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Projeto Genoma Humano e suas implicacoes
para a saude humana: visao geral e
contribuicédo brasileira para o projeto
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A informagéo derivada do Projeto Genoma Humano, um esforco internacional para elucidar e carac-
terizar a sequiéncia completa de 3x109 pares de bases do genoma humano, vai revolucionar a préati-
ca da medicina no séc. XXI por prover instrumentos para determinar o componente genético de vir-
tualmente todas as doencas. As conseqliéncias para a pratica da medicina deverdo ser profundas,
tais como a geracdo de medidas que possam prever o risco, permitir o diagndstico precoce e promo-
ver estratégias de tratamento mais efetivas. Neste artigo, os autores discutem as aplicacdes poten-
ciais do conhecimento adquirido com o HGP, bem como a contribuicdo brasileira a esse projeto.

Andrew J.G. Simpson
Ph.D.; chefe do Laboratério de
Genética do Cancer, Instituto
Ludwig de Pesquisa sobre o
Cancer, Sao Paulo

Otéavia L. Caballero

Médica; Ph.D.; pesquisadora
cientifica, Hospital do Cancer AC
Camargo, Sdo Paulo

Unitermos:
Projeto Genoma Humano, microarrays, genes

O termo genoma refere-se ao conjunto completo de genes
e cromossomos de um organismo. O mapeamento, se-
guienciamento e andlise dos genomas é chamado de gen6-
mica. A analise do genoma pode ser dividida em gendmi-
ca estrutural e funcional. A gendémica estrutural é a fase
inicial que tem o objetivo da construcdo de mapas genéti-
cos, fisicos e de transcricdo de um organismo. A genémi-
ca funcional, que se baseia na expressdo génica, usando as
informag0es geradas pela gendmica estrutural, leva & com-
pleta caracterizacdo do padrdo de expressdo do conjunto
completo dos genes, assim como & investigagdo sistemati-
ca das propriedades funcionais desse conjunto de genes.

A informacdo derivada do Projeto Genoma Humano
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(Human Genome Project, HGP), um esforco
internacional para elucidar e caracterizar a se-
quéncia completa de 3x109 pares de bases do
genoma humano, vai revolucionar a prética da
medicina no séc. XXI por prover instrumentos
para determinar o componente genético de vir-
tualmente todas as doencas. A recente publica-
¢do da sequiéncia e analise iniciais do genoma
humano, realizada simultaneamente por dois
grupos, o Consorcio Internacional para o Se-
quenciamento do Genoma Humano, liderado
por Francis Collins, e pela companhia Celera,
liderada por Craig Venter, marca, sem duvida,
um importante passo em direcdo a ciéncia pos-
gendmica(1,2). Embora muitas questdes ain-
da permanecam por ser respondidas, Vvarios
achados séo de extremo interesse para a comu-
nidade cientifica. Apenas 1,1 a 1,4% do geno-
ma realmente codifica proteinas, sendo que
75% do DNA se situa entre os genes. Dupli-
cacOes de segmentos, de tamanhos variaveis,
sdo abundantes em todo 0 genoma e revelam
uma histdria evolucionaria complexa. Foram
identificados entre 1,4 e 2,1 milhdes de poli-
morfismos envolvendo um unico nucleotideo
(single-nucleotide polymorphisms, SNPs).
Dois genomas hapldides diferem em média 1
bp em cada 1.250. Menos de 1% de todos
SNPs resultam em varia¢des nas proteinas,
mas a determinacédo dos SNPs que apresentam
conseqliéncias funcionais permanece ainda por
ser determinada. Segundo estimativas dos dois
grupos, o numero de genes do genoma huma-
no varia entre 30 e 40 mil. Embora esse nu-
mero seja apenas duas vezes maior que o de
Drosophila, por exemplo, 0s genes humanos
parecem ser muito mais complexos e apresen-

tam um namero maior de produtos gerados a
partir do mesmo gene.

As consequiéncias para a pratica da medicina
deverdo ser profundas, tais como a geracdo de
medidas que possam prever o risco, permitir o
diagnostico precoce e promover estratégias de
tratamento mais efetivas. A predicdo genética
de riscos individuais de doenca e resposta a dro-
gas provavelmente estard ao alcance dos médi-
Cos na proxima década, bem como o desenvolvi-
mento de drogas tendo como alvos vias molecu-
lares alteradas em diferentes doencgas. Como a
pesquisa biomédica esta rapidamente definindo
0S mecanismos moleculares dos efeitos farma-
coldgicos, assim como 0s determinantes genéti-
cos da patogénese das doencas e polimorfismos
funcionalmente importantes em genes que go-
vernam o metabolismo das drogas, o planejamen-
to e condugdo de testes clinicos e terapéuticos das
doencas deverdo sofrer mudancas radicais.

