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MilhGes de anos de evolucdo da biodiversidade possibilitaram o surgimento de mecanismos
moleculares, bioquimicos e fisiolégicos que, em combinacdo, foram responsaveis pela adaptacdo das
espécies aos seus ecossistemas. O Brasil detém de 15 a 25% dessa biodiversidade, fonte potencial para a
geracdo de novos materiais genéticos, capazes de atender a demanda crescente da sociedade moderna por
novos produtos na agricultura, medicina e indUstria. Até recentemente, as ferramentas disponiveis para
explorar essa riqueza eram caras e ineficientes. No entanto, uma nova gerac¢do de equipamentos e técnicas
gendmicas tem permitido conhecer ndo sé a sequéncia de DNA dos organismos, como também detalhes de
expressao génica, possibilitando entender como uma miriade de genes é regulada de forma coordenada,
produzindo proteinas e metabdlitos que, no final, sdo responsaveis pelas caracteristicas das espécies que
sdo de interesse do homem.

A primeira planta a ser sequenciada (Arabidopsis thaliana) levou aproximadamente 10 anos para ter
o primeiro rascunho de seu genoma apresentado. Hoje, com a utilizacdo das segunda e terceira geracGes
de sequenciadores (e.g. 454, da Roche; SOLID, da Applied Biosystems; Genome Analyzer lle, da lllumina) e
poderosos programas de bioinformatica e modelagem computacional, os genomas podem ser
sequenciados, montados e relacionados a caracteristicas fenotipicas especificas de cada gendtipo em
poucas semanas. Uma quarta geragdo de sequenciadores (e.g. Oxford Nanopore, Pacific Biosciences, lon
Torrent) deve permitir, em poucas horas, ou até minutos, sequenciar o genoma completo de uma espécie
a precos razoaveis que podem potencialmente chegar a menos de USS 100/genoma.

O volume cada vez maior de dados sendo gerados nesta nova era genémica tem levado a evolugao
de ferramentas de bioinformatica, procedimentos computacionais e sistemas de hardware mais poderosos
gue comeg¢am a tirar proveito do sequenciamento de alto desempenho. Em conjunto com novas
metodologias de mapeamento fisico, como o dtico, estes avancgos irdo facilitar ainda mais a reconstrugao
de cromossomos quando comparados a métodos tradicionais, como o mapeamento fisico ou genético.

Métodos como o "Trinity: method for de novo assembly of full-length transcripts without reference
genome”, desenvolvido pelo MIT (Massachusetts Institute of Technology) e instituicdes parceiras,
permitem que sequéncias completas de mRNA obtidas do sequenciamento massivo de cDNA sejam
remontadas, habilitando o estudo profundo de transcriptomas inteiros sem a necessidade da existéncia de
um genoma de referéncia. Adicionalmente, estratégias para determinacdo do epigenoma — como
imunoprecipitacdo de histonas modificadas seguida de sequenciamento (Chip-Seq) e sequenciamento apds
tratamento com bissulfito (Bisulfite-Seq) para identificagdo de bases metiladas, entre outras — permitem
investigar a dindmica de modificagGes epigenéticas em escala global e suas interacdes com condi¢Oes
ambientais e perturbagdes genéticas diversas.

Devido a tecnologias de alto desempenho, a velocidade de obten¢do de conhecimento e o seu uso
no desenvolvimento de produtos tém se tornado extraordinariamente rapidos. Com a adogdo de novas
estratégias de transformacao de plantas, como o uso de Zinc Fingers Nucleases (ZFN) ou de Transcription
Activator-Like effectors (TALEs), com o continuo desenvolvimento de espécies-modelo, com o uso de
gendtipos de porte reduzido que aceleram testes in vivo e com o aprimoramento da fenotipagem em larga
escala (e.g. Lemnatec phenotyping system), novos fundamentos serdo desenvolvidos de forma eficiente,
encurtando ainda mais o tempo até a sua aplicacdo em solu¢ées e novos produtos.
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Este novo periodo da era do conhecimento gendmico tem sido a base para uma nova disciplina que
estd emergindo na genética, denominada de biologia sintética. Em maio de 2010, pesquisadores do J. Craig
Venter Institute (JCVI) publicaram resultados descrevendo o sucesso na construgdo da primeira bactéria
sintética que se autorreplica. Eles sintetizaram os 1.8 milhdes de pares de base cromossémicos do genoma
modificado de Mycoplasma mycoides. A célula sintética (M. mycoides JCVI-syn1.0) é a prova do principio de
que genomas podem ser desenhados no computador, quimicamente sintetizados em laboratdrio e
transplantados para uma célula recipiente para produzir uma nova célula autorreplicante controlada por
um genoma sintético. Embora muitas preocupagdes éticas e sociais possam ser levantadas sobre esta
tecnologia, suas aplicagbes praticas ja comegam a aparecer, como na producdo de biodiesel a partir da
cana-de-agucar por engenharia metabdlica via biologia sintética, ja em teste no Brasil pela empresa Amyris.
Certamente, nas proximas décadas, o agronegdcio sera transformado por essa nova tecnologia.

