ferrame

4 pouco mais de uma década quase

néo havia genomas completos para

serem analisados. Hoje faltam pro-

gramas e méio de obra especializa-

da para dar conta da quantidade de
sequéncias de DNA ja depositadas em bases pii-
blicas de dados e que saem diariamente de uma
nova geracdo de sequenciadores. Extremamente
velozes, essas maquinas determinam os pares de
bases do material genético, as chamadas letras
quimicas, a um preco milhares de vezes menor
do que no inicio dos anos 2000, quando chegou
ao fim a epopeia de sequenciar o primeiro geno-
ma humano. De olho nesse desafio, 0 matematico
Jodo Meidanis, s6cio-fundador da empresa Scylla
Bioinformatica e professor da Universidade Es-
tadual de Campinas (Unicamp), investiu numa
linha de pesquisa: criar métodos mais simples e
eficientes para comparar dois ou mais genomas.

“Bioinformatas brasileiros criam
s para estudar genemas

\h?ﬂa\

N

Ao lado de Pedro Feijdo, ex-aluno seu de dou-
torado, formulou em 2009 a base teérica de uma
técnica para comparar genomas inteiros denomi-
nada single-cut-or-join (SCJ) e, no ano passado,
testou-a na pratica em genomas de alguns orga-
nismos, como plantas e bactérias. “Com nosso
método, podemos comparar facilmente dois ou
mais genomas sem aumentarmos exponencial-
mente o niumero de calculos, como ocorre com
outras técnicas”, afirma Meidanis. “Assim pode-
mos construir arvores genealdgicas e ver quais
sd0 0s genomas mais proximos e os mais distan-
tes do ponto de vista evolutivo.” O matematico
foi um dos coordenadores de bioinformatica do
projeto que sequenciou, no ano 2000, o genoma
da bactéria da Xylella fastidiosa, causadora da
doenca do amarelinho nos laranjais. O trabalho
rendeu a primeira capa da revista cientifica Na-
ture a uma pesquisa brasileira.

ILUSTRAGAO FABIO OTUBO
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'O tombo do DNA

Em uma década, o custo de sequenciar o genoma humano caiu de US$ 100 milhdes para menos de US$ 10 mil '
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Para confrontar todo o material genético de
uma espécie com o de outra, os pesquisadores tém
de recorrer a simplificacdes. A principal delas é
considerar que os genes presentes nos genomas
comparados sdo exatamente os mesmos, embora
estejam ordenados de forma diferente na sequén-
cia especifica de cada organismo. Partindo desse
raciocinio, os métodos para comparar genomas
contabilizam o nimero de rearranjos que teriam
sido necessérios para que um genoma se trans-
formasse no outro. Esses rearranjos decorrem
da movimentacéo de grandes segmentos de DNA
ocorrida ao longo do tempo na sequéncia original.
Dessa forma, quanto menor for o nimero de rear-
ranjos que separam dois genomas, mais proximos
eles se encontram na drvore evolutiva.
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Em seu método, Meidanis e Feijdo formularam
uma definicéo alternativa para o conceito de pon-
to de quebra (breakpoint), pardmetro importan-
te para encontrar rearranjos numa sequéncia e,
assim, calcular a proximidade de dois genomas.
Ponto de quebra é o local em que ha uma inter-
rup¢iio num longo segmento conservado nos
genomas que estdo sendo comparados.

No ano passado, a dupla ainda refinou outro
método de comparacio de genomas, mais ela-
borado que o SCJ. Inicialmente proposta no ano
2000, essa segunda técnica permitia confrontar
apenas genomas circulares. Com o aperfeicoa-
mento, passou também a ser ttil para comparar
o material genético de cromossomos lineares.
“Essa era uma das limitacdes da técnica origi-

FOTOS 1ELLIOT W. KITAJIMA / USP 2 DIVULGACAQ 3 E 5 WIKIMEDIA COMMONS

4 |ANE ADES / NHGRI 6 MAGCIE BARTLETT / NHGRI 7 BCI 8 NHCRI



"LEI DE MOORE

PSS T . J50 0 P VT ORI o St DR COUR O, oo SIS o« o ol oo et oonecneceeoe oooeabls SNIN. Bute. . Jdoas®u eee . ifiuennnnnnnn,

Até meados dos anos 2000, a queda

no custo de sequenciar seguiu o
barateamento tecnoldgico decorrente da
Lei de Moore. Depois o preco despencou
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nal”, comenta Feijo, hoje funcionario da Scylla.
O novo método, baseado no que os matematicos
denominam formalismo algébrico por adjacén-
cias, ainda niio foi testado em genomas reais.
Existe, por ora, na forma de teoria.

