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Avancos da gendmica

e os desafios na descodificacao da vida

Agostinho Antunes
CIIMAR/FCUP

A “conclusao” em 2003 do Projeto Genoma Humano proporcionou um avango sem pre-
cedentes no estudo da vida. A compreensao do DNA, incluindo o recurso a manipula-
cOes genéticas, abriu as portas as edigoes de genomas, a experimentagdo de mutacoes
do DNA (relagdo genétipo-fendtipo), decifrando-se a base genética de varias doengas,
alteracoes epigenéticas, elucidando possiveis tratamento genéticos, criacdo de orga-
nismos capazes de produzir remédios, ou produtos industriais de base organica, etc. O
progresso na sequenciagdo de genomas permite agora a geragdo em larga escala de
genomas de referéncia e ambiciona-se assim representar a biodiversidade global, o que
ira certamente revolucionar a gendémica da conservacao. Volvidos cerca de 20 anos da
publicagao do primeiro rascunho da sequéncia de todo o genoma humano, os investiga-
dores mergulharam ansiosamente na era “pds-gendmica”, remodelando a investigagao

bioldgica e abrindo portas para a medicina personalizada.

Os principios basicos da genética foram langados pela primeira vez por Gregor Mendel, em
1866, um monge da Ordem de Santo Agostinho que realizou experiéncias de cruzamen-
tos controlados em ervilheiras. Mendel esclareceu a forma como as caracteristicas (por
exemplo: cor, forma) sdo transmitidas de geragdo em gerac3o e introduziu os termos “re-
cessivo” e “dominante” para explicar a relagdo desses tracos na descendéncia. Descreveu
a acdo de fatores “invisiveis” no fornecimento de tragos visiveis de maneiras previsiveis
(esses tragos “invisiveis”, correspondem na realidade aos genes).

Mendel é amplamente considerado o pai da genética, mas essa notoriedade apenas foi
reconhecida muito posteriormente. Bastante a frente do pensamento da época, as suas
investigacdes foram apenas consideradas trés décadas depois, em 1900.

O botéanico e geneticista holandés Hugo de Vries, o botanico e geneticista alemao Carl
Erich Correns e o botanico austriaco Erich Tschermak von Seysenegg, redescobrem inde-
pendentemente o trabalho de Mendel, obtendo resultados de experiéncias de hibridizagéo
semelhantes. Na Gra-Bretanha, o biélogo William Bateson, tornou-se um dos principais
defensores das teorias de Mendel e reuniu varios entusiastas conhecidos como “mendelia-
nos”. Inicialmente, esses defensores entraram em conflito com os “darwinistas” (apoian-
tes da teoria de evolugdo de Charles Darwin, que na altura defendiam que a evolugao se
baseava na sele¢do de pequenas variagdes que se misturavam, mas as variagdes de Men-
del claramente ndo se misturavam). A conciliagdo entre a teoria mendeliana e a teoria

evolutiva aconteceria apenas passadas trés décadas.
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A compreensao dos principios da heranga genética foi avangando consideravelmente, e
0s genes passaram a ser considerados as unidades discretas da hereditariedade (gerando
as enzimas controladoras das fungdes metabdlicas), mas apenas em 1944, Oswald Avery,
imunoquimico do Hospital do Rockefeller Institute for Medical Research, identifica o 4cido
desoxirribonucleico (DNA) como o “principio transformador”. Na bactéria responsavel pela
pneumonia, 0 pneumococo, se a uma forma viva, mas inofensiva, de pneumococo fosse
misturada uma forma inerte, mas letal, a bactéria inofensiva tornar-se-ia mortal — a subs-
tancia ndo parecia ser uma proteina ou carboidrato, mas sim um 4cido nucleico e subse-
quentes andlises mais aprofundadas, revelaram ser o DNA.

O trabalho de Avery e dos seus colaboradores sobre o DNA langou as bases para uma
das maiores descobertas do século XX. Em 1953, James Watson e Francis Crick, com base
em dados de raios-X disponiveis e na construgdo de modelos, decifraram a estrutura de
dupla hélice do DNA (Prémio Nobel em 1962).

Como surgiu a revolugdo no conhecimento gendémico?

A descodificagdo do DNA sé viria a ser delineada com o desenvolvimento de técnicas ra-
pidas de sequenciamento de DNA, desenvolvidas em 1977 por Frederick Sanger (Prémio
Nobel em 1980). Esse avango tecnoldgico iria possibilitar um desafio pioneiro — o Projeto
Genoma Humano — oficialmente iniciado em 1990 com o Departamento de Energia (DOE)
e os Institutos Nacionais de Saude (NIH), nos EUA, e com previsdo de 15 anos. Os objeti-
vos incluiam: mapear o genoma humano e determinar as suas 3,2 giga bases (nucleétidos),
bem como mapear e sequenciar os genomas de outros organismos uteis para o estudo da
biologia, desenvolver tecnologia para a analise de DNA e estudar as implicagdes sociais,
éticas e legais da investigacdo do genoma.

