GENOMICA

Apesar de ndo estar em
extin¢do, a populacdo do
cairara-de-fronte-branca
(Cebus albifrons) esta em queda

Projeto internacional sequencia
o DNA de mais de 200 espécies
em busca de ferramentas preditivas

Maria Guimaraes
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Classificados como
vulneraveis na Lista
Vermelha de Espécies
Ameacadas da IUCN:

0 uacari-branco
(Cacajao calvus, acima)
e 0 macaco-aranha-da-
-cara-preta (Ateles
chamek, abaixo)

O Iémur-de-cauda-
-anelada (Lemur catta),
de Madagascar, corre
risco de extin¢do

O parauacu-de-cabeca-amarela
(Pithecia chrysocephala), da margem
norte do rio Negro, ndo suscita
preocupacdo

om detalhes do genoma de mais de
800 primatas, representando 233 es-
pécies, pesquisadores de 24 paises
chegaram a novas conclusdes a res-
peito desse grupo animal que inclui
vocé e eu. Os resultados envolvem
evolugdo, modo de vida e saude, e
estdo em oito artigos publicados
em uma edicdo especial da revista
Science. O objetivo central, usar o conhecimento
evolutivo como ferramenta médica, mostrou-se
promissor apesar de incipiente. Enquanto isso,
aumenta o que se sabe sobre a evolugéo e a bio-
logia dos macacos.

“Minha maior surpresa foi ver que a diver-
sidade genética ndo tem relacdo com o grau de
ameaca de extincdo da espécie”, relata o prima-
télogo brasileiro Jean Boubli, da Universidade
de Salford, no Reino Unido. Ele é coautor do ar-
tigo que abre o especial e coordenou a obtencéo
de amostras que ja integravam acervos de varias
instituicdes brasileiras: as universidades federais
de Vicosa (UFV), do Amazonas (Ufam), de Ron-
donia (Unir) e de Mato Grosso (UFMT), o Insti-
tuto Nacional de Pesquisas da Amazénia (Inpa),
o Instituto Mamiraud e a RedeFauna. “Por volta
de 30% das amostras usadas no estudo vieram
do nosso grupo”, afirma. Mas s6 uma fracéo do
total de amostras reunidas entrou no artigo da
Science. De 14 para ca outras centenas de amos-
tras ja foram sequenciadas, tornando o banco de
dados cada vez mais robusto para andlises futuras.
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Para o pesquisador, a representatividade do es-
tudo seria impossivel sem a participacfio dos
brasileiros e das amostras coletadas ao longo de
décadas de trabalho de campo e armazenadas
em museus de zoologia.

sequenciamento foi conduzido pela

empresa norte-americana Illumina,

na Califérnia, especialista nesse tipo

de atividade. O objetivo inicial era

comparar seres humanos com seus

parentes mais proximos para encon-

trar pistas sobre doencas. “O ponto

central foi perceber que os dados so-

bre diversidade dos primatas eram a

chave para desvendar o genoma humano”, contou
a Pesquisa FAPESP, por e-mail, o geneticista mé-
dico norte-americano Kyle Farh, vice-presidente
de inteligéncia artificial da Illumina, um dos lide-
res do projeto. “Sem espécies similares para nos
informar, é muito dificil interpretar o genoma
humano.” Esse olhar evolutivo é importante por-
que comparar genes correspondentes em espécies
distintas permite descobrir, por exemplo, quais
mutag¢des tém efeitos mais drasticos na saide e
quais partes estdo mais sujeitas a selecfo natural.
“Se um gene parece estar associado a uma doenca
humana, mas funciona em outros primatas, pro-
vavelmente ndo é o responsavel”, explica Boubli.
Mas entender os outros primatas também se
tornou um objetivo que rendeu frutos. “Chega-
mos a melhor arvore filogenética de primatas
que existe”, afirma Boubli, que detalha que o
feito — uma genealogia que permite entender o
parentesco entre as diferentes espécies e a cro-
nologia de seu surgimento a partir de ancestrais
comuns - se deve em grande parte ao trabalho

O sagui-imperador,
ou sagui-de-bigode
(Saguinus imperator,
acima), tem baixo
risco de extincdo;

o uacari-da-neblina
(Cacajao hosomi,
abaixo) foi descrito
por Boubli em 2008
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do evolucionista Robin Beck, também de Salford.
“Ele conseguiu incluir muitos fésseis e, com isso,
melhorar as estimativas de datacfo.” O resulta-
do indica, por exemplo, que a separacéo entre
chimpanzés e seres humanos é ligeiramente mais
antiga do que estimativas de estudos anteriores:
entre 9 e 7 milhdes de anos atras. Houve espécies,
como alguns bugios, que ndo tinham ainda seus
genomas sequenciados e agora encontraram seu
lugar na genealogia familiar.

Os resultados também permitem entender
como a ecologia e 0 comportamento afetam a
diversidade genética da espécie. Ela é menor,
por exemplo, em animais cuja organizacéo re-
produtiva envolve um unico macho ter filhotes
com muitas fémeas. O padrio de atividade (se
sdo diurnos, noturnos, se passam muitas horas
continuas em atividade ou néo) e as condicdes
climaticas as quais sfo adaptados sdo alguns dos
fatores que se mostraram relevantes.