METAGENOMICA

Meidanis, logicamente, nfo € o Unico a sentir os
efeitos da nova realidade em seu campo de atua-
clo. De volta ao Brasil desde meados de 2011,
depois de oito anos no Virginia Bioinformatics
Institute, nos Estados Unidos, Jodo Carlos Setu-
bal, hoje professor titular do Instituto de Quimica
da Universidade de Sdo Paulo (USP), nota que
a demanda por servicos e pesquisa em sua area
cresceu e se sofisticou nos tltimos tempos. Desde

que regressou a Sdo Paulo, ja recebeu, por exem-
plo, 16 propostas para colaborar com iniciativas
de outros pesquisadores. “Os sequenciadores de
ultima geracdo geram uma quantidade astrond-
mica de dados gendémicos, de proteémica e do
metabolismo dos organismos”, afirma Setubal,
que também foi um dos coordenadores de bioin-
formatica do projeto da Xylella. “Com o bara-
teamento da tecnologia, hoje qualquer projeto
de pesquisa com um minimo de recursos pode
sequenciar o genoma de um organismo.”

a tltima década, um campo que se abriu

para o pessoal da biologia e da bionforma-

tica foi 0 da metagenomica, em que se es-
tuda a microbiota de um nicho ecoldgico. O prin-
cipal projeto de Setubal, um tematico da FAPESP
sobre microrganismos presentes no Zooldgico de
S0 Paulo, é nessa area. Por essa abordagem, em
vez de isolar e cultivar os microrganismos a fim
de se extrair em separado o DNA de cada espécie,
o pesquisador retira uma amostra diretamente do
ambiente a ser estudado. Nessa amostra, o DNA
de varias espécies se apresenta “misturado” e cabe
ao bioinformata encontrar técnicas para separar
e caracterizar o material genético de cada uma
delas. “Estamos estudando trés microbiomas no
Zooldgico: a compostagem feita pelos funciona-
rios do parque, a agua dos lagos e as fezes dos
macacos bugios”, afirma Setubal.

A metagendmica é também uma forma de ga-
rimpar organismos desconhecidos num habitat
especifico. A equipe de Ana Tereza Ribeiro de
Vasconcelos, coordenadora do centro de bioinfor-
matica do Laboratdrio Nacional de Computacéo
Cientifica (LNCC), em Petrdpolis, participou da
descoberta de bactérias magnéticas encontra-
das na lagoa de Araruama, no litoral do Rio de
Janeiro, uma das mais salinas do mundo. Uma
dessas bactérias encontradas foi a Candidatus
magnetoglobus multicellularis. Identificada por
Ulysses Lins, da Universidade Federal do Rio de
Janeiro (UFRJ), a bactéria é dificil de ser isolada
do ambiente e mantida em meio de cultura. “Hoje
estamos envolvidos em uma dezena de projetos
de metagenOmica”, diz Ana Tereza, que conta
com trés sequenciadores em seu laboratério e
um time de aproximadamente 25 pessoas.

A escala de tempo e dinheiro envolvidos nos
projetos dedicados a analisar o DNA de organis-
mos mudou radicalmente na ultima década. Nos
primeiros anos da era genOmica, apenas grandes
empreitadas ousavam se aventurar nessa nova
seara. Em abril de 2003, quando o consorcio pu-
blico internacional que sequenciou pela primeira
vez um genoma humano chegou oficialmente ao
fim, a megainiciativa tinha consumido 13 anos de
trabalho de centenas de cientistas de ao menos
18 paises (Brasil inclusive) e estimados US$ 2,7
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bilhdes. Numa propor¢éo muito menor, mas ain-
da assim grandiosa, o sequenciamento da Xylella
custara US$ 12 milhoes a FAPESP e envolvera a
contribuicdo de 192 pesquisadores por trés anos.

gora sequenciar genomas se tornou uma

tarefa entre 10 mil e 20 mil vezes mais em

conta do que héa pouco mais de uma déca-
da, segundo dados do National Human Genome
Research Institute (NHGRI) dos Estados Unidos.
A chegada em massa ao mercado no inicio de 2008
dos sequenciadores de segunda geracéo, que em-
pregam uma tecnologia diferente das primeiras
maquinas do tipo Sanger, tem feito o preco do
sequenciamento despencar num ritmo acelerado
que supera de longe os ganhos de desempenho
decorrentes da Lei de Moore na informatica. Ho-
je, em dois ou trés dias, a um custo de uns poucos
milhares de délares, é possivel determinar todos
os 3 bilhdes de letras quimicas do DNA de uma
pessoa. “A bioinformatica é uma nova ferramenta,
uma lupa, para entendermos melhor o fenémeno
bioldgico, que ndo mudou, mas agora pode ser
visto de outra forma”, diz Gongalo Pereira, do
Instituto de Biologia (IB) da Unicamp.