Subsequentemente, comegaram a ser sequenciados os primeiros genomas de seres vi-
vos. Em 1995, com base na nova estratégia de sequenciagao “shotgun”, J. Craig Venter e
colegas sequenciam o primeiro genoma de uma bactéria auto-replicante e de vida livre, o
Haemophilus Influenzae, causador de meningite e de infecdes respiratorias e do ouvido em
criangas. No ano 2000, é descodificado o genoma da mosca-da-fruta (Drosophyla melano-
gaster) com 13 601 genes, o organismo mais complexo descodificado na época (as células
humanas contém 70 000 genes, mas o genoma humano ainda tinha um longo percurso
a percorrer). Em 2002, é sequenciado o genoma do primeiro mamifero — o ratinho Mus
musculus, permitindo comparar, pela primeira vez, o genoma humano em preparagio com
o de outro mamifero, revelando que ambos os genomas possuiam cerca de 90% de regides
alinhaveis homologas.

Em 2003, o Projeto Genoma Humano foi finalmente “concluido”, um projeto notavel de
esforgos conjuntos do International Human Genome Project (HGP) Consortium e o Cele-
ra Genomics, numa cerimonia apresentada na Casa Branca, com repercussoes notaveis
e equiparaveis ao feito de colocar o Homem na Lua. Em menos de 150 anos, desde os
pioneiros como o Mendel, que demonstrou que caracteristicas poderiam ser herdadas, é
impressionante o avanco cientifico alcangado.

Esta forma final do genoma humano contém 2,85 giga bases (nucleétidos) e uma taxa
de erro de apenas 1 evento em cada 100 000 bases sequenciadas (em 2001, o Projeto
Genoma Humano publicou um “rascunho” cobrindo 90% do genoma humano, e subsequen-

temente foram preenchidas as lacunas em regides ambiguas do DNA até se completar
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99% do genoma humano). Surpreendentemente, foi identificado um nimero relativamente
pequeno de genes que codificam proteinas (entre 20 000 e 25 000), havendo genes seme-
lhantes com as mesmas fungdes presentes em diferentes espécies.

A sequenciagdo do genoma humano levantou também uma importante questao biold-
gica: decifrar corretamente o genoma de um organismo requer a sua comparagao com
os genomas de outros organismos, partilhando ancestrais evolutivos comuns a diferentes
escalas temporais. A gendmica comparativa surge assim como um ramo de estudo prolifi-
co, gerando-se imensos avangos cientificos: percentagem de genes partilhados no Homem
relativamente a diferentes espécies, por exemplo: chimpanzé (98%), ratinho (92%), mos-
ca-da-fruta (44%), levedura (26%), planta (18%). Varias propostas sao elaboradas para a
sequenciacdo do genoma de diversos organismos, com base na relevancia bioldgica, eco-
némica e saude humana. Sdo organizados varios consdrcios internacionais para fomen-
tar esse avanco cientifico, por exemplo: Genome 10K, i5K, Global Invertebrate Genomics
Alliance, Fish10K, Bat10K, Vertebrate Genome Projet, Earth BioGenome project, European
Reference Genome Atlas, etc.).

Os cientistas de todo o mundo continuaram a desenvolver a sua compreensao do DNA,
incluindo o recurso a manipulagdes genéticas, criando com sucesso um organismo com
um caddigo genético artificial expandido, abrindo portas as edigdes de genomas. Isto per-
mitiu a experimentacdo de mutagdes do DNA (relacdo gendtipo-fendtipo), o tratamento de
algumas doengas genéticas, a criagdo de organismos capazes de produzir remédios, ou
produtos industriais de base organica.

Simultaneamente, varios avangos na area médica sdo alcangados, decifrando-se a base
genética de varias doencas, com centenas de genes envolvidos, incluindo distirbios com-

plexos como a esquizofrenia, e impulsionando a produgao de novos medicamentos.

Qual o estado da arte da compreensao do nosso genoma?

Desde o seu langamento, o0 genoma humano de referéncia cobriu apenas a fragdo eucro-
matica do genoma, deixando importantes regides heterocromaticas inacabadas. Produzir
uma sequéncia completa e sem lacunas do genoma humano foi uma meta para os bidlogos,
um sonho que se realizou em 2022.

A sequenciagdo de leitura longa (long reads) apoiou a montagem completa de telémero a
telémero (T2T) da linhagem de células humanas pseudo-hapléides CHM13. Abordando os
8% restantes do genoma, o Consorcio Telomere-to-Telomere (T2T) apresenta a sequéncia
completa de 3,055 giga bases de um genoma humano, T2T-CHM13, que inclui montagens
sem lacunas para todos os cromossomas, exceto o Y, corrigindo erros anteriores e apre-
sentando quase 200 milhdes de pares de bases de sequéncias contendo 1 956 previsées de
genes, 99 dos quais sdo previstos como codificadores de proteinas. As regides completas
incluem todas as matrizes de satélites centroméricos, duplicagdes segmentares recentes
e os bragos curtos de todos os cinco cromossomas acrocéntricos, revelando essas regides
complexas do genoma para estudos funcionais e variagdo genética.

