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Perspectivas da Genomica na Medicina do Século XXI

Genomic Perspectives in the Medicine of XXI Century

Samuel Goldenberg
Instituto Carlos Chagas (ICC-FIOCRUZ) e Instituto de Biologia Molecular do Parand, Curitiba, PR, Brasil

As ciéncias médicas e biologicas passaram a ter um
componente importante na gerag&o de novos conhecimentos
apartir dofinal do século XX gracas ao desenvolvimento das
tecnologias que permitiram a determinagdo das sequéncias
nucleotidicas de diferentes genomas. O nascimento da
gendmicae o desenvolvimento de disciplinas relacionadas a
€la permitem o estudo minucioso dos mecani smos primarios
envolvidos naregulacdo da expressao génicae naanalise de
polimorfismos associados a expressao fenotipica.

A Genbmica pode ser conceituada como o estudo da
estrutura, funcéo e interacbes do conjunto de genes de um
organismo. No caso da salide humana, aabordagem holistica
da genbmicatem o potencial de gerar novos conhecimentos
sobre as doencas através da compreensao dos mecanismos
basicos de funcionamento da célula normal, diagnéstico,
tratamento e desenvolvimento de novostratamentos e drogas.
A ciénciagendmicacompreende véariasdisciplinas, taiscomo
genémica funcional, protedbmica, metabolémica etc. Desta
maneira, surge a “Gendémica Médica’ que integra estes
conhecimentos buscando compreender como variagdes no
genoma influenciam na susceptibilidade a doencas,
diagnostico e progndstico de tratamento e resposta a
tratamento.

O grande volume de dados gerados requer grande
capacidade de processamento néo apenas em “hardware”,
mas também em “software”. O desenvolvimento recente da
gendmica acarretou no desenvolvimento de uma importante
areade apoio que é abioinformatica. A gendmicacaracteriza-
se por realizar andlises globais, trabalhando, portanto, com
um grande nimero de dados e varidveis. A consequéncia é
que abioinforméticaéumaareado conhecimento em expansao
sendo essencial paratodas as areas da gendmica, incluindo a
gendémicamédica.

Maisrecentemente, com o advento de novosinstrumentos
de alta performance para o sequencimento de nucleotideos e
areducdo de custos operacionais, podemosimaginar que em
breve cada individuo podera carregar consigo um “chip”
contendo a sequéncia do seu genoma. Tal realidade permite
antever o grande desenvolvimento dafarmacogenémica, que
€ 0 estudo de como cadaindividuo reage aum medicamento
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ou o estudo de como os genes queinteragem em umindividuo
determinam uma resposta a drogas. Os estudos gendmicos
deverdo permitir um melhor e mais amplo mapeamento dos
polimorfismos existentes no genoma humano e aconsequiente
associacdo dos mesmos a susceptibilidade a doencas.

Os progressos na area de genébmica médica tém sido
enormes e neste inicio do século XX| um passeio pela area
exigiriaaredacéo de um compéndio. Estes enormes avangos
tornam dificil aprevisdo exatados beneficios dagendmicaas
ciénciasmédicas.

O que se pode antever € que os beneficios seréo enormes
na medicina, pois poderemos prever o risco dos individuos
desenvolverem, por exemplo, uma doenga complexa,
possibilitando o tratamento preventivo. Neste sentido, os
tratamentos serdo dirigidos a cada individuo com base na
informag&o contidaem seu genoma. A farmacogendmicadevera
ser uma area de grande desenvolvimento. Outra areaem que
se imagina um maior crescimento € a de diagnostico, tanto
ligado a genética epidemiol 6gica como ligado a deteccdo de
patégenos.

