com os dados. Somos ambos pragmiti-
cos e querfamos realizar o trabalho, este era o nosso
maior objetivo; nio nos importava qual seria a tecno-
logia, que programa usarfamos. Isso nos libertava dos
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constrangimentos que pesavam sobre outros centros de
seqiienciamento; o fato de sermos novos no negécio
também tornou-se vantajoso, porque pudemos escolher
solugdes que funcionavam. Conseguimos diminuir
muito os custos naquele momento, o que nos deu a pos-
sibilidade de impulsionar outros projetos. A participagao
dos nossos dois grupos para completar o seqiienciamen-
to da levedura foi central para apressar o cronograma dos
grupos europeus envolvidos. Em vez de ficar pronta em
98, a levedura acabou em 95. Foi bom negdcio para eles.
O outro aspecto importante ¢ que desde o comego,
mesmo quando ainda estdvamos

compreender o genoma humano, com centenas de mi-
Ihares de pessoas trabalhando nele. Vai levar todo esse
tempo e todo esse esforgo para compreendé-lo e analisd-
lo de uma maneira que faga sentido. Mas nés podemos
obter a informagdo, no ano que vem vamos gerar um
tergo do genoma aqui neste centro. Terfamos o direito de
controlar o desenvolvimento dessa informagao e decidir
quem poderd ter o privilegiado acesso a essa informagao?

= A politica em relagao & divulgagao de dados preocupa-o
no caso de companhias como a Celera ou a Incyte?

no mapa, nés dividimos nossos
dados com a comunidade o mais
precocemente possivel. Ainda nao
havia Internet, e niao podfamos
entdo oferecer os dados a cada 24
horas; mas encontramos uma
maneira de divulgar de trés em
trés meses, o que era essencial-
mente um produto nao finalizado
(work in progress). Nés aplicamos a
mesma politica para os dados do
seqiienciamento e, assim que foi

ko cientista
quer a informacao
tao logo ela

esteja disponivel,

mesmo que
ainda imperfeita"

— Essencialmente, essas compan-
hias vdo restringir o acesso a seus
dados. Temos também de notar
que eles ainda nao fizeram nada e
que suas politicas podem mudar,
segundo as necessidades do negé6-
cio. No caso do Genoma Huma-
no, como hd muita gente interessa-
da, e pelo fato de suas implicagoes
serem tao vastas, acho que hd
razio para preocupagio. Seqiien-
clamento vai se tornar parte da

possivel divulgar diariamente os

dados, passamos a fazé-lo. Ficou muito claro pela respos-
ta dos pesquisadores da C. elegans que eles consideraram
a disponibilidade dos dados altamente benéfica. Nao
reservdvamos a informagio para nossos préprios propdsi-
tos e para nossos proprios interesses. Essa era uma prati-
ca bastante diferente da tradigao até aquele momento.

= O que o senhor gostaria que fosse o entendimento da
extensdo das patentes nesta drea?

— No que concerne aos cientistas, € claro que eles dese-
jam os dados tio logo possam obté-los, e incluo ai os
cientistas da industria e da academia. O cientista quer a
informagao assim que ela esteja disponivel, mesmo que
ainda imperfeita. Fomos pagos para determinar a
seqiiéncia de pedagos de DNA importantes para eles; se
colocarmos a disposigio a seqiiéncia bruta, eles irao bus-
car a informagio 14, e estardo felizes com ela, mesmo
com os defeitos. Logo, a pergunta ¢ qual é a melhor
maneira de assegurar que esta informagio resulte no
maior avango possivel para a ciéncia e para a medicina.
Isso nos leva a toda uma questio filoséfica: as patentes
restringem o avango ou incentivam o avango? No caso
de seqiienciamento de DNA, h4 um diferencial, que é o
volume de informagio. Um centro como o nosso obtém
mais informagio do que jamais poderd explorar.
Imagino que todo o préximo século serd necessdrio para
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industria, a atividade ainda é de-
senvolvida na academia porque héd organismos que inte-
ressam 2 academia e ndo interessam 2 industria. Claro
que, no caso do genoma humano, todos se interessam.
Sim, me preocupa a questdo do acesso aos dados, e me
preocupa também a precisao dos dados que estio sendo
gerados. Ambas as coisas sio muito importantes. Até
agora, quem se provou capaz de atender aos dois requisi-
tos foi o grupo que recebe financiamento publico: na
dltima verificagao que fizemos, os grandes centros apre-
sentavam menos de um erro a cada mil bases. Aqui na
Universidade de Washington, em trechos de 2 mil bases
nio foi encontrado nenhum erro.

