BIOLOGIA MOLECULAR

A estrutura
matematica

do DNA

Pesquisadores brasileiros

mostram por meio de equacdes

que o cddigo genético é similar ao

funcionamento do sistema digital

Marcos de Oliveira

m grupo de pesquisadores bra-

sileiros das universidades Esta-

dual de Campinas (Unicamp)

e de Sdo Paulo (USP) esta
mostrando em artigos cientificos que
sequéncias genéticas podem ter uma es-
trutura matemadtica semelhante aos C6-
digos Corretores de Erros (ECC, sigla de
error-correcting codes) utilizados tanto
no sistema de transmissio como de gra-
vacdo digital. Os ECCs sfio um conjunto
de comandos embutidos em softwares
instalados nos chips de computadores,
em equipamentos de telecomunicacdes,
televisores e smartphones para corrigir
informacdes digitais com defeitos ao
longo de uma conversa telefénica ou,
por exemplo, no armazenamento de da-
dos no disco rigido de um computador.
A mesma logica matematica, de acordo
com os pesquisadores, estd presente na
formacéio do DNA - o 4cido desoxirribo-
nucleico que carrega nas células os genes
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e todas as instrucdes para a formacdoe a
manutenc¢io de um ser vivo. No estudo,
eles comparam as equacgdes algébricas
de um cédigo corretor de erros com cer-
tas sequéncias do DNA, atribuindo uma
l6gica aos nucleotideos que formam o
genoma - timina (T), guanina (G), cito-
sina (C) e adenina (A) - e descobriram
que ha padrées ligando o nucleotideo a
um namero. Assim, dependendo do tipo
de sequéncia, o A é representado pelo 0,
0Cé2,0G,1eoT,3, por exemplo. Na
linguagem digital, formada de bits, as
informacdes séo traduzidas em 0 ou 1.
“Mostramos que o DNA tem sequéncias
que seguem estruturas matematicas e as
mesmas regras da comunicacéo digital”,
conta Marcio de Castro Silva Filho, do
Departamento de Genética da Escola
Superior de Agricultura Luiz de Queiroz
(Esalq), da USP. “A sequéncia de DNA
néo € aleatéria, segue um padrio”, diz
Mircio.
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O mais recente estudo do grupo foi
publicado em julho na revista Scientific
Reports, da mesma editora da Nature.
Na introducéo, eles escreveram que os
sistemas de comunicacio biolégica e
digital tém semelhancas em relacéo aos
procedimentos correspondentes utili-
zados para transmitir a informacéo de
um ponto para outro. De acordo com os
pesquisadores, a informacéo contida no
DNA é copiada (transcrita) na forma de
RNA que ir4 orientar a ordenacéo dos
aminodcidos nas proteinas necessarias
ao funcionamento da célula com uma
logica matematica. No estudo, eles apre-
sentam uma ferramenta computacional
para compreender a via evolutiva do c6-
digo genético ao analisar, por exemplo,
a Arabidopsis thaliana, planta-padrio
- de estudos genéticos, e a formacéo dos
nucleotideos em agrupamentos de trés
letras chamados de cédons. Em casos ra-
ros, esse agrupamento bioldgico - TGA,

por exemplo - apresentou diferencas
que nio se encaixavam nos resultados
apresentados pelo ECC.

Ao apresentar o problema no Con-
gresso Brasileiro de Genética em 2011,
Marcio ouviu uma pergunta do bidlogo
Everaldo Barros, da Universidade Cat4-
lica de Brasilia, que o ajudou a encon-
trar um caminho. Barros queria saber se
aquela alteracdo em um c6don no DNA
da batata-doce (Ipomoea batatas) nio se
referia a um cédigo ancestral. Marcio e o
engenheiro eletronico Reginaldo Palaz-
zo Junior, da Faculdade de Engenharia
Elétrica e de Computacio (FEEC) da
Unicamp, outro coordenador do grupo,
empenharam-se em achar a resposta.
Junto com as doutorandas Luzinete Cris-
tina Bonani Faria e Andréa Santos Leite
da Rocha, eles mostraram que a diferen-
ca detectada entre a sequéncia derivada
do c6digo de erros para a bioldgica é uma
mutacdo que nio bate com as equagdes
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matematicas do genoma primordial da
batata-doce, encontrado em sequéncias
de organismos mais antigos como as al-
gas Prymnesophytes ou variantes mito-
condriais ancestrais do codigo genético.
A mitocondria é uma organela da célula
que guarda resquicios de material gené-
tico mais remoto. Assim, apenas o DNA
mais antigo se encaixa na equacéo.