O estudo da variagdo genética humana, parti-
cularmente a distribuicdo dos polimorfismos em
Unicos nucleotideos entre pacientes afetados e
néo-afetados por determinadas doengas, vai pro-
ver informagdes valiosas sobre a contribuicdo do
componente genético do paciente a doencas
como cancer, diabetes ou doengas mentais.

Além disso, a introducdo da tecnologia de
analise da expressao génica usando-se "micro-
arrays" facilitara a aplicacéo de abordagens ex-
perimentais nas quais alteracbes globais no
nivel de expressao de milhares de genes podem
ser estudadas em um Unico experimento(3).
Nos "microarrays” de c-DNAs, moléculas sin-
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tetizadas a partir do RNA, que correspondem
as moléculas que estdo sendo transcritas na
célula, aos milhares, s&o imobilizadas em su-
perficies de suportes sélidos. Como l&minas
de vidro. Em seguida, c-DNAs marcados ob-
tidos do paciente e referéncia normal séo sin-
tetizados e marcados com corantes fluores-
centes diferentes e hibridizados no mesmo
array. A relacdo entre a fluorescéncia das son-
das hibridizadas detectadas por scanners iden-
tifica 0s genes com aumento ou diminuicédo
de expressdo em relagdo ao controle. Na pro-
xima década, os "microarrays” de c-DNA,
combinados com bancos de dados genémicos
e sofisticadas técnicas de bioinformatica, véo
prover perfis especificos de cada processo pa-
toldgico, bem como esclarecer prognostico e
orientar o tratamento.

Neste artigo, discutiremos as aplicacdes poten-

ciais do conhecimento adquirido com o HGP,
e a contribuico brasileira a esse projeto.

1. Farmacogenbmica

A farmacogendmica envolve a aplicagéo de tec-
nologias como o sequenciamento de DNA,
analise da expressdo génica e estatistica em pes-
quisas e testes clinicos de drogas(4). Como mui-
tas doencas podem resultar da alteracdo de uma
rede de genes em diferentes vias, a farmacoge-
ndmica poderia identificar quais genes estariam
envolvidos na determinacdo da resposta a deter-
minada droga. Desse modo, a caracterizacdo
genética de populagdes de pacientes devera ser
parte integral do processo de descoberta e

desenvolvimento de drogas. Provavelmente, a
selecdo de drogas terapéuticas devera ser substi-
tuida por selecdo de pacientes nos quais uma
determinada droga seria eficaz. Em nivel clini-
co, enquanto os sintomas de uma determinada
doenca parecam ser uniformes, variagdes indi-
viduais em vias poligénicas podem determinar
que drogas adequadas para certos pacientes se-
jam toxicas para outros. A abordagem farmaco-
gendmica serd importante tanto no desenvolvi-
mento de novas drogas como também no res-
gate de drogas que, enquanto muito efetivas no
tratamento de grupos de pacientes, claramente
ndo beneficiam outros grupos que clinicamen-
te ndo podiam ser diferenciados.

2. Terapia génica

Terapia génica se refere & transferéncia tera-
péutica de genes para células e tecidos in vivo.
Suas potenciais aplicacdes clinicas sdo inime-
ras e se baseiam na capacidade de alteragdo do
"background" genético do paciente.  Varias
doengas genéticas humanas que resultam de
uma lesdo em um unico gene tém sido propos-
tas como candidatas a terapia génica. Entre-
tanto, o problema primordial na terapia géni-
ca é 0 método de distribuicdo (transfeccdo) do
gene, que até atualmente ndo tem sido efeti-
vo(5). Os vetores mais comuns usados até o
momento incluem adenovirus e retrovirus,
mas o estagio de desenvolvimento dessa meto-
dologia ainda ndo permite que essa técnica se-
ja amplamente aplicada principalmente por
causa da eficiéncia da transducéo e da regula-
¢do da expressdo génica apos a transducdo.
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3. Impacto dos avang¢os genéticos
na clinica