* Por que os senhores decidiram publicar o paper da C. ele-
gans, apesar de ainda haver buracos na seqiiéncia?

— Estimdvamos, quando publicamos, que havia mais ou
menos 135 seqiiéncias com buracos; agora, o nlimero ji
caiu para 95 ou 100, por ai — quer dizer, j& houve pro-
gressos. Os buracos remanescentes sio realmente muito
dificeis de ser seqiienciados, e ainda ndo esté claro se serd
possivel fazé-lo. Também parece claro que nao hd genes
nesses trechos com problemas, eles contém pouca infor-
magao biolégica. H4 outro aspecto peculiar sobre a C. ele-
gans: em vez de ela ter centromeros confinados em um
determinado ponto do cromossomo, ela tem, na verdade,
centromeros dispersos. Nos mamiferos, os centrémeros
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podem ser a repeti¢ao continuada de uma mesma seqiién-
cia. Entdao, o que encontramos na C. elegans é um seg-
mento aqui e outro ali e outro mais adiante, da mesma
seqiiéncia incrivelmente repetida. Ninguém realmente até
agora afirmou que vai seqiienciar corretamente os cen-
tromeros humanos. Todos reconhecem que é uma impos-
sibilidade; na C. elegans temos o mesmo problema, dis-
tribuido por uma porgio de lugares; foi isso que deixamos
para trds: repeti¢oes que serdo ignoradas em outros geno-
mas. Quando, no final do ano passado, aprontamos a
maior parte do que era relevante, se nao tudo que era bio-
logicamente relevante, e jd que nao

fazem. Nio ¢ ficil porque, se vocé simplesmente elimina
um gene entre as cépias que sao encontradas no cluster,
praticamente nada acontece. Serd um desafio descobrir
mais sobre eles. Parece claro que essa organizagao faz parte
da estratégia que o nematSide vem usando para adaptar
seu genoma ao ambiente. Relacionado também a
evolugdo, hd outro dado: os cromossomos nao sao uni-
formes em termos da taxa de mudanga. Cada cromosso-
mo parece ter uma regiao no centro, onde se localizam os
genes mais conservados, mais antigos, que estao bem re-
presentados na levedura. Essa regidao central tem menos

segmentos repetidos, que apare-

sabiamos quanto tempo o resto do
esforgo iria custar, pareceu razodvel
ir em frente e publicar. O que esta-
mos tentando fazer agora ¢ descre-
ver essas regioes o mais acurada-
mente possivel. Sabemos que nao
obteremos a seqiiéncia precisa de
alguns desses lugares, porque eles
sao realmente muito complicados
e muito resistentes as técnicas atu-
ais. Com a descricao minuciosa,
queremos ficar certos de que nio

bo governo foi
responsavel pela
conceitualizacao do

Projeto Genoma Humano
e é responsavel até hoje
por seu progresso??

cem muito mais nas pontas dos
cromossomos. Algumas vezes sao
seqiiéncias repetidas que s6 apare-
cem ali e que nunca encontramos
na regiao central. Além do mais,
os genes nas pontas tendem a ser
menos conservados, e também a se
expressar menos abundantemente.
H4 uma fronteira clara, um limite
bem definido, como se houvesse
algum mecanismo pelo qual o

DNA das pontas tem permissao

estamos perdendo nada impor-

tante. Alguns desses segmentos sio 30 a 50 mil bases de
apenas uma simples repetigio, e descobrir se nao hd nada
nesses trechos ¢ realmente um processo dificil. Fazemos
essa verificagao exaustivamente, sobre cada um dos pe-
dagos, antes de desistir. Parece que hd segmentos assim
também no genoma humano, que nao podem ser seqiien-
ciados com o uso das técnicas atuais, mas os problemas
sio muito menos freqiientes. Enquanto na C. elegans
encontramos um segmento dificil a cada 10 mil ou 50 mil
bases, no genoma humano as regioes de dificuldade apare-
cem 10 ou 100 vezes mais raramente.

