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A MICROBIOLOGIA NA ERA DA GENOMICA

O AVANCO DE CIENCIAS COMO A FISICA E

A COMPUTACAO CRIOU INSTRUMENTOS PODEROSOS DE ANALISE
Glaci Zancan™*

s microrganismos foram os
primeiros alvos na busca da
elucidagio dos mecanismos
moleculares minimos respon-
sdveis pela vida, devido a faci-
lidade de cultivd-los em condicoes con-
troladas. Esta estrutura foi forjada ao
longo de 3,5 bilhdes de anos vida na
terra e ¢ conservada em organismos di-
vergentes na escala evolutiva.
Em sua luta pela sobrevivéncia, os mi-
crorganismos desenvolveram mecanis-
mos finos de controle, para a mobiliza-
¢do de genes que permitissem tirar o
mdximo de vantagem do meio em que
vivem. Isso lhes deu uma extraording-
ria versatilidade quimica possibilitan-
do a existéncia de vida em condigoes
extremas de temperatura, pH, salini-
dade e pressio.
O avanco de ciéncias como a fisica,
quimica, automagio e computagio
permitiram CONStruir iNStrumentos po-
derosos de andlise que, aplicados ao se-
qiienciamento de DNA e proteinas,
acelerou o processo de conhecimento
dessas estruturas. Assim hoje, os ban-
cos de dados de DNA contém pelo me-
nos 61 seqiiéncias de genomas micro-
bianos e outros 160 estao em sequencia-
mento www. tigr.org. Espera-se entdo a
investigaao individual e comparativa
desses genomas.
As andlises comparativas iniciais das
enzimas envolvidas na conservagio de
energia, em procariotos, revelaram um
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perfil filogenético complexo sugerindo
que a adaptagdo dos microrganismos a
nichos especializados levou nio s6 a
perda de genes mas também a sua
aquisi¢ao (1).

As andlises dos genomas individuais (jd
determinados) revelaram que parte das
seqiiéncias, 38% em Escherichia.coli por
exemplo, ndo tem fungio conhecida.
A técnica do micro arranjo de DNA
(DNA microarray) que possibilita a imo-
bilizagio de milhares de seqiiéncias de

DNA (sondas) e a hibridi-
zagio com RNAs mensa-
geiros (mRNA), foi de-
senvolvida com o objetivo
de identificar as fungoes
das seqiiéncias genomicas.
Enormes esforgos tém sido
concentrados no estudo da
primeira etapa de passa-
gem da informagio do
DNA para as protefnas, a
transcri¢ao, uma vez que o
conhecimento dos perfis
de expressio dos genes
(transcriptomas), em dife-
rentes condi¢des experi-
mentais, tornou-se essen-
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cial, para a compreensio
da expressao em decorrén-
cia da variagio (2).

Da avalanche de dados
emergentes da aplicagdo
dos “DNA microarrays”
aparece a confirmagio da
previsdo anterior de que a expressao gé-
nica é complexa e transitdria. Por exem-
plo, 1840 genes sao mobilizados quan-
do a levedura passa da anaerobiose
para a aerobiose, isso corresponde a
30% do total dos genes anotados do
Saccharomyces.cerevisae (3). Em outro
exemplo, o choque osmético de células
de levedura por 10 minutos mobiliza
1359 genes que depois de 20 minutos
sao reduzidos a 172 (4).

Tomando como referéncia os mRNAs,

relativos aos genes bdsicos para a ma-
nuten¢ao das fungdes vitais foi obser-
vado que o minimo e o méximo da ex-
pressao diferem significativamente
para cada gene, o que leva a supor que
o metabolismo desses RNAs seja um
processo dindmico para facilitar a
adaptagdo do organismo as condigdes
de crescimento (5).

A andlise dos transcriptomas estd con-
firmando o previsivel, isto é, que a
adaptabilidade de microrganismos ao
seu meio requer uma complexa gama
de interagdes ainda nio esclarecidas.
Complementar ao transcriptoma, o pro-
teoma representa o
conjunto das protei-
nas presentes em um
momento da vida da
célula e ¢ resultante
do equilibrio entre os
processos de sintese e
degradagdo.  Além
disso, as proteinas
ainda sofrem modifi-
cagdes pos-traducio-
nais, covalentes e re-
versiveis que regulam
nio s6 o fluxo de me-
tabdlitos em vias fundamentais para a
sobrevivéncia da célula, como permitem
que, as células se adaptem ao nivel dos
nutrientes (6) e de moléculas sinais (7).
Surpreendente, mas nio menos impor-
tante, é a descoberta inesperada de no-
vas fungdes para proteinas que jd se
considerava serem bem conhecidas.
Este € o caso da modulagio da estabili-
dade dos mRNAs da resposta ao estres-
se oxidativo, por uma enzima do ciclo
do 4cido citrico (8). Os dados mostram
que hd um universo de interagdes ma-
cromoleculares que sio desencadeadas
pelas variagdes fisioldgicas.

Por mais que a tecnologia avance permi-
tindo 0 acimulo de dados sobre seqiién-
cias de proteinas e de DNA, o fato de as
proteinas sofrerem modificagdes pds-
tradugdo e destas proteinas se organiza-
rem em complexos, muitas vezes geran-
do novas funcées (9), estd exigindo no-
vos protocolos experimentais que per-
mitam validar os dados obtidos.
Por outro lado, os microrganismos nao
ocorrem na natureza isoladamente,
como acontece na maioria das condi-
¢oes experimentais estudadas, mas vi-
vem em associagao entre si € com ou-
tras espécies, estabelecendo relagoes
que vao do mutualis-

SURPREENDENTE, MAS  mo, passam pela
NAO MENOS IMPOR-
TANTE, E A DESCOBERTA  dem influcnciar a
INESPERADA DE NOVAS
FUNCOES PARA PRO-
TEINAS QUE JA SE CON-
SIDERAVA SEREM BEM
CONHECIDAS

simbiose e atingem a
viruléncia. Eles po-

programagao genéti-
ca, uns dos outros,
pela troca de molé-
culas que alteram o
controle da expres-
sao génica. O estudo
dessas interages, no
nivel macromolecu-
lar ¢ fundamental
para entender como ¢ modelada a vida
na Terra (10).

No passado, os bioquimicos destrui-
am as células, analisavam seus com-
ponentes, isolavam-nos para determi-
nar sua estrutura tridimensional na
busca de saber como funcionam. No
futuro, com o conhecimento das par-
tes e por meio da simulagao computa-
cional de diferentes redes de genes,
complexos protefcos e vias metabdli-
cas (11) serd possivel ter o conheci-
mento global de como o conjunto
opera em sua dinimica para sobrevi-
ver as variagoes do meio.

Os desafios de entender como funcio-
nam os Microrganismos continuam
presentes, a espera de que a criativida-
de dos pesquisadores formule hipéteses
e modelos que permitam avangar no
conhecimento daquela que ¢ a mais di-
versificada e desconhecida biota do
planeta (12).
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