A China tem colocado um grande esforgo cientifico, tecnoldgico e financeiro na formacgao de bancos
de caracteres genéticos. O Beijing Genome Institute (BGl), em seu projeto de sequenciamento de 1000
espécies de referéncia, j4 completou o sequenciamento e montagem do genoma de 95 espécies, sendo
gue outras 505 estdo com seus genomas em fase final de sequenciamento e/ou montagem. Reconhecida
como talvez a maior plataforma de genémica e bioinformatica do mundo, com capacidade de sequenciar
até 30.000 genomas humanos por ano, cientistas do BG/ quebraram vdrios paradigmas desenvolvendo
tecnologias que hoje em uso eram tidas como impossiveis de funcionar.

Utilizar essas novas ferramentas para caracterizar os bancos de germoplasma de nosso pais, visando
criar bancos de caracteres que possam ser explorados por nossos pesquisadores, é uma alternativa
importante e que deve ser amplamente entendida e institucionalizada. Para espécies de valor econdmico,
isso ja vem sendo feito pelas grandes empresas privadas em escala biliondria de investimentos. Por outro
lado, focar somente em caracteres presentes em espécies comerciais limita a informagao genética obtida.
Buscar na biodiversidade brasileira a fonte de novos genes e estratégias de adaptacdo pode ajudar a
garantir nossa independéncia e ser um grande trunfo na busca de parcerias publico-privadas para
desenvolvimento de produtos agricolas de alto valor agregado.

Uma ‘Plataforma de GenOGmica’ em espécies nativas brasileiras devera ter como alvo principalmente
caracteristicas de interesse direto para a agricultura, industria e medicina. A participacdo da Embrapa
deveria ser concentrada em recursos genéticos de alto valor agregado, produtos pré-tecnolégicos e
tecnoldgicos, em know-how tecnoldgico e em bancos de dados e de informacdo de espécies da
biodiversidade brasileira, capazes de contribuir com caracteres envolvidos na adaptacdo a estresses
bidticos e abidticos, assim como caracteres envolvidos na melhora da qualidade nutricional de alimentos
ou que agreguem valor aos produtos agricolas. Por exemplo, em vista dos cendrios de mudancas
climaticas, deveriamos buscar nas espécies adaptadas as regides do Cerrado e Caatinga a identificacdo de
genes e rotas metabdlicas candidatas e engenheira-las em gendtipos-elite de espécies comerciais, visando
a adaptacdo e a estabilidade produtiva em condi¢Ges de estresse. Para que estas estratégias sejam
rapidamente testadas, deveremos ser capazes de obter e fenotipar em larga escala os gendtipos
transformados, caracterizando-os agronomicamente em condi¢Ges reais de campo e em ambientes que
simulem cendrios previstos de mudancas climaticas.

Somente com uma poderosa estrutura de biologia de sistemas, ferramentas de bioinformatica e de
algoritmos computacionais que integrem todos os dados gerados nos diferentes niveis de organizagao
biolégica, permitindo a comparag¢dao de multiplos gendtipos caracterizados gendmica e fenotipicamente,
serd possivel identificar variabilidade nas sequéncias génicas ou regulatérias que possam estar
relacionadas a mecanismos de adaptacgao.

A importancia do agronegdcio na economia brasileira é inegavel. Somos um dos maiores produtores
de alimentos, agroenergia e outros produtos relacionados a agricultura do mundo, e um dos poucos que
poderia aumentar consideravelmente sua producdo nas proximas décadas sem destruir ambientes nativos
ou preservados. Entretanto, o germoplasma utilizado nas variedades brasileiras depende cada vez mais de
tecnologias proprietdarias que ndo pertencem a empresas publicas ou privadas brasileiras. Apesar da salutar
a abertura do mercado brasileiro de sementes, é estratégico que nossas empresas mantenham a sua
presenca no mercado, auxiliando na manutencdo do equilibrio de precos, mas também trazendo ao
produtor e a sociedade brasileira tecnologias que inicialmente ndo seriam desenvolvidas por empresas de
capital externo.

