GENOMA HUMANO
O QUE E GENOMA

@ Conjunto de todo o material genético que
estabelece a identidade de uma espécie.
@ Genoma = DNA nuclear + DNA
citoplasmatico:
* Genoma nuclear
* Genoma mitocondrial
« Genoma cloroplastico (vegetais)
@ Pode ser formado por:
* DNA: a maior parte dos organismos
* RNA: virus

GENOMAS PROCARIOTICOS X EUCARIOTICOS

PROCARIONTES EUCARIONTES

Genoma compacto e econdmico. |Grandes blocos de DNA que nada
codificam.

Multiplas cépias de sequéncias
particulares.

Seqliéncias Unicas.

Genes ndo-interrompidos. Genes com introns.

PROJETO GENOMA HUMANO (PGH)

@ Projeto coordenado pelo Departamento de Energia e
Institutos Nacionais de Saude dos E.U.A.
@ International Human Genome Sequencing
Consortium:

* EUA, Reino Unido, Japao, Franca, Alemanha e

China (principalmente).

1986 — inicio do projeto piloto.
@1990 - inicio oficial.
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OBJETIVOS DO PGH
@ INICIAIS:

« construir detalhadamente os mapas genético e
fisico do genoma humano;

« determinar a sequéncia completa dos ~ 3
bilhdes de pares de nucleotideos do DNA
humano;

de diversos organismos usados em laboratorios
de pesquisas, como sistemas-modelo. y
« estocar estas informacgdes em banco de dados;
« melhorar a tecnologia para pesquisa biomédica ol

(para o seqilenciamento, bioinformatica e S ——
computacdo — ferramentas para analises dos
dados);

« responder questdes éticas, legais e sociais que T],\
surjam em decorréncia das pesquisas do
genoma humano.

SONIC GENOMA
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GAINDA EM DESENVOLVIMENTO:

« desenvolver tecnologias para o seqlienciamento;

« interpretar fungdes génicas (genoma funcional);

« identificar variagdes de seqiéncias (Projeto de Diversidade
Humana e SNPs);

« responder questdes éticas, legais e sociais que surjam em
decorréncia das pesquisas do genoma humano.

O Ana Luisa Miranda Vilela www.bioloja.com 3

QUEM ESTA CONDUZINDO O PGH HOJE?

@ The Human Genome Project, o
consoércio inicial, coordenado por
Francis Collins.

@ Celera Genomics, coordenado por
Craig Venter.

J. Craig Venter Francis Collins

DE QUEM E O GENOMA QUE ESTA SENDO
SEQUENCIADO?

@ O genoma-referéncia € uma composigéo de genomas de
diferentes povos:
« amostras de doadores anénimos de diferentes grupos étnicos.

QUANTOS GENOMAS COMPLETOS EXISTEM
NO MOMENTQO?

@ O ndmero altera a cada dia:

« Virus: > 1.000

« Bactéria: > 400

* Archaea: > 35

« Eukaryotes: > 85
@ Primeiro genoma completo A& DNA
mitocondrial humano (1981) com 16.159 pb.
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ALGUNS GENOMAS FINALIZADOS

- A. thaliana
S. cerevisiae C. elegans

E. coli

Mus musculus

Catélogo de genomas ja finalizados:
http://www.genome.ip/kegg/catalog/org list.html

Canis familiaris Homo sapiens

TAMANHO DE GENOMAS

@Valor C = tamanho do genoma hapldide

* SV40 £ 5 x 103 pb

* Micoplasma genitalium 4 6 x 10° pb (menor procarioto)
« Escherichia coli (bactéria) &£ 5 x 10° pb

« Sacharomyces cerevisiae (levedura) £ 2 x 10’ pb
« Arabidopsis thaliana (vegetal) £ 10° pb

« Carvalho £ 5 x 10° pb

« Humanos £ 3 x 10° pb

« Soja /£ 3x 10’ pb

 Xenopus laevis (rd) £3 x 10° pb

« Salamandra /£ 8 x 10*° pb

« Lirio £10" pb
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PRIMEIRO RASCUNHO Fapialil e

@ Jun  2000/publicado  em
fev.2001:
* PGH: Nature, vol. 409
(2001);
« Celera: Science, vol. 291
(2001).