“A sequéncia do gene que codifica a
subunidade delta da proteina F1-ATPase
da batata-doce apresenta o cddon TGG
que codifica o aminoacido triptofano.
Entretanto, a sequéncia gerada pelo c6-
digo matematico para o cédon triptofano
era TGA, o que introduziria um stop na
sintese da proteina, inviabilizando a sua
funcéo. A principio, essa alteracéo gerada
pelo codigo matematico estaria errada”,
diz Marcio. Quando verificamos o ami-
nodcido triptofano que est4 ali ances-
tralmente, codificado pelo c6don TGA,
a conta fechou, entdo compreendemos
que ali aconteceu uma mutacéo”, diz
Reginaldo. Esse tipo de mutacéo ja era
conhecido por meio do processo bioqui-
mico, mas nunca havia sido identificado
por processo matematico.

Os pesquisadores fazem agora um es-
tudo filogenético para saber mais sobre a
evolucdo das espécies do ponto de vista
matematico e bioldgico. Eles analisam
sequéncias genéticas para verificar se as
mutacdes encontradas apresentam nos
individuos caracteristicas relevantes para
a funcionalidade da espécie. Os estudos
atuais estdo sendo feitos em genomas de
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No futuro, o
estudo por meio
de estruturas
matematicas de
genes ligados a
doencas podera
levar a correcao
de problemas
como o diabetes
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plantas e animais para confirmar se de
fato o modelo matematico tem uma rela-
cdo estrita com o que ocorre na biologia.

A descoberta levou o grupo a deposi-
tar uma patente internacional do modelo
de uso do sistema desenvolvido por eles,
que ja foi concedida nos Estados Unidos.
“Essa estrutura matematica podera ser
importante na area de engenharia de pro-
teinas para a elaboracéo de organismos
geneticamente modificados, novos me-
dicamentos, vacinas e alterar a sequéncia
de DNA em futuros sistemas de terapia
génica, ou, ainda, produzir e descobrir
novas proteinas a partir do cédigo mate-
matico”, explica Marcio, um engenheiro
agrénomo com mestrado e doutorado em
genética e biologia molecular e especia-
lista em transporte de proteinas.

Seria possivel também, no futuro, em
um tratamento contra o diabetes, por
exemplo, estudar os genes ligados a doen-
ca por meio de uma estrutura matematica
e corrigi-los para que o problema desa-
pareca. Marcio prevé que a industria far-
macéutica tera grande beneficio com essa
nova forma de ver o DNA porque tanto
o entendimento das doencas como a for-
mulacdo de medicamentos com alvo mais
especifico de ser atingido estario facili-
tados com o uso do cédigo matematico.

ALTERAGCOES SEQUENCIAIS

Entre matematicos e cientistas da compu-
tacdlo, o codigo utilizado pelos pesquisa-
dores brasileiros é conhecido pelas letras
BCH, iniciais do francés Alexis Hocquen-
ghem e dos indianos Raj Chandra Bose e
Dwijendra Kumar Ray-Chaudhuri, que
o descobriram entre 1959 e 1960. O BCH
é apenas um dos cédigos corretores de
erros existentes. Utilizando esse cddigo,
bidlogos, bioquimicos e farmacéuticos,
possivelmente com a colaboracéo de ma-
tematicos, poderdo fazer analises prelimi-
nares com as sequéncias no computador
para testar a alteracdo de aminodcidos,
proteinas e mutacgdes e s6 entdo ir para
o laboratério verificar se o resultado esta
correto. “A existéncia de uma estrutura
matematica em sequéncias de DNA im-
plica uma complexidade computacional
enorme, porém factivel para a realizacdo
de analises e previsdes de mutacdes”, diz
Reginaldo, que é engenheiro eletrénico e
atua nas areas das teorias da informacéo
e codificacdo. Atualmente, esse processo
de alteracélo para producéo de um orga-
nismo geneticamente modificado ou de



um medicamento é realizado por meio de
extensivos testes laboratoriais. A funcéo
do cédigo matematico nos processos bio-
tecnoldgicos sera de minimizar a ocorrén-
cia de erros no nucleo da célula, depois da
transcricdo génica do DNA para o RNA,
o acido ribonucleico que dirige a sintese
da proteina nos ribossomos.

A possibilidade da associagfio de cddi-
gos de correcdo de erros com sequéncias
de DNA nio é nova. Um dos principais
estudiosos do assunto € o professor Hu-
bert Yockey, que atua na area desde a
década de 1980 na Universidade da Ca-
liférnia em Berkeley, nos Estados Uni-
dos. Outro pesquisador da drea é Gérard
Battail, professor aposentado da Esco-
la Nacional Superior de Telecomuni-
cacgdes, na Franca, que publicou varios
artigos propondo a relacéo entre c6digo
de correcio de erros e genoma. Eles tém
demonstrado o processo e levantado hi-
poteses, mas nio apresentaram as efe-
tivas relacdes matemadticas com o DNA.
Os brasileiros conseguiram estabelecer
essa relacdo nas sequéncias genéticas
produtoras de proteinas. “Ao conhecer-
mos a estrutura matematica do gene que
codifica a proteina, é possivel alterar a
ordem das bases e também corrigir as
mutacdes ou erros que possam aconte-
cer para ela voltar a condicéo original
de uma proteina”, diz Marcio.