As vastas melhorias na descoberta de variantes em amostras de diversos ancestrais po-
sicionam o genoma de referéncia preciso e completo para revelar a diversidade entre as
populacdes humanas. Adicionalmente, revelam a importéancia de aumentar os esforgos para
alcangar também montagens de nivel T2T para primatas ndo humanos e outras espécies.

Essa informacao ajudaria a entender completamente a complexidade e o impacto das inova-
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cOes gendmicas observadas, anteriormente desconhecidas para algumas das regides com
evolugdo mais dindmica no nosso genoma.

Sao alavancadas inovagdes em tecnologia, design de estudo e parcerias globais com o
objetivo de construir a referéncia de pangenoma humano da mais alta qualidade possivel
(Human Pangenoma Reference Consortium). Este avancgo tecnoldgico ird permitir, futura-
mente, a montagem rotineira de genomas diploides completos em outras espécies. Com
atencao as estruturas éticas, a referéncia do pangenoma humano contera uma represen-
tagdo mais precisa e diversificada da variagdo gendmica global, melhorara os estudos de
associacdo gene-doenca entre as populagdes, expandira a investigagdo gendmica para as
regides mais repetitivas e polimérficas do genoma, fomentando um recurso genético defi-

nitivo para o futuro da investigacdo biomédica e medicina de precis3o.

0 que o futuro reserva para a nossa compreensio da gendémica?

A publicagao dos primeiros rascunhos do genoma humano langou uma nova era na desco-
berta bioldgica, reduzindo o nimero de genes esperados, mas expandindo enormemente
a compreensao da regulagdo genética. Atualmente, sdo produzidos genomas individuais e
analises gendmicas as dezenas de milhares, mas persistem alguns dos mesmos conflitos
centrais em relagdo a disponibilidade de dados, equidade e privacidade.

Volvidos cerca de 20 anos da publicacdo do primeiro rascunho da sequéncia de todo o
genoma humano, os investigadores mergulharam ansiosamente na era “pds-gendmica”, re-
modelando a investigacdo bioldgica e médica, assim como os desafios de recolha, curadoria
e acesso de dados gerados pelos atuais projetos. Avangos das metodologias de sequencia-
cdo (notavelmente o uso de long reads) permitiram explorar, mais recentemente, genomas
de grandes dimensdes relativamente ao genoma humano (3 giga bases), como o genoma do
grande tubar&o branco (4,63 giga bases), o genoma do axolote (30 giga bases) ou 0 genoma
do peixe pulmonado Africano (40 giga bases), e ainda a sequenciagio de genomas de varias
espécies extintas, como o periquito-da-Carolina ou o gato-de-cimitarra.

O progresso na sequenciagdo de genomas permite agora a geragdo em larga escala de
genomas de referéncia. Ainda que a sequenciagdo de um genoma possa ser efetuada atual-
mente em poucos minutos, a sua montagem, anotacdo e decifragdo pode necessitar de

inimeros recursos humanos especializados e requerer um consideravel tempo (FIGURA 1).

FIGURA 1. A montagem, anotacao e decifragdo de um genoma pode requerer inimeros recursos humanos especializa-
dos e um consideravel tempo.
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0 mundo pds-genoma esperado para os praximos anos requer o desenvolvimento e im-
plementagdo de mais ferramentas bioinformaticas e o recurso a metodologias de inteli-
géncia artificial.

Consideraveis progressos tém sido ainda obtidos no campo inovador da epigenética (o
estudo das mudancas nos organismos causadas pela alteragdo da expressdo genética).
Um elevado numero de mecanismos moleculares pode afetar a atividade dos nossos ge-
nes. Surpreendentemente, as nossas experiéncias e escolhas de vida podem também alte-
rar a atividade desses mecanismos, alterando a expressao génica. Ainda mais fascinante,
€ que essas modificagbes na expressao génica podem ser herdadas, o que significa que as
experiéncias de vida dos nossos ancestrais podem influenciar fundamentalmente a nossa
constituicdo bioldgica. Estas descobertas terdo um impacto dramatico no futuro do siste-
ma de saude, realgando a importancia das escolhas de estilo de vida, o que trara impacto
nas geracoes futuras.

Outro grande desenvolvimento futuro espectavel associado a investigagdo genomica é
o desenvolvimento da medicina personalizada com o uso de medicamentos precisos, para
eliminar os efeitos de muitas doengas genéticas causadas por genes mutantes, que dife-
rem de uma pessoa para outra. Ao identificar essas combinacoes, através da sequenciagao
do genoma do individuo, os medicamentos podem ser adaptados de um modo preciso, pro-

porcionando o melhor tratamento possivel.
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