Labex US — Nota Técnica 06, Maio, 2012. 2



Quando olhamos a dependéncia da agricultura brasileira em insumos como fertilizantes e defensivos
agricolas, e, principalmente, as simulagcdes que mostram como as mudancas climdticas globais poderao
afetar nossa agricultura, é OAbvia a urgéncia de criarmos recursos genéticos com base na nossa
biodiversidade, visando a disponibilidade de ferramentas para inspirar nossos cientistas a desenvolver
solugdes criativas para os desafios a frente. Nossos pesquisadores precisam rapidamente adquirir e utilizar
este conhecimento para prover maneiras inovadoras de modificar processos moleculares, celulares e
fisiolégicos vegetais, adicionar novas caracteristicas e controlar a expressao génica a fim de desenvolver
germoplasma com caracteristicas préprias de maior produtividade, tolerdncia a estresses, qualidade
nutricional, entre outras caracteristicas de interesse. Intrinsecamente multigénicas e complexas, somente
através da compreensdo da estrutura, da dindmica e do controle das etapas bioquimicas e dos processos
de desenvolvimento de tais caracteristicas é que poderemos avangar no uso de aplicagdes praticas tanto
no pré-melhoramento como no melhoramento genético, seja via engenharia genética, seja via selecao
gendmica ampla assistida por marcadores moleculares.

A Embrapa, em conjunto com outras instituicGes de pesquisa no Brasil, teve e continua tendo um
papel chave no desenvolvimento do nosso agronegdcio, quebrando varios paradigmas como, por exemplo,
a producdo de graos no cerrado. O uso pratico, no nosso agronegdcio, da informacao genética contida na
biodiversidade brasileira também é um paradigma a ser quebrado. A répida evolucdo das tecnologias na
gendmica nos coloca em um momento Unico na histéria da humanidade. Ou somos capazes de nos
organizarmos com inteligéncia, otimizando recursos humanos e financeiros, tendo um foco muito claro
como podemos melhor utilizar esta riqueza, ou outros o fardo. Talvez seja este 0 momento de montarmos
no Brasil uma proposta que agrupe as ideias discutidas acima e obtenha de nossa biodiversidade e bancos
de germoplasma nossos melhores recursos para as préximas décadas. Iniciativas como a do Laboratdrio
Multiusuario de Bioinformatica da Embrapa podem ser o cerne para projetos amplos que explorem nossa
biodiversidade do ponto de vista genético.

A presen¢a do Labex nos EUA pode auxiliar na formagdo de redes de pesquisas e na busca e
ampliacdo de parcerias institucionais com centros de renome na area gen6mica, como por exemplo, o DOE
JGI (U.S. Dept. of Energy — Joint Genome Institute), o TGl (The Genome Institute) ou o JCVI (J. Craig Venter
Institute), nos setores publico, académico e privado, respectivamente. Estas parcerias podem ser
estabelecidas no ambito de elaboracdo de projeto de interesse comum ou mesmo de treinamentos de
pesquisadores, principalmente nas areas de bioinformatica e modelagem computacional.

O principal parceiro da Embrapa nos EUA, o ARS/USDA, participa de varios projetos de gendmica, e o
Labex pode auxiliar na identificacdo de tdpicos de interesse comum e na formacdo de grupos de pesquisa
que explorem a biodiversidade de ambos os paises utilizando genémica de ultima geracdo. Entretanto, o
ARS/USDA executa projetos complexos de gendmica em conjunto com o DOE JGlI, evitando duplicacdo de
esforcos e maximizando o uso de recursos publicos. Nao temos no Brasil um instituto de pesquisa cuja
missdo principal se assemelha a do DOE JGI ou mesmo do BGI. Entretanto, se quisermos evoluir
cientificamente e criar massa critica condizente com nosso potencial cientifico, econ6mico e social, temos
gue comecar agora a usar rapidamente cutting-edge technologies com foco muito claro em nossos
objetivos finais. Apesar do ascendente know-how brasileiro em genOmica, ainda precisamos de mais
infraestrutura, mais financiamento e mais massa critica. Talvez seja o momento de considerarmos a criagao
de redes de gendmica voltadas aos nossos interesses como nagao, e a Embrapa, como lider em pesquisa
agronOmica do pais, tem um papel crucial nesse processo.
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