* Qual o achado cientifico mais interessante que o senhor
encontrou no seqiienciamento da C. elegans?

— Notdvel na C. elegans sao os agrupamentos (clusters)
de genes. Em segmentos com 10 genes, encontramos sete
extremamente proximos uns dos outros e, com o que
sabemos até agora, todos provavelmente fazendo a mesma
coisa. Nos esperdvamos encontrar isso, mas nao na exten-
sio em que de fato encontramos. Temos muito boa idéia
sobre o que fazem alguns desses agrupamentos de genes,
quando podemos estudi-los em outras espécies. Podemos
comparar a C. elegans com a levedura, por exemplo. No
entanto, hd ainda um nimero expressivo de genes sobre
os quais nada sabemos. Hd numerosos desses agrupa-
mentos, ¢ os pesquisadores precisam imaginar o que eles

para mudar, para tolerar seqiién-
cias repetidas. As mutagoes nesses genes parecem aconte-
cer com mais freqiiéncia; também ¢ verdade que nas pon-
tas hd conjuntos de genes diferentes dos que encontramos
no centro, que sio mais importantes e mais conservados.
Isso também se reflete na genética, porque quando vocé
procura por uma mutagio que tem efeitos maiores no
fendtipo da minhoca, eles tendem a estar nas regioes cen-
trais € menos freqlientemente nas pontas. No caso dos
cromossomos humanos, nio sabemos se hd segmentos
evoluindo a taxas diferentes, como parece ser o caso da
minhoca. Nio sabemos em quantos segmentos diferentes
podemos dividir o cromossomo humano, mas estd claro
que ele tem algum tipo de segmentagao, nao ¢ tao simples
quanto na minhoca, porque nela hd claramente uma re-
gido mais conservada flanqueada por esses segmentos
mais varidveis. £ bem possivel que haja mecanismos na
espécie humana para separar partes diversas dos cromos-
somos para diferentes propdsitos.

* O senhor acaba de receber um grant de US$ 38 milhaes,
anunciado pelo vice-presidente da Repiiblica, com a missio
de apressar os trabalhos do Projeto Genoma Humano e
entregar uma primeira versio da seqiiéncia dentro de um
ano. Isso serd possivel?

— Em primeiro lugar, confiamos que vamos cumprir o
objetivo; esta ¢ uma decisao séria e ndo apenas relagoes
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publicas. Os cinco maiores centros entre os financiados
por dinheiro publico ji produzem alguma coisa como 14
milhodes de leituras (reads) por ano; se nés produzirmos
duas vezes ou duas vezes e meia esse niimero durante os
proximos 12 meses, aprontaremos a primeira versao da
seqiiéncia. Nosso centro tem dobrado sua capacidade de
seqiienciamento a cada ano desde que nés comegamos;
entdo, nao serd novo para nds. Neste momento, fazemos
4,5 milhoes de leituras por ano, e nossa expectativa é
chegarmos a 9 ou 10 milhdes. Entao, ¢ realmente possi-
vel executar a tarefa. Mas a decisdo de langar esta primeira
versaio surgiu de conversas com
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dentro do setor publico do Projeto Genoma Humano
nio foram adotados pela Celera; nio sabemos se eles
serdo capazes de alcangar alta qualidade de produto com
o método que estdo usando. Pessoalmente, acho que nio.

* Hd muita esperanga depositada sobre o seqgiienciamento
do genoma humano. A gendémica é apresentada como um
caminho para a imortalidade, hd promessas de vida mais
longa, promessas de botar um ponto final no sofrimento
humano. Nio é demais?

— Bem, nés vivemos na era do

lideres da industria farmacéutica e
membros da comunidade que
estuda genética humana. Eles
querem acesso a seqiiéncia jd, o
mais rdpido possivel — e achamos
que este ¢ o melhor meio de esti-
mular a pesquisa. O que estamos
tentando fazer ¢ usar bem esses
fundos do governo.

* Mas Haseltine, da Human Geno-
me Sciences, declarou aos jornais

b€ pcho que o
resultado final sera
que entenderemos

0 papel dos genes
muito mais
claramente ¥

exagero, do sensacionalismo. Em
parte por causa da TV, estamos
todos competindo por aparecer, e
o exagero ¢ o caminho para obter
exposigio; entdo, claro, concordo
que a biotecnologia, e a gendmica
em particular, tem sido também
objeto de exagero. E isso nio vem
s6 do setor privado, o setor aca-
démico também tem culpa. O fato
¢ que os genes e a genética estao
envolvidos em quase tudo. Estio

que o governo deveria sair desse tipo

de projeto...

— Acho incrivel essa declaragio de Haseltine. Nio es-
tarfamos no ponto em que estamos hoje se o governo nao
tivesse se envolvido no assunto. O governo foi o respon-
sdvel pela conceitualizagao do projeto, e é responsével por
seu progresso até hoje. O Projeto Genoma Humano
existe por causa do esforgo de financiamento publico. E,
na verdade, afora a contribuigiao em ESTs, que nio ¢ ge-
némica propriamente dita, os grupos privados contribui-
ram quase nada com seqiienciamento de genomas. Acho
que hd uma tinica bactéria cujo genoma foi feito por uma
companhia privada. Parte disso deve-se ao fato de que o
foco da industria ¢ diferente do foco da academia e do
sistema publico. N6s tentamos ver a longo prazo, e
fornecer um produto que faga sentido e seja durdvel.

As ESTs sao um exemplo ilustrativo das diferengas.
H4 muito entusiasmo na industria pelas ESTs, o que nao
se d4 na academia, e a razdo é que as ESTs fornecem
informagio répida, e malfeita ("quick and dirty"). E
informagdo transitdria, porque, quando o genoma
humano terminar, ela terd muito pouco valor. As ESTs
s20 importantes na tentativa de interpretar as seqiiéncias,
nesse sentido elas tém um valor mais durével porque sao
registros de substancias expressas dentro da célula. H4
objetivos diferentes. Nio estd claro, por exemplo, o que
vai ser o produto da Celera. Os padrées que adotamos
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claramente envolvidos no fato de
eu estar ficando careca e de eu ser ruivo, o que sio coisas
triviais; mas também, provavelmente, contribuem para eu
ter ou nao hipertensdo, para ter ou nio Alzheimer. Os
genes provavelmente definem minhas habilidades atléti-
cas, minha inteligéncia e daf para frente; eles estao por trds
do que fazemos. Também h4 a questao do ambiente: algu-
mas coisas s3o mais influenciadas pelo ambiente, outras
mais pelos genes. Inteligéncia, por exemplo — nao sabe-
mos se se deve mais aos genes ou ao ambiente.

= O senhor acredita que vai haver reparo genético para a

obtengdo da felicidade?

— Penso que isso estd além do que podemos esperar. Nés
nio entendemos a felicidade. Estamos comegando agora
a entender a que se deve a fibrose cistica, de uma maneira
que ndo entendiamos antes de conhecer os genes que se
relacionam a essa doenga. Penso que nds encontraremos
genes que trazem uma disposi¢ao para o bom humor, em
oposigao a uma disposigao para o0 mau humor. Mas esses
genes Nao serao a resposta — se coisas mds acontecem,
provavelmente a tristeza vird. Serd muito complexo, nio
haverd uma solugao "tire este gene e tudo vai ficar bem".
No entanto, acho que o resultado final serd que enten-
deremos o papel dos genes muito mais claramente e sere-
mos capazes de manipular a maneira como influenciam a
natureza humana, a condigao humana.