THE
HUMAN
GENOME

SEQUENCIA COMPLETA

@ Abril de 2003 £ durante as comemoragdes de
50 anos da molécula de DNA.
@ Onde encontrar a seqliéncia:
« University of California:
http://genome.ucsc.edu
*The National Center for Biotechnology
Information: http://www.ncbi.nih.gov

GENOMA HUMANO EM NUMEROS

@ 3.000.000.000 pb

@ Analogia: a enciclopédia gendmica:
* média 5 letras por palavra £ ~600.000.000 palavras;
* média 12 palavras por linha £ ~50.000.000 linhas;
* média 70 linhas por pagina /£ ~700.000 paginas.

/, "Enciclopédia Genomica”

~700 volumes
(1.000 paginas cada)
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GENOMA HUMANO EM NUMEROS

@Estima-se que 99.9% da sequéncia seja
exatamente a mesma entre todos os seres
humanaos.

@Tamanho dos genes A varia enormemente:
« gene médio: 3.000 bases;
« maior gene conhecido: distrofina (2.4
milhdes de bases).

@Numero total de genes: estimado em ~25.000 £ muito menor que as
estimativas prévias de 80.000 a 120.000.

@Mais de 50% dos genes encontrados ainda ndo tém fungdo definida.

COMO O GENOMA HUMANO ESTA ORGANIZADO

@ Os genes estao distribuidos ao longo do genoma, linearmente.

Brago curto -p  Centrémero Brago longo - g

@ Cromossomo 1 tem a maioria dos genes (2.968), e 0 Y a menor parte
(231).

@ Menos de 2% do genoma codifica proteinas £ maioria do genoma é
néo codificador.
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COMO O GENOMA HUMANO ESTA ORGANIZADO

@Seqliéncias repetitivas ndo codificadoras (“junk DNA") £ compdem
pelo menos 50% do genoma:
« aparentemente ndo tem fungdo direta /£ podem estar envolvidas
com a estrutura e a dindmica dos cromossomos;
« podem apresentar alguns trechos correspondentes a genes que
ao longo da evolugéo deixaram de ter fun¢éo £ desempenharam
papel importante na evolugéo; =
* ao longo do tempo, remodelam o genoma por .
rearranjo, podendo criar genes novos, modificar
e reembaralhar genes existentes;
« formam os centrdmeros A& estruturas
fundamentais na correta distribuicdo dos
cromossomos durante a diviséo celular.
« formam os teldmeros A estruturas que
marcam o inicio e o fim dos cromossomos e estéo relacionadas
com o envelhecimento e a manutengéo da integridade estrutural
do cromossomo, garantindo a replicagdo completa das
extremidades codificadoras.

COMPOSIGAO DO GENOMA HUMANO

—_Genuma humano

Genoma nuclear -
3.300 Mb
~24.000 genes

Genoma mitocondrial
16,6 kb
87 genes
|

e

o L ‘ 7 ]

|Dois genes—| 22 genes 13 genes codw!]cadores
de rRNA | de tRNA de pulipe_ptldeos

~60% ~40%

Genes e
seqliéncias
gene-relacionadas

Unicas ou

moderadamente repetiti

DNA ndo- Unico ou baixo ~ Moderadoa
codificador ndmero de copias al}amente -repa(ﬂlvo

e s =

s|  |Fragmentos| Introns, se- ~ Repetidoem Repticoes

deg genes gliéncias nao- lagdem ou repe- dispersas
traduzidas, etc. tioes agrupadas
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COMPARAGAO ENTRE GENOMAS