No final do século XX, com o advento dos diferentes
projetos genoma, houve a necessidade de desenvolvimento
de ferramentas que permitissem a determinacdo da fungéo
dos genes de funcéo desconhecida, na verdade, majoritarios
guando comparados aos genes de funcdo conhecida. Uma
destas ferramentas s8o os microarranjos de DNA (biochips).
Os microarranjos consi stem da representacdo de um genoma
através da aplicagdo de um conjunto representativo de genes
de um organismo em umasuperficierigida (por exemplo, uma
[&mina de vidro). Assim, através das técnicas de hibridagéo
de &cidos nucléicos marcados com fluoréforos distintos,
podemos identificar o conjunto de genes expressos ao longo
do tempo ou sob diferentes condicbes experimentais,
mimetizando o programa de expressao génica que ocorre ha
célula. Existem também microarranjos de proteinas que
permitem, por exemplo, a identificagdo de proteinas que
interagem entre si, como, por exemplo, um receptor e seu
ligante ou um antigeno e um anticorpo. Estes microarranjos
tém um enorme potencial como ferramentas de diagnostico.
Exemplificando, se sabemos que a expressdo de um
determinado gene esta associada a predisposicao para uma
neoplasia, podemos diagnosticar precocemente a doenca
através da evidéncia da expressdo do gene em questdo em
células do individuo. Os microarranjos podem também ser
utilizados para o seguimento de tratamentos quimioterapicos
onde podemos avaliar o nivel de expressao de genes
marcadores. De maneira anadloga, podemos construir um
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biochip com genes (ou proteinas) de diversos patdgenos e
através da hibridacdo de &cidos nucléi cos (ou umareagdo de
interacdo de proteinas) diagnosticar a presenca do patdgeno
(ou aresposta do organismo infectado ao patdégeno).

No campo das doengas infecto-contagiosas € possivel
antevermos grandes progressos e novos desafios. O
sequenciamento dos genomas de patdgenos prové a base
para a sua deteccdo por amplificacdo de acidos nucléicos ou
pode ainda permitir a expresséo de antigenos recombinantes
microbianos para os testes de diagnostico indiretos. Nao se
pode descartar o surgimento de novos patégenos no futuro,
pois ha, na natureza, um grande ndmero de microrgani Smos
ainda desconhecidos que podem entrar em contato com o
homem pelo rompimento de barreiras fisicas (por exemplo,
desmatamento e destruicao de reservatérios naturais) ou por
mutagdes que os tornem patogénicos. Um exemplo recente
foi o virus da febre avidria (SARS) com 0s primeiros casos
detectados no inicio deste século X X 1. Gragas apossibilidade
de sequenciamento répido de genomas e identificagdo de
patogenos foi possivel enfrentar o problema antes que se
transformasse em umapandemia.

Ainda no terreno da infectologia, com o maior
conhecimento dos genomas de patégenos, existe o potencial
de desenvolvimento de novas vacinas, utilizando técnicas de
DNA recombinante, peptideos sintéticos, anticorpos
humanizados e vacinas de DNA diretamente. Talvez as
barreiras paraadisponibilizaco de novas vacinas ao mercado
sejam muito mais de ordem econémica (o lucro previsto e os
investimentos dos grandes produtoresinternacionais) do que
de ordem técnica.

Entretanto, mesmo n&o havendo disponibilidade devacina,
os estudos de gendmica dos patdgenos e da sua interagdo
com o hospedeiro humano abrem umagrande avenida parao
desenvolvimento de novos antivirais. No final do século XX,
tivemos o exemplo daAIDS e de como o desenvolvimento de
antivirais contribuiu para controlar uma doenca que
apresentava atataxade mortalidade. Os estudos de genémica
estrutural e a possibilidade de ensaios in silico deverdo
permitir o desenho de novas drogas que poder&o ser ainda

mais efetivas quando sua prescricao estiver associada ao
conhecimento prévio da estrutura genética de cada
individuo.

As possibilidades e perspectivas descritas acima estdo
mai s proximas darealidade do quedaficcdo cientificaeemum
espaco tao curto quanto umadécada poderemos estar vivendo
0 que antevemos. Todavia, resta um grande desafio para a
humanidade de ordem muito mais da Etica do que do
desenvolvimento cientifico. Como lidar com as novas
conquistas? Esta medicina do futuro estara disponivel a
todos? As nagdes mais pobres poderdo lidar com o lucro da
nova inddstria farmacéutica? O conhecimento da estrutura
genética de cada individuo seria um critério de selecéo e
discriminag@o? Grandes desafios nos esperam e oxaldanova
medicinapossacontribuir paramelhorar aqualidade devidae
diminuir as iniquidades entre 0s povos.
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