12 « Correio Braziliense ¢ Brasilia, sexta-feira, 12 de dezembro de 2025

Editora: Ana Paula Macedo
anapaula.df@dabr.com.br
3214-1195 - 3214-1172

Cientistas criam
GENOMA SINTETICO

Processo usado para sintetizar quimicamente a levedura do pao pode acelerar o desenvolvimento da proxima geracdo de
organismos geneticamente modificados, de culturas resistentes as mudancas climaticas até fabricas de células personalizadas

» ISABELLA ALMEIDA

Projeto Genoma Sintético da

Levedura, que envolveu um

consorcio global com maisde

200 pesquisadores de 10 ins-
tituicoes cientificas ao redor do mun-
do, redesenhou e sintetizou quimica-
mente, pela primeira vez, a partir do
zero, todos os 16 cromossomos da le-
vedura de pdo — um fungo unice-
lular que age como fermento biolé-
gicona culindria. O trabalho quele-
vou uma década para construir o pri-
meiro genoma eucariotico artificial
do mundo, foi publicado ontem na
revista Nature Biotechnology.

Para os pesquisadores, os me-
canismos utilizados para conseguir
criar um genoma do zero podem ace-
lerar o desenvolvimento da préxima
geracdo de organismos geneticamen-
te modificados. Segundo eles, poderdo
surgir desde culturas resistentes asmu-
dangas climaticas até fabricas de células
personalizadas. “Reunimos uma visao
geral abrangente da literatura sobre co-
mo construir uma forma de vida, onde
analisamos o que deu certo, mas tam-
bém o que deu errado, afirma a auto-
ra principal do artigo e estudante de
pos-doutorado na Escola de Ciéncias
Naturais da Universidade Macquarie,
na Australia, Paige Erpf.

O processo para cada cromosso-
mo seguiul 0s mesmos principios. O
trabalho incluiu a remocéo de ele-
mentos genéticos instaveis, introdu-
¢do de “marcas d’agua” molecula-
res para distinguir o DNA sintético
das sequéncias naturais e adicao do
sistema de recombinacdo genética
SCRaMbLE para que os pesquisado-
res pudessem reorganizar os genes e
testar suas funcoes.

Diferente da engenharia genéti-
ca tradicional, que modifica geno-
mas existentes, 0 Sc2.0 foi o primei-
10 a reescrever o material inteiro do
zero, considerando os 12 milhoes de
pares de bases do DNA. “Concluir
todos os 16 cromossomos sintéticos
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Levedura de padeiro:
o fungo unicelular
Saccharomyces
cerevisiae

nos permite entender a fungdo do
genoma em uma escala que era sim-
plesmente impossivel antes), frisa lan
Paulsen, diretor do Centro de Exce-
léncia em Biologia Sintética da ARC,
em Macquarie.

Caminho tracado

Os cromossomos foram monta-
dos em grandes blocos contendo mi-
lhares de pares de bases e, em se-
guida, integrados passo a passo em
células de levedura vivas, contando
com a propria maquinaria do fun-
g0 para unir as partes sintéticas no
lugar certo. Apesar de usarem prin-
cipios de design padronizados, to-
dasas equipes de pesquisa encontra-
ram problemas semelhantes. O artigo

catalogou esses “bugs” sistematica-
mente, dando dicas aos bi6logos do
que evitar no futuro.

Pequenas marcas d'agua de DNA,
projetadas para serem silenciosas, in-
terrompiam eventualmente a funcao
génica. Alguns genes sinalizados ini-
cialmente como ndo essenciais aca-
baram causando problemas signi-
ficativos de crescimento quando
removidos. As leveduras niao con-
seguem regenerar material genéti-
co mitocondrial do zero, portanto,
qualquer dano exigiu que os pes-
quisadores realizassem uma opera-
¢éo deresgate paraidentificar e corri-
gir o problema. Em seguida, reintro-
duziram mitocondrias saudaveis por
meio de cruzamentos cuidadosos.