Os avangos genéticos tém aumentado 0 nosso
conhecimento sobre os mecanismos das doen-
¢as e 0 porqué de o curso clinico de algumas de-
las poder ser téo variavel. No futuro, testes po-
pulacionais pré-sintomaticos para doencas de
instalagdo tardia — como a doenca de Alzhei-
mer — podem generalizar-se e trazer beneficios
importantes. A genotipagem pode se tornar
parte das investigacdes de rotina para ajudar os
clinicos a escolher o tratamento mais adequado
a cada paciente. Entretanto, ha alguns aspectos
que precisam ser melhor entendidos. A relagéo
entre seqiiéncia de DNA e o fendtipo corres-
pondente ndo é direta e clara. Em algumas
condicBes, como diabetes e doencas cardiovas-
culares, onde fatores genéticos, sociais, biologi-
cos e ambientais interagem, predizer a impor-
tancia clinica em um determinado paciente de
diferentes mutacfes em genes de baixa pene-
trancia pode ser muito dificil. Além disso, a de-
terminacdo rigorosa dos custos e beneficios,
tanto financeiros como psicossociais, dos testes
genéticos é essencial, principalmente porque
a informacdo gerada nos testes genéticos de
triagem possui implicagdes sérias para 0s indi-
viduos e suas familias(6).

4. Oncologia

Eventos genéticos criticos e especificos envol-
vendo oncogenes, genes supressores de tumor
e enzimas de reparo do DNA tém sido carac-
terizados em muitos tumores. Essas alteragdes

moleculares, especificas das células tumorais,
podem ser exploradas tanto para a detec¢éo co-
mo para o tratamento do cancer. O conheci-
mento das caracteristicas moleculares dos dife-
rentes tipos de cancer tornard possivel a
identificacdo de certos pacientes que se benefi-
ciariam de terapéuticas especificas para tais ca-
racteristicas. Atualmente, terapéuticas direcio-
nadas para alteragdes moleculares especificas
em varios tipos de tumor ja estdo sendo desen-
volvidas e testadas. Por exemplo, células leucé-
micas na maioria dos portadores de leucemia
mieloide cronica (LMC) apresentam translo-
cacao entre 0s cromossomos 9 e 22, 0 que re-
sulta na producdo de uma enzima anormal
(ber-abl tirosina quinase) relacionada a etiolo-
gia da doenca. STI1571, uma droga inibidora
especifica da ber-abl tirosina quinase foi desen-
volvida como uma terapia especifica que ofere-
ce uma opcdo de tratamento para pacientes
com LMC(7). Em outro exemplo, o cancer de
mama, em pacientes cujos tumores apresen-
tam aumento de expressdo do oncogene
HER2, a terapia com Herceptina, anticorpo
monoclonal anti-HER2, quando adicionada a
quimioterapia em pacientes com cancer metas-
tatico aumenta a mediana da sobrevida em
aproximadamente 25% em comparacdo com a
quimioterapia isoladamente(8). Outros inibi-
dores especificos do receptor HER2 se encon-
tram em fase de teste. Nesse mesmo tipo de
tumor, somente nas pacientes cujos tumores
expressam receptores de estrogénio esta indica-
do o tratamento com um modulador desse re-
ceptor, o Tamoxifen. Estudos recentes anali-
sam a possibilidade de uma abordagem de clas-
sificacdo sistematica dos tumores baseada no
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perfil de expressdo génica utilizando-se "micro-
arrays". Os resultados preliminares desses tra-
balhos indicam que é possivel a classificacdo
dos tumores baseada no monitoramento da ex-
pressdo de milhares de genes simultaneamente.

5. Contribuigdo brasileira para o
Projeto Genoma Humano

Em 1997, a Fundacdo de Amparo a Pesquisa
do Estado de Sao Paulo (Fapesp) decidiu que
0 Brasil ndo deveria perder as oportunidades
cientificas e econdmicas que poderiam ser de-
rivadas do seqlienciamento gendmico, e que
deveria ser capaz de produzir e analisar seus
proprios dados, assim como usa-los para proje-
tos cientificos locais. Para o inicio, foi decidi-
do que uma bactéria, preferencialmente de in-
teresse para a economia local, deveria ter sua
seqliéncia de DNA determinada. O microrga-
nismo escolhido foi a Xylella fastidiosa, uma
bactéria que infecta laranjeiras, fonte impor-
tante de renda para o estado. O principal ob-
jetivo desse primeiro projeto genoma foi levar
a tecnologia a muitos laboratdrios, que recebe-
ram seqlienciadores automaticos, reagentes e
treinamento técnico. Trinta laboratdrios fo-
ram selecionados para o projeto Xylella em to-
do o estado de Sdo Paulo. O centro de bioin-
formatica, localizado em Campinas, foi res-
ponsavel pelo processamento dos dados gera-
dos no projeto. O consdrcio que surgiu do pro-
jeto Xylella foi denominado Rede ONSA (Or-
ganisation for Nucleotide Sequencing and Analy-
sis)(9). Noventa por cento do genoma dessa
bactéria foi seqlienciado em menos de um ano

(10). Esse mesmo consorcio estd atualmente
envolvido no sequienciamento de outros orga-
nismos, como o0 Xanthomonas axonopodis pv.
Citri, agente etioldgico do cancro citrico, cana-
de-acUcar, entre outros.