O estudo inicial surgiu com Reginal-
do, que indicou as duas doutorandas, em
2008, o desafio de modelar a transmis-
sdo da informacéo, no caso as proteinas,
entre o nucleo celular e a mitocéndria.
Para isso, Luzinete e Andréa procuraram
entfio Marcio de Castro, na Esalq. O dia-
logo foi estabelecido e as duas passaram
a testar alguns modelos matematicos de
sistemas de comunicac¢éo com o objeti-
vo de encontrar um que se adequasse
ao modelo bioldgico. Depois de alguns
meses, elas mostraram o resultado pa-
ra Marcio, que, no inicio, pensou haver
apenas uma coincidéncia entre as se-
quéncias geradas pelo ECC e a biold-
gica em relacdo aos aminodcidos. Com
o avanco dos estudos, foram realizados
levantamentos de sequéncias de DNA
de diferentes seres vivos e o resultado se
manteve independentemente da espécie.
A descoberta teve também a participa-
c¢élo do entdo doutorando Jodo Henrique
Kleinschmidt, engenheiro da computa-
cdo que hoje é professor na Universi-
dade Federal do ABC (UFABC), e mais
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Nesta pagina e na
outra, as letras e
ndmero em vermelho
indicam mutacdo na
sequéncia genética

recentemente da biologa Larissa Spola-
dore, doutoranda da Esalq, e do bidlogo
Marcelo Brandéo, professor da Unicamp.

Em 2009, Marcio, Reginaldo, Luzi-
nete e Andréa submeteram um artigo
a revista Eletronic Letters, que foi pu-
blicado na edicéo de fevereiro de 2010
(ver Pesquisa FAPESP n° 178). “Agora
com a publicacéio na Scientific Reports,
acreditamos que a comunidade mundial
da area das ciéncias bioldgicas podera se
interessar mais”, diz Marcio. “N4o existe
outro grupo fazendo pesquisa nesse sen-
tido segundo a literatura aberta, até on-
de sabemos, porque pode ter alguém da
industria farmacéutica, de forma fecha-
da, desenvolvendo algo nesse sentido.”

“Como varias outras descobertas cien-
tificas, essa devera ter um caminho longo
para ser aceita e utilizada. Eles deram
um salto que, sem nenhuma duavida, é
uma quebra de paradigma”, diz o bidlogo
Rogério Margis, professor do Centro de
Biotecnologia da Universidade Federal
do Rio Grande do Sul (UFRGS). “Ima-
gino que existirdo novos desafios com a
descoberta desse padrio que transcende
a sequéncia linear das bases e adiciona
mais uma camada de complexidade e de
padrdes de cédigo na molécula de DNA.
Para expandir esse tipo de analise serd
necessario ter uma grande infraestru-
tura computacional”, comenta Rogério.

“Até agora os estudos deles nio tiveram
o impacto e a repercussiio esperada na

_comunidade cientifica. Um problema

é que o estudo, embora unico, engloba
areas distintas como biologia e matema-
tica, que pouco conversam”, diz.

“J4 apresentei os estudos em eventos
no exterior, mas acho que ha uma certa
desconfianca por vérias razdes. O assunto
é extremamente complexo, poucas pes-
soas conseguem transitar nas duas dreas,
da genética e dos cddigos corretores de
erros, o grupo € de brasileiros e o traba-
lho de 2010 foi divulgado em uma revista
da drea de engenharia elétrica”, explica
Marcio. O interesse maior pelos estudos,
segundo ele, deve partir do pessoal da
biologia molecular e da biotecnologia.
Do lado da matematica, seriam os grupos
de teoria da informacfio e comunicacéo.
Mas isso sé vai acontecer se houver uma
integracdo multidisciplinar, como acon-
teceu no caso da descoberta.

Projetos

1. Cédigo matematico de geracdo e decodificacdo de
sequéncia de DNA e proteinas: utilizagcdo na identificagdo
deligantes e receptores (n° 2008/04992-0); Modalidade
Programa de Apoio a Propriedade Intelectual (Papi);
Pesquisador responsavel Marcio de Castro Silva Filho
(USP); Investimento R$ 13.200,00 e US$ 20.000,00.

2. Herbivory and intracellular transport of proteins (n°®
2008/52067-3); Modalidade Projeto Temdtico; Pesqui-
sador responsavel Marcio de Castro Silva Filho (USP);
Investimento R$ 1.392.217,77 e US$ 169.187,06.

3. Biologia de sistemas aplicada a agricultura: andlise
de transcriptomas e interactomas (n° 2011/00417-3);
Modalidade Programa Jovens Pesquisadores em Centros
Emergentes; Pesquisador responsavel Marcelo Mendes
Branddo (Unicamp); Investimento R$ 199.169,39 e US$
3.846,15.
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