A diversidade também cai do sul para o norte.
E provavel que a riqueza genética do hemisfério
Sul seja inflada pela grande diversidade das vérias
espécies de Iémures, que vivem apenas na ilha
de Madagascar. E um achado paradoxal, porque
se entendia que espécies geneticamente diversas
seriam saudaveis. De acordo com Boubli, os dados
explicam essa variedade por um historico de po-
pula¢bes muito grandes, algo que néo espantaria
os fés dos filmes de animacéo da série Madagas-
car. Mesmo assim, muitas dessas espécies estéo
em sério risco de exting¢do pela acdo humana. “O
declinio populacional é recente do ponto de vista
evolutivo, porque populacdes humanas sé se es-
tabeleceram em certas partes de Madagascar ha
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cerca de mil anos.” E diferente para os primatas
do Novo Mundo - um exemplo seria o Brasil -,
onde a vida em grupos e populacdes menores é
uma caracteristica bioldgica natural. Mas o es-
tudo detectou uma queda populacional fora do
normal em uma espécie centro-americana de
bugio, Alouatta palliata, ha cerca de 10 mil anos.
“Uma hip6tese € que tenha sido impactada pelas
civilizac6es pré-colombianas da regido, como os
maias e os astecas”, sugere o primatologo.

A estimativa do tamanho populacional ao longo
da histéria de uma espécie pode ajudar a pensar o
futuro, segundo Boubli. “Uma espécie que passou
por situacdes climaticas que levaram a reducéo
demografica, como glaciacGes ou secas, pode ter
mais capacidade de resistir as mudancas clima-
ticas em curso”, estima.

s artigos da edicélo especial trouxeram

aspectos variados. Um identificou

as inovagdes genéticas na linhagem

dos simios, incluindo seres humanos,

que permitiram sua diversificacdo e

adaptacéio a diferentes ambientes.

A evolucdo da organizacédo social

da familia dos colobineos asiaticos,

que incluem os langures indianos,

foi tema de um trabalho que mostrou o efeito das

glaciacbes sobre a regulacéio neuro-hormonal da

propensio a vida em comunidade. Outro detectou

que o macaco-cinzento-de-nariz-arrebitado (Rhi-

nopithecus brelichi), da China, tem origem hibrida,
a partir da mistura de duas outras espécies.

Como os 809 genomas analisados podem ser

Uteis para a satide humana? Um dos estudos pu-

A espécie Saimiri
cassiquiarensis

de macaco-de-cheiro
foi reconhecida

em 2009

blicados na Science, com participacéo dos brasi-
leiros, discute os desafios de ter dados suficientes
para treinar modelos de aprendizado de maqui-
na e relata ter obtido avancos na capacidade de
previsdo de pardmetros clinicos. Outro artigo
mostra o beneficio de se detectar variantes ge-
néticas raras para prever a propensio a doencas
- no Ambito da chamada medicina de precisio - e
para o desenvolvimento de alvos farmacolégicos.
Até agora, o estudo afirma, era mais dificil distin-
guir as variantes genéticas inocuas daquelas que
causam danos, assim como avaliar a magnitude
de seus efeitos no organismo. “Os dados dos pri-
matas nos permitiram desenvolver uma rede de
aprendizagem profunda [deep learning], treinada
a partir da selecdo natural”, explica Farh. “Sua
arquitetura é parecida com o ChatGPT, mas é a
primeira iniciativa do tipo a ser treinada dessa
maneira, com enorme potencial para a medicina
personalizada.” Ele relata o resultado inespera-
do de perceber que 97% dos genomas humanos
analisados, mesmo de pessoas saudaveis, abrigam
variantes patogénicas que podem ter muito im-
pacto em condicdes clinicas.

“Eles usam conservacdo filogenética para fa-
zer inferéncias sobre patogenicidade”, explica
o evolucionista Diogo Meyer, da Universidade
de Sédo Paulo (USP), que néo participou do es-
tudo. Isso significa que quando trechos do DNA
se mantém imutdveis ao longo da evolucéo, a
caracteristica a qual estdo relacionados é mais
intolerante a mudancas. Quando acontece uma
mutacéo, o risco de causar doengas é grande. Para
um projeto como esse encabecado pela Illumina,
a biodiversidade é preciosa para alimentar com
dados os algoritmos médicos. “Esse uso econo-
micamente valioso da evolucédo gera uma parce-
ria inusitada entre evolucionistas e geneticistas
clinicos”, diz Meyer.

Segundo Farh, o projeto estd no comeco. “Com
tantas espécies ainda nfo estudadas, estamos cor-
rendo contra o reldgio para pesquisa-las antes que
sejam extintas.” Jean Boubli ressalta que o estudo
tem uma importancia grande para a conservacgéo.
Nas reunides da Unifio Internacional para a Con-
servacio da Natureza (IUCN), que define o grau
de ameaca das espécies, as estimativas séo feitas
com base na experiéncia dos pesquisadores, muitas
vezes em situacdes de escassez de dados. “Agora
ganhamos uma nova ferramenta, genémica, pa-
ra avaliar a saude das populacdes.” Ele pretende
expandir esse tipo de entendimento fazendo o
sequenciamento de outros tipos de vertebrados
brasileiros, em parceria com as geneticistas Maria
Rita Passos Bueno e Mayana Zatz, ambas da USP,
com financiamento da Illumina. m

Os projetos e os artigos cientificos consultados para esta reportagem
estdo listados na versdo on-line.
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