Uma vez que o consorcio provou-se eficiente,
outros projetos mais ambiciosos comegaram a
ser engendrados. Com o desenvolvimento de
uma técnica de geracdo de fragmentos de
cDNA preferencialmente da porcéo central dos
genes, denominada Orestes (ORF expressed
sequence tags)(11), no Instituto Ludwig de
Pesquisa sobre o Cancer, um programa para
descoberta génica e compilacdo de seqliéncias
codificadoras foi lancado em 1998 (Fa-
pesp/LICR-HCGP) e iniciado em meados de
1999. Foi a primeira iniciativa da Rede ONSA
na area altamente competitiva do sequiencia-
mento humano. As sequéncias obtidas foram
colocadas a disposicdo da comunidade cientifi-
ca através dos bancos de dados publicos. En-
guanto o objetivo inicial era gerar 500.000 se-
quéncias codificadoras derivadas de bibliotecas
preparadas a partir de diferentes tecidos normal
e tumoral, mais de um milhdo foram geradas
(1.111.949 seqiiéncias), contribuicdo essa ao
HGP somente superior a dos Estados Unidos.
Com o reconhecimento de que o Fapesp/LICR-
HCGP se transformou em um dos maiores
contribuidores de seqliéncias dos bancos de da-
dos publicos, a Fapesp e o Instituto Ludwig de-
cidiram liderar e financiar uma iniciativa inter-
nacional para definir o transcriptoma humano,
ou seja, a colecdo de todos 0s genes expressos
em uma célula, em parceria com o National
Cancer Institute dos Estados Unidos, atual-
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mente em progresso. Através da analise dos da-
dos gerados pelo projeto genoma do cancer, a
contribuicdo brasileira fica mais evidente. Du-
zentos e cinglienta mil sequiéncias geradas com
a estratégia Orestes, que preferencialmente séo
geradas a partir da porgéo central das regides
codificadoras, foram analisadas. Dessas, 219
foram identificadas como sendo genes previa-
mente ndo anotados que mapeavam no cro-
mossomo 22. Apesar de, na época desse traba-
lho, as seqUiéncias de Orestes representarem
menos de 15% de todas as sequiéncias expressas
depositadas nos bancos de dados publicos, com

elas conseguimos identificar 48 sequéncias
transcritas a partir do cromossomo 22 nao de-
finidas por outras sequéncias(12).

Como conclusdo, em pouco tempo o Brasil
evoluiu da auséncia absoluta de experiéncia
em seqlienciamento genémico para se trans-
formar em um dos paises que mais produziu
seqliéncias no mundo. A experiéncia acumula-
da com o0s projetos genoma no Brasil com cer-
teza devera ser extremamente importante para
colocar o pais também na pesquisa de ponta na
era pos-gendmica.

RESUME

Proyecto Genoma Humano y sus implicaciones para la salud humana:
vision general y contribucion brasilefia para el proyecto

La informacion derivada del Proyecto Genoma Humano (Human Genome Project, HGP),
un esfuerzo internacional para elucidar y caracterizar la secuencia completa de 3x109 pares
de bases del genoma humano, va a revolucionar la practica de la medicina en el siglo 21 por
proveer instrumentos para determinar el componente genético de virtualmente todas las
enfermedades. Las consecuencias para la préactica de la medicina deberan ser profundas,
tales como la generacion de medidas que puedan prever el riesgo, permitir el diagnéstico
precoz y promover estrategias de tratamiento mas efectivas. En ese articulo, los autores
discuten las aplicaciones potenciales del conocimiento adquirido con el HGP, bien como la
contribucidn brasilefia a ese proyecto.



SYIPOSI0

Human Genome Project and its implications to human health: general
view and brazilian contribution to the project

The information derived from the Human Genome Project (HGP), an international
endeavor to elucidate and characterize the complete sequence of 3x109 base pairs of
the human genome, will revolutionize the practice of medicine in the 21t century by
providing tools to determine the genetic component of virtually all ilinesses. The conse-
quences of this for the practice of medicine should be profound, such as generating
measures capable of predicting risk, enabling early diagnosis and promoting strategies for
more effective treatment. In this article, the authors discuss the potential applications of
the knowledge acquired by the HGP, as well as the Brazilian contribution to this project.
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