Conforme Eduardo Paradela,

bidlogo molecular e doutor em neu-
rociéncias, e Andre Smarta, biélogo
e mestre em biofisica molecular, as
técnicas usadas pelos pesquisado-
res representam um avanco crucial
no diagnéstico rapido de falhas ge-
nbdmicas. “Em outros projetos, es-
sas abordagens podem ser aplica-
das para mapear rapidamente va-
riantes disfuncionais em popula-
coes editadas ou sintéticas. Identi-
ficar interagdes nao previstas, espe-
cialmente em organismos com geno-
mas maiores ou com redes mais com-
plexas. Validar bibliotecas de edicao
multiplexada, garantindo que combi-
nagoes especificas de mutagdes nao
gerem problemas. Além de testar ra-
cionalmente desenhos de cromosso-
mos sintéticos, permitindo localizar
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Complexidade no trabalho
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Essa pesquisa,
especialmente na
construgdo de cro-
mossomos inteiros,
revela a flexibilida-
de da manipulacdo
génica e os grandes
mistérios da biolo-
gia molecular, so-
bretudo no que diz
respeito a interagdo
entre genoma, proteinas e pro-
cessos celulares. Essa ciéncia é
marcada por uma incrivel re-
dundancia e interconexdo entre
0s componentes genéticos. Isso
demonstra a robustez do sistema
biolégico, mas também a dificul-
dade de compreender completa-
mente todos os seus elementos, jd

que pequenas alte-
ragdes podem gerar
grandes efeitos ines-
perados. Estudos re-
velam que um dos
principais desafios
da biologia molecu-
lar é entender como
os genes sdo regula-
dos. O DNA sintético
permite testar como
diferentes reguladores interagem
para determinar o comportamen-
to celular. Isso evidencia a com-
plexidade da epigenética.

CHARLOTTE CESTY BORDA

DE SAENZ, coordenadora do
curso de biomedicina do Centro
Universitario FMU, em Sao Paulo

regides incompativeis ou instaveis an-
tes da integracao completa.”
Segundo Hugh Goold, um doslide-
res da pesquisa, os principais desafios
foram tanto psicolégicos quanto técni-
cos. “Alonga duragdo de um projeto de
uma década, onde o progresso podia
parecer dolorosamente lento, e a difi-
culdade de trabalhar com células ina-
dequadase dificeis de cultivar’, explicou.
O doutor em biologia e professor
daUniversidade Catélica de Brasilia
(UCB) Octavio Luiz Franco des-
taca algumas implicagdes biol6-
gicas importantes que precisam
ser consideradas nesse processo. “Por
exemplo, o que chamamos de carga
metabdlica, quanto mais DNA para
replicar, produzir e traduzir, hd mais
consumo extra de energia. Quando
vocé muda o genoma, ele é ‘aumenta-
do’ de certa forma, assim como a car-
ga de energia para poder funcionar
também € elevada. Isso pode causar

instabilidade gen6mica, ou seja, o
DNA pode apresentar recombina-
coes desejadas, ou entdo fragmentar”

A préxima geracao

Oquefoiaprendido comarecriacao
domaterial genético dasleveduras esta
orientando novos projetos. Uma equi-
pe de pesquisa da Macquarie, lidera-
da por Briardo Lorente e Ian Paul-
sen, iniciou recentemente o tra-
balho de construcédo do primeiro
cromossomo sintético de planta-
c¢do do mundo. Segundo os cientis-
tas, as plantas crescem lentamente e
sdo muito mais dificeis de manipular
do que as leveduras, por isso o proje-
to utiliza uma abordagem diferente.
Primeiro, eles querem construir os
cromossomos sintéticos dos vegetais
dentro das células dos fungos e, em se-
guida, transferir o cromossomo recém-
-construido paraasestruturas daservas.

NOVO REMEDIO

Alternativa eficaz contra IST resistente a antibioticos

Freepik

Um novo medicamento oral de
dose tnica, chamado zoliflodaci-
na, tem gerado resultados promis-
sores contra a gonorreia — uma in-
feccdo sexualmente transmissivel
(IST) — resistente a antibiéticos. E
0 que apontam o ensaio clinico de
fase 3 publicado ontem na revista
The Lancet. O estudo constatou ain-
da que uma dose do remédio foi tao
eficaz quanto o tratamento padrao
atual, que combina dois antibidticos
— umainjecao de ceftriaxona segui-
da da ingestao de azitromicina.

A gonorreia é uma das infeccoes
sexualmente transmissiveis mais co-
muns, afetando cerca de 82 milhoes
de pessoas em todo o mundo anual-
mente, segundo a Organizagdo Mun-
dial da Satide (OMS). No entanto,
o tratamento da condigdo tem sido
cada vez mais dificil, pois as bacté-
rias causadoras continuam desen-
volvendo resisténcia aos antibidti-
cos atuais. No Brasil, o Ministério da
Satide estima que sejam registrados
aproximadamente 500 mil novos ca-
sos por ano, sobretudo de adolescen-
tes e adultos entre 15 e 24 anos.

Para os cientistas, 0 novo medi-
camento tem o potencial de ajudar
aretardar a disseminacao de bacté-
rias resistentes a antibiéticos, além
de tornar o tratamento da gonor-
reia mais acessivel em todo o pla-
neta. O ensaio clinico internacional
envolveu mais de 900 pessoas em
Estados Unidos, Africa do Sul, Tai-
landia, Bélgica e Holanda.

Durante o ensaio, os participan-
tes receberam o novo comprimido

ou o tratamento padrao. Os resulta-
dos evidenciaram que a zoliflodaci-
na curou mais de 90% das infeccoes
na regido genital. O medicamento
foi bem tolerado, com efeitos colate-
rais semelhantes aos observados na
abordagem atual, e nenhum proble-
ma grave de seguranca foi relatado.

Peca importante

Para a infectologista Luiza Ma-
tos e o coloproctologista Danilo
Munhdz, se a zoliflodacina for

. aumentar adesao ao

- j tratamento

Especialistas
acreditam que
dose oral iinica ira

incorporada aos protocolos na-
cionais, ela tende a ser uma pe-
caimportante no arsenal contra
a gonorreia, sobretudo em trés
situacOes. Primeiro, em casos
em que o paciente tem alergia a
antibidticos da familia da cef-
triaxona ou medo de injecao.
Segundo, em regides ou servi-
¢os que ndo tém estrutura para
aplicagdo intramuscular e con-
servacao de medicamentos inje-
taveis. Terceiro, como opc¢ao es-
tratégica em cendrios de falha

terapéutica ou de resisténcia aos
esquemas atuais.

O infectologista do Hospi-
tal Brasilia, da Rede Américas,
Henrique Valle Lacerda frisa
que, do ponto de vista opera-
cional e epidemiol6gico, um
comprimido de dose tnica re-
duz barreiras logisticas e tende
a aumentar a adesdo ao trata-
mento. “Estatisticamente, a di-
ferenca entre eficicia — o que a
droga faz em estudo — e efetivi-
dade — o que ela faz na prética
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Alta prevaléncia

As infecgoes sexual-
mente transmissiveis
ainda sd@o muito pre-
valentes no Brasil. Te-
mos estratégias de pre-
vengdo parao HIV cada
vez mais efetivas, porém
as outras condigoes ain-
da demonstram taxas
muito significativas e
muito preocupantes — como a sifilis,
a clamidia, o HPV e a gonorreia, que
tém a mesma forma de transmisséo.
Por isso, todas as estratégias que fa-
cilitem o rdpido diagndstico, o rdpi-
do tratamento, sdo altamente dese-
javeis. O diagndstico da gonorreia é
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feito muito pelo qua-
dro clinico do paciente.
Entdo, ainda temos essa
dificuldade de ter uma
avaliagdo mais preci-
sa. Nao conseguimos
ainda fazer esse teste de
sensibilidade da bacté-
ria aos antibidticos, essa
éumaquestdo que tam-
bém precisa ser resolvida para o futuro,
mas ter umanova opgdo de tratamento
oral de dose unica vai ajudar bastante.

I'l

VALERIA PAES, médica
infectologista do Sirio-Libanés,
em Brasilia

— muitas vezes se explica pela
adesdo. Uma abordagem inal-
cancdvel ou que exige retorno
para injecdo terd maior perda
de efetividade. A dose tnica
oral minimiza perdas por ndo
comparecimento ou adminis-
tracdo incorreta, o que se tra-
duz em maior probabilidade de
cura na populacao real.”
Atualmente, a zolifloda-
cina aguarda aprovacdo da
agéncia regulatéria dos Esta-
dos Unidos, a Food and Drug

Administration (FDA). Os au-
tores afirmam que, se aprova-
da, ela poderd melhorar sig-
nificativamente os esforgos
globais para controlar infec-
¢oes por gonorreia resisten-
tes a medicamentos, apoiar o
cuidado liderado pela comu-
nidade e proteger a saude re-
produtiva de milhdes de pes-
soas, ja que a condicdo pode
causar infertilidade tanto em
homens quanto em mulheres.
(Isabella Almeida)