Mas sequenciar é uma coisa, extrair informacéo
util dos bilhdes de dados que os computadores
despejam cotidianamente nas méos dos cientis-
tas é outra, bem mais complexa. “O sequencia-
mento em si hoje é barato, virou uma commodity,

mas a andlise dos dados é cara”, diz
o cientista da computacéo Jodo Pau-
lo Kitajima, da Mendelics, empre-
sa recém-criada que trabalha com
diagnosticos genémicos personali-

Barateamento do

zados. “A procura pelo trabalho de se q uenciamento
bionformatica cresceu exponencial- 4 :
mente e ha um gap entre a demanda tornou as tecnicas
e a oferta de especialistas no Brasil g en 6 m icas

e no exterior.”

E dificil estimar com precisdo o
tamanho da comunidade de bioin-
formatas no pais. Segundo Guillher-
me Oliveira, presidente da Associa-
cflo Brasileira de Bioinformatica e
Biologia Computacional (AB3C),
cerca de 300 pessoas, entre profes-
sores, alunos e pesquisadores, man-
tém vinculos com a entidade. “An-
tigamente o bioinformata era um
autodidata”, diz Oliveira, coorde-
nador do centro de bioinformatica
da Fiocruz de Minas Gerais. “Hoje boa parte sai
dos cursos de pds-graduacéo e em cada estado ha
algum especialista no setor. Uma novidade é que
agora empresas também atuam na area.” Grandes
universidades do pais, como a USP,a UFRJ e a
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMGQG),
e a Fiocruz mantém programas de pés-graducdo
especificos sobre bionformatica. Outras universi-

China tem maior centro de sequenciamento

acessiveis a
projetos de todos
os orcamentos

Em menos de 15 anos, um centro chinés
de bioinformatica saiu da condicdo de
sécio menor do consércio internacional
que mapeou o primeiro genoma
humano para se tornar a maior
poténcia global em termos de
sequenciamento de DNA. Fundado em
1999, 0 Beijing Genomics Institute (BGlI,
na sigla em inglés) é dono hoje de

180 mdaquinas sequenciadoras, a maior
parte delas de dltima geracdo,

que podem produzir diariamente

6 terabytes de dados, equivalentes

aos genomas completos de 2 mil
individuos. Tem 4 mil funciondrios

e filiais nos Estados Unidos, Europa e
Japdo. As agdes dos chineses, que
trabalham numa escala gigantesca,
criam a expectativa de que o preco de
sequenciar um genoma humano caia
em breve para US$ 1.000 e os colocam
na condicdo de protagonistas em
projetos de ponta, que vdo muito além
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da determinacdo da sequéncia genética
de um simbolo nacional, o panda-
-gigante, feito alcancado ha trés anos.

Em 2010, por exemplo, o BGI
sequenciou o primeiro genoma completo
de um ancestral do ser humano, o DNA
de um esquimé que viveu ha 4 mil anos.
Em 2012 forneceu o DNA de 100
chineses para um esforco internacional
que estuda o genoma de cerca de mil
individuos de diferentes regides do
planeta. Ainda no ano passado
0 centro se propds a sequenciar Nos
préximos anos 3 milhdes de genomas,
de seres humanos, plantas, animais
e microrganismos.

A politica dos chineses é agressiva
em todos os sentidos, ndo s6 no campo
cientifico, mas também do ponto de
vista comercial. Além de vender seus
préstimos em bioinformatica, o BGI
tenta garantir para si 0 acesso aos mais
recentes avancos do setor. No inicio

deste ano, o centro asiatico recebeu

o sinal verde dos americanos para
comprar por US$ 177 milhdes uma
companhia da Califérnia, a Complete
Genomics, que desenvolveu uma nova
tecnologia de sequenciamento, cujos
resultados seriam mais precisos do que
os obtidos com os métodos atualmente
em uso em todo o mundo.

Panda-gigante:
um dos genomas
que os chineses
do Beijing
Genomics
Institute (BGI)
sequenciaram
por completo
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Aguas hipersalinas da
lagoa de Araruama, no
Rio de Janeiro: estudos
de metagendmica
encontraram bactérias
magnéticas no local

dades trabalham o tema como uma linha de pes-
quisa no dmbito da pds de uma drea mais ampla,
como biologia ou computacéo.

s trabalhos de sequenciamento e analise
do genoma do Schistosoma mansoni, pa-
rasita causador da esquistossomose, sdo
o projeto de maior visibilidade a que o centro de
bionformatica da unidade mineira da Fiocruz tem
se dedicado nos tltmos anos. Mas as seis maquinas
sequenciadoras e os 15 especialistas em bionfor-
matica do setor comandado por Oliveira participa-
ram de cerca de 60 projetos distintos, que incluem
estudos sobre o genoma do cincer, de agentes
infecciosos, de racas de bovinos e trabalhos de
metagendmica. Hoje o centro ainda gera e anali-
sa dados para a Rede de Pesquisa de Identificacdo
Molecular da Biodiversidade Brasileira (BR-BoL),
coordenada por Claudio Oliveira, do Instituto de
Biociéncias da Universidade Estadual Paulista
(Unesp) de Botucatu, que devera catalogar 120
mil exemplares de 24 mil espécies da natureza em
quatro anos. A BR-BoL é o braco brasileiro de um
projeto internacional, o Barcode of Life (Cédigo
de Barras da Vida), que visa identificar espécies
por meio da caracterizacdo de seu DNA.
Abioinformética se espalhou pelo pais e atingiu
centros longinquos das grandes capitais do Sudes-
te. Na Universidade Federal do Para (UFPA), Artur
Silva faz pesquisas no setor e colabora com grupos
de Sdo Paulo. Desde maio do ano passado, Sandro
de Souza, que por anos chefiou essa drea no Ins-
tituto Ludwig de Pesquisa sobre o Cancer de Sio
Paulo, estd no Instituto do Cérebro da Universidade
Federal do Rio Grande do Norte (UFRN). Ele ndo
tem um sequenciador a seu lado na capital potiguar.
Nem por isso se mostra preocupado. “Da para fa-
zer sequenciamento até na nuvem da internet se
a gente quiser”, afirma Souza. “Estou comecando

meus trabalhos em neurociéncias sem problemas.”

Até porque Souza ainda tem acesso a todas as
maquinas do Ludwig, que, com o fechamento do
instituto na capital paulista, foram transferidas
para a Faculdade de Medicina de Ribeirio Preto
(FMRP) da USP, onde comegou a funcionar no
ano passado o Centro de Medicina GenOmica.
“As técnicas de genOmica e bionformatica fardo
uma revoluc¢éo na pratica médica assim como
fez a medicina baseada em imagens ”, diz Wilson
Aragjo da Silva Janior, um dos responsaveis pelo
novo centro da FMRP.

Para tornar mais acessiveis os servicos de
sequenciamento e analise de DNA e RNA, a
Unicamp inaugura em 1° de marco o Laborat4-
rio Central de Tecnologias de Alto Desempenho
(LacTAD), que atuard nas areas de gendmica,
protedmica, biologia celular e bioinformatica
propriamente dita. Entre os equipamentos do la-
boratério ha dois sequenciadores de nova geracéo
da empresa Illumina, daqueles que em poucos
dias é capaz de sequenciar por completo um DNA
humano, e um terceiro para sequenciar regies
especificas de genomas. A rigor, as maquinas
do centro ja estdo em uso desde o ano passado,
quando chegaram a universidade, mas espalhadas
em distintas unidades. A partir do préximo més
elas passam a operar no prédio de 2.000 metros
quadrados construido para o LacTAD.

“Acreditamos que haja uma demanda repri-
mida por esse tipo de servico e a bionformatica
se tornou um gargalo de muitas pesquisas nas
areas bioldgicas”, afirma o quimico Ronaldo Pilli,
pro-reitor de Pesquisa da Unicamp, que estd a
frente do projeto do novo laboratdrio. “Acom-
panhamos a tendéncia mundial de oferecer esse
tipo de servico de forma centralizada. Assim é
mais facil comprar, operar e manter atualizados
os equipamentos.” Os equipamentos do LacTAD
custaram cerca de R$ 5,5 milhées e foram ad-
quiridos por meio do programa Multiusuarios
da FAPESP. Orcado em R$ 4 milhdes, o prédio
foi bancado pela universidade.

O LacTAD prestara servicos a pesquisadores
da Unicamp e também de outras universidade e
empresas. No site do laboratdrio ha um formula-
rio para pesquisadores interessados em cotar os
precos dos seus servicos. “Faremos trabalhos que
podem custar de R$ 100 até R$ 100 mil”, comen-
ta Pilli. E a democratizacdo da bioinformatica.

Projetos

1. Estudos da diversidade microbiana no Parque Zooldgico de
Sdo Paulo - n° 11/50870-6; 2. EMU: Laboratdrio Central de
Tecnologia s de Alto Desempenho - n° 09/54129-9. Modalidades:
1. Programa Biota - Projeto Tematico; 2. Programa de
Equipamentos Multiusuarios.Coordenadores: 1. Jodo Setubal
- USP; 2. Fernando Ferreira Costa - Unicamp. Investimento:
1.R$ 1.711.698,25 (FAPESP); 2. R$ 6.034.431,00 (FAPESP).
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