ORGANISMOS | TAMANHO (pb) Iy
Humano (Homo o -
sapiens) 3 bilhdes 25.000
Camundongo . _
(M. musculus) 2,6 bilhdes 25.000
Chimpanze (Pan 3 bilhGes ~25.000
troglodytes) )
Mostarda (A. thaliana) 100 milhdes 25.000
Verme (C. elegans) 97 milhdes 19.000
Mosca da fruta _—
(D. melanogaster) 137 milhdes 13.000
Levedura (S. I
cerevisiae) 12,1 milhdes 6.000
E. coli 4,6 milhdes 3.200
HIV 9,700 9
99.9% [Homologia entre os genomas|
98, 7%
85% 80%
It 23%
E E§ 19000 13000
genes  ganes
Tamanho [~3bilhdes 26 b\\hoes
do genoma de pb de pb
D —— —

~mesmo n® de genes

@ O genoma do camundongo € cerca de 10% menor que 0 genoma
humano:

* ~ mesmo numero de genes;

» menor contetdo de DNA repetitivo do que genoma humano.
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COMPARAGAO ENTRE GENOMAS

@ Diferencas entre genomas de Homo sapiens |
(humanos) e Pan troglodites (chimpanzé):

» mutagdes de um s6 nucleotideo £ 1, 23%

« duplicagbes £ 2,7%

4 humanos &£ 33% correspondem a
sequéncias especificas da espécie
(levando geralmente a aumento de
expressao);

4 chimpanzés £ cerca de 17% s&o
de sequiéncias especificas da
espécie.

« insercdes/dele¢cbes de segmentos
cromossdmicos A& 3% .

4 h& ~7.000 elementos Alu no genoma £
humano e ~2.300 no genoma do
chimpanzé.

@ O genoma humano tem uma por¢do bem maior de sequéncias
repetitivas (50%) do que a mostarda (11%), C. elegans (7%) e mosca
doméstica (3%).

@ O genoma humano tem &reas ricas em genes enquanto outros
genomas sdo mais uniformes.

@ Humanos tem em média trés vezes mais produtos protéicos devido
a splicing alternativo e modificagbes pos-traducionais (~25.000 genes e
400.000 proteinas) £ um gene = varias proteinas.

@ Humanos compartilham a maioria das mesmas familias protéicas
com nematelmintos, moscas e plantas, mas o nimero de genes destas
familias € maior em humanos, especialmente aqueles envolvidos com
desenvolvimento e imunidade.
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O QUE AINDA NAO SE SABE

@ Ndmero, localizag&o e fungéo exata de todos os genes.
@ Regulacao génica.

@ Tipo, quantidade, distribui¢cdo, conteido informativo e
funcéo do DNA néo-codificante.

@ Coordenacgéo entre expressao génica, sintese protéica .
e eventos pos-traducionais.
@ Interagéo das proteinas na maquinaria molecular.
@ Comparacdo entre a funcdo génica predita X a
experimentalmente determinada.

@ Conservagéao evolutiva entre organismos.

@ Conservacéo protéica (estrutura e fungao).

@ Proteomas (conteido total das proteinas) dos

organismos, bem como suas funcdes.

@ Correlagdo entre SNPs (variag@o de base simples

entre individuos), saude e doenga.

@ Predicéo de suscetibilidade a doengas baseada na

variagao de seqiiéncia génica.

@ Envolvimento genético em caracteristicas

complexas e doengas multigénicas.

@ Genética do desenvolvimento.

@ Entre outras...

PREVENDO O FUTURO
@ O que irA acontecer agora que O0S ?
sequenciamentos do genoma humano e de outros

organismos estdo completos?

@ Quanto tempo ira demorar 0s proximos
passos?

@ Quais as dificuldades potenciais?
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O PLANO

Encontrar todos os genes
Definir quais séo os produtos génicos
“Computar” fungdes por similar[Edade com proteinas conhecidas
“Computar” estrutura protéica
E

Verificar experimentalmente estrutura e fungéo

BENEFICIOS DO PROJETO GENOMA HUMANO

@ Melhoria de exames laboratoriais e
diagnésticos precoces de predisposi¢do
a doengcas A& medicina preventiva
(modelada individualmente, de acordo
com as suscetibilidades de cada um).

@ Criagdo de drogas especificas para ™
cada tipo de doenca, com reducéo de efeitos colaterais
(farmacogendmica).

@ Diagnostico de tumores em fase inicial £ aumento da
probabilidade de cura.

Genoma
slnahesianiminsan

@ Terapia Génica (ainda em estudo laboratorial).
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BENEFICIOS DO PROJETO GENOMA HUMANO

@ Uso de animais transgénicos e clonagem de |
embriGes para transplante de 6rgéos. ! y

@ Entendimento dos mecanismos de :
envelhecimento, obesidade etc. -
Ebhee el

m;; i o
@ Testes genéticos melhorados baseados em
avancos tecnolégicos /£ detecgdo mais precisa de assassinos e outros
criminosos.

@ Teste de paternidade e maternidade.

@ Desenvolvimento de novos medicamentos
através de organismos transgénicos.

@ Melhoramento genético de plantas e animais

para uso humano. TR IR 2

s e

@ Estudos de evolugcdo e migracdo humana (uso de marcadores
genéticos).
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IMPLICACOES ETICAS, LEGAIS E SOCIAIS DO
PROJETO GENOMA HUMANO

IMPARCIALIDADE E PRIVACIDADE

@ Quem pode ter acesso a informagao genética de
um individuo?

@ Como esta informagéo pode ser usada?

~ @ Quem pode deter e controlar essa

; informagé&o?
. @ Considerando essas
»  possibilidades:

« seguradoras, empregadores, cortes, escolas,
ageéncias de adocéo de individuos, militares,
governo?

« outras possibilidades?

@ Como um individuo pode ser afetado pelo
conhecimento de que tem uma predisposigao
a uma doenca qualquer?

@ Quanto esta informagéo afeta a ‘ -
percepcao da familia e amigos com relagéo a .
este individuo? N \

@ Quanto esta informagéo afeta a VAL )
percepcao da sociedade com relagdo a este
individuo?
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AVALIACOES GENETICAS

@ Avaliagdes genéticas para uma determinada doenga
ou predisposic¢éo genética s6 devem ser realizados com
objetivo de decisdo informada (pré-natal) quando ha
histéria na familia?

@ “Screening” populacionais devem ou n&o ser
realizados (pré-matrimonial, pré-natal, recém-nascidos, ocupacional)?

@ Avaliagdes genéticas devem ser realizadas
quando nao ha tratamento disponivel?

@ Avaliagdes Genéticas devem ser feitas para

,’/*';'J"K '{_,,“h.
genes de suscetibilidade? *

e S oa e
o 10

@ Os pais tem direito de ?
avaliarem geneticamente seus ¥+as g, & ¢4 X3
filhos menores para doencas da Fa¥ |

idade adulta? j
@ As avaliagdes genéticas sdo -

viaveis e possiveis de interpretacdo pela
comunidade médica?

3
+*

@ Quais profissionais estdo qualificados para realizar o
aconselhamento genético?

QUESTOES REPRODUTIVAS

y/ @ Consentimento informado para
procedimentos.

@ Utilizagdo de informagdo genética em
tomadas de decisdes.

@ Direito de reprodug&o.
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IMPLICAGOES FILOSOFICAS E CONCEITUAIS

@ Responsabilidade humana.
@ Predisposigao:
« determinismo genético;
« conceitos de saude e doenga.

DETERMINISMO GENETICO

@ As pessoas teriam um programa embutido no “hardware”
gue nao poderia ser alterado?
@ Até que ponto os genes determinam nosso destino?

REDUCIONISMO

. @ A seqiéncia do genoma fornece informagéo
suficiente que explica toda causalidade?

(g @ Direitos de propriedade.
@ Patentes, “copyrights” e “trade secrets”.

S\fg4 2 Acessibilidade aos dados e materiais gerados.
AR A‘
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QUESTOES CLINICAS

@ Educacao dos profissionais de
salde, pacientes e publico em
geral.

@ Implementagdo de padrdes e
medidas de controle de qualidade nos procedimentos de avaliagéo
genética.

UM POUCO DE